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: » ’ : Relacién Entre Uricemia y el Estado
Una cuidadosa seleccidn de articulos contiene Funcional Neuroldgico en el Ictus Isquémico

esta edicién de Revista Bioandlisis. La pandemia nos Agudo-Estudio Multicéntrico
sigue dando batalla es por eso que incluimos una
importante revision sobre la utilidad de las pruebas
delaboratorio para detectar SARS-Cov-2. Untrabajo
sobre las alteraciones inflamatorias clinicas y mole-
culares en enfermedad granulomatosa crdnica es
otro de los temas que les presentamos. Ademas, un
estudio multicéntrico sobre la relacidn entre urice-
mia y el estado funcional neuroldgico en el ictus
isquémico agudo. Coya sistemas, con 22 afos de
trayectoria nos trae soluciones de software para
laboratorios de analisis clinicos. También un articulo
derevisidon que aborda larespuesta pro-inflamatoria
en la intoxicacién por plomo. Un articulo cientifico
en el que se compara un método automatizado con
un método manual en el estudio de orina completa.
Roche nos acerca mas soluciones para la toma de
decisiones enellaboratorio: Viewics LabOPS Core.

El trastorno de la coagulacion en pacientes
cubanos con diagndstico clinico de enfermedad de
Wilson, es otro de los temas que incluimos. Y como
cada mes, encontraran toda la informacidon sobre
capacitacion y todo lo necesario en equipamiento y
determina-ciones paraellaboratorio.

Biog. Evelina Rosales Guardia
Directora de Contenidos
info@revistabioanalisis.com
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éa‘nla y el Estado Funcional
tus Isquémico Agudo-Estudio

El accidente cerebrovascular es un episodio agudo denominado ictus, en la
actualidad representa un problema a nivel mundial por la gran cantidad de muertesy
discapacidad que representa. Existen diversos biomarcadores utilizados como factor

prondstico del estado funcional neuroldgico en esta enfermedad. Estudios recientes
asocian diferentes niveles de acido drico tanto con mejor como con peor prondstico
funcional neurolégico por ser considerado el antioxidante mas importante del plasma
humano.

>>> AUTORES

Relationship Between Uricemia And The Neuro-
logical Functional State In Acute Ischemic Stroke -
Multicenter Study

Yuvitza Karely Salazar-Varela, Niler Manuel Segu-
ra-Plasencia,’ Victor Manuel Montalvan-Yparra-
guirre’
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>>> RESUMEN

Introduccidén: Diversos biomarcadores son estu-
diados como factor prondstico en el ictus isqué-
mico, de ellos los resultados obtenidos conrespec-
toalacido urico son controvertidos.

Objetivo: Determinar si existe relacion entre urice-
mia y el estado funcional neuroldgico en el ictus
isquémico agudo.

Material y métodos: Se realizé un estudio que
incluyd a 151 pacientes diagnosticados con ictus
isquémico agudo del servicio de neurologia del
Hospital Victor Lazarte Echegaray y del Hospital de
Alta Complejidad Virgen de la Puerta que cum-
plieron con los criterios de seleccion. Se analizé la
relacion entre la uricemiay el prondstico funcional
neuroldgico mediante la escala de Rankin
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Modificada (mRS) utilizando el estadistico Eta.

Resultados: El 55.6% de los pacientes tuvo un mal
prondstico funcional (mRS>2) reportdandose nive-
les de acido Urico con una media de 4.13 mg/dl. Se
obtuvo un coeficiente Eta de 0.940.

Conclusién: Existe una relacion directa entre los
niveles de acido Urico y el estado funcional neuro-
|6gico en pacientes con ictus isquémico agudo,
asociandose valores mas extremos con el peor
prondstico funcional.

Palabras clave: Acido Urico, prondstico funcional,
accidente cerebrovascular.

Rev. Ecuat. Neurol.Vol.29,N°3,2020

>>> INTRODUCCION

El accidente cerebrovascular que suele
presentarse como un episodio agudo denominado
ictus, es un problema a nivel mundial por la gran
cantidad de muertes y discapacidad que repre-
senta. Diversos biomarcadores vienen siendo
estudiados como factor prondstico del estado
funcional neuroldgico en esta enfermedad. De
ellos, los estudios realizados con el acido Urico
muestran resultados contradictorios, asociando
diferentes niveles de acido Urico tanto con mejor
como con peor prondstico funcional neurolégico.”

1- Estudiante de Medicina Humana XII ciclo en la
Universidad Privada Antenor Orrego, Truijillo-Pert.
2- Docente de la Facultad de Medicina Humana en
la Universidad Privada Antenor Orrego, Truijillo-
Peru.

3- Docente de la Facultad de Medicina Humana en
la Universidad Privada Antenor Orrego y médico
neurdlogo del Hospital Victor Lazarte Echegaray,
Trujillo-Perd.

El estrés oxidativo y el proceso inflama-
torio propio del mecanismo fisiopatoldgico del
ictus isquémico generaria que las especies reacti-
vas de oxigeno y otros radicales libres, amenacen
la viabilidad del tejido en las proximidades del
nucleo isquémico.” El 4cido urico, considerado
como el antioxidante mas importante del plasma
humano elimina radicales libres de oxigeno (en
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mas de dos tercios), quela metales de transiciény
actda como sustancia oxidable capaz de aceptar
electrones, en esta perspectiva podria actuar
como eliminador de radicales libres reduciendo el
estrés oxidativo y protegiendo células en la penu-
mbraisquémica.””Sin embargo, diversasinvestiga-
ciones sugieren que ante la presencia de un metal
de transicion es capaz de incrementar la oxidacion
de lipoproteinas de baja densidad (LDL oxidada) y
de manera paraddjica, durante su funcién como
captador del peroxinitro también produce radica-
lesde urato.”™

Un meta-analisis muestra que existe una
buena relacién entre los niveles altos de acido
drico y un mejor resultado después del ictus isqué-
mico agudo”mientras que otro estudio, sin embar-
goresalta que amayores niveles de uricemia regis-
trados existe un mayor riesgo de sufrir discapaci-
dad durante lafase aguda delictus isquémico.”Por
otro lado, se ha reportado también que valores
muy bajos o muy altos de acido Urico se asocian
con un peor prondstico relevando su doble papel
oxidante y como factor protector dado su carac-
teristica antioxidante.*Mientras que otros autores
no encuentran asociacion alguna entre ambas
variables.”

Se ha descrito que los niveles de acido
drico en plasma sanguineo se relacionan con dife-
rentes factores de riesgo del ictus isquémico, sin
embargo, se ha descrito también que participa en
el control delosradicaleslibresy, portanto, podria
jugar un papel neuroprotector ante determinadas
enfermedades vasculares, especialmente en el
ictus haciendo de este una molécula de gran
interés ya que esto nos permitird evaluar estra-
tegias de tratamiento basado en las concentra-
ciones deacido urico.

Por todo ello, se ha creido importante
analizar si existe relacién entre los niveles plasma-
ticos de acido urico y el estado funcional neuro-
I6gico al alta en los pacientes con ictus isquémico
agudo, ademas de analizar la relacién con otras
variables que podrian tener efecto sobre el resul-
tado final.

>>> MATERIALESY METODOS




El presente estudio es de tipo observa-
cional, analitico y transversal, fue aprobado por el
comité de Investigacion y Etica de la Universidad
Privada Antenor Orrego. Se recogieron datos
clinicos de un total de 151 pacientes con diagnds-
tico de ictus isquémico agudo atendidos en el
servicio de neurologia del Hospital Victor Lazarte
Echegarayy el Hospital de Alta Complejidad Virgen
de la Puerta que ingresaron de forma consecutiva
durante el periodo abril 2019-octubre 2019. Se
excluyeron pacientes con eventos vasculares
secuelares previos, ictus hemorragico, estado de
hipercoagulabilidad primario o secundario, gota y
nefropatia.

Para el calculo del acido drico sérico los
laboratorios de los hospitales donde se recolectd
lamuestrausaron Uricostat enzimatico AAliquida.
Las muestras fueron tomadas del plasma, dentro
de las primeras 24 horas de hospitalizacion post
ictus isquémico agudo y el prondstico se midid
mediante la escala de Rankin modificada (mRS) al

momento del alta hospitalaria, la cual se dicoto-
mizd para indicar la independencia funcional, ya
que desde el punto de vista y siguiendo modelos
de estudios previos se dividid el prondstico
funcional como favorable sila puntuacion en mRS
era<2odesfavorablesimRS es>2."

Anadlisis de datos

Para las variables cualitativas se usé la
prueba Chi Cuadrado de Pearson y para las varia-
bles cuantitativas la prueba T Student; en ambos
casos se usé un nivel de significancia del 5% (p <
0,05). Para determinar la relacién entre las varia-
bles se usod el estadistico Eta. Los datos se anali-
zaron utilizando el Paquete Estadistico IBM SPSS
Statistics 25.

RESULTADOS

Del total de pacientes, 55,6% registré un
mal estado funcional neuroldgico al alta hospi-




talaria, mientras que el 44,4% restante registro un
buen estado funcional neuroldgico. En el grupo de
mal prondstico, se observé que el 82.1% de pacien-
tes tienen mas de 60 afios, a diferencia del grupo
de buen prondstico quien sdlo el 64.2% de pacien-
tesregistré mas de 60 afos; esta diferenciaresultd
sersignificativa.

La localizacion del ictus basado en crite-
rios clinicos segun la propuesta por el OCSP mos-
tré que, en el grupo de pacientes con mal pronds-
tico, la extensién y localizacién mas frecuente-
mente hallada fue de tipo POCI (infarto de la
circulacion posterior) y PACI (infarto parcial de la
circulacién anterior) con un 31%y 29.8% respectiva-
mente mientras que en el grupo con buen pronds-
tico la localizacién y extensién mads frecuente fue
de tipo LACI (infarto lacunar) que representd el
52.2% de este grupo.

La edad, la localizacidn del ictus y el valor
maximo de presidn arterial media durante la
estancia hospitalaria, muestran ser significativos
(Tabla1).

Los niveles de 4cido urico durante la fase
agudadelictus registraron unvalor minimo de 1.06
mg/dl, un maximo de 9.14 mg/dl y una media de
4.13 mg/dl en el grupo de pacientes con mal pro-
ndstico, valores mas extremos en comparacion
con el grupo con buen prondstico. Para estudiar la
relacion entre la uricemia el estado funcional
neuroldgico obtenido mediante el puntaje de la
escala de Rankin Modificada, se usé la prueba
estadistica Eta, dando una estimacién de 0.940
cuyo valor al ser cercano a 1 demuestra una rela-
ciéndirecta.(Tabla2).

= Tabla 1. Relacién entre variables intervi-
nientes y el estado funcional neuroldgico en
pacientes conictusisquémico.
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> > Tabla 2. Niveles de uricemia y su relacion
con el estado funcional neuroldgico en pacientes
conictusisquémico agudo durante el periodo abril
2019-octubre2019.
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>>> DISCUSION

Uno de los problemas de la salud publica
hoy en dia estd representado por el accidente
cerebrovascular debido a su alta mortalidad, por
tanto, resultaimportante conocerlos mecanismos
y moléculasimplicadas en el dafio cerebral. Debido
a que al &cido drico es el principal antioxidante de
la sangre y que el estrés oxidativo junto a los
radicales libres representan uno de los mecanis-
mos mas importantes de esta patologia resulta
interesante estudiar la relacion que existe entre
ambos.”"

Algunas caracteristicas estudiadas en
este trabajo merecen mencidn por su relevancia
significativaen el desenlace final de esta patologia,
con respecto a la edad se halld una relacidon
significativa entre los diferentes grupos de edad y
su estado final neuroldgico coincidiendo de
maneraamplia condiversos estudios.””

El sexo noresulté tener diferencias signifi-
cativas estudios realizados Wu et al, Saadat et al y
Chonke y colaboradores tampoco encontraron
significancia entre los grupos favorables y los de
malos resultados funcionales en ambos sexos,®"”
sin embargo Chen, L-H et al y Wang, Y-F reportan
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que existe una asociacién especifica por sexo,
concluyendo que valores elevados de uricemia se
asocian positivamente con un mejor prondstico en
hombres, pero no en mujeres.””

La localizacion del ictus basado en crite-
rios clinicos segun la propuesta por el Oxforshire
Community Stroke Project (OCSP) muestra ser
altamente significativa en relacién al prondstico
funcional, a pesar de ello la mayoria de trabajos
utilizan la clasificacién de la Trial of Org 10172 in
Acute Stroke Registry (TOAST) para estudiar y
reportar la asociacidon que existe entre los sub-
tipos etioldgicos y los resultados funcionales
desfavorables; destacando de entre ellos la enfer-
medad por cardioembolismo y ateroesclerosis de
grandesvasos.”””

Los resultados de este estudio muestran
una relacion estadisticamente significativa entre
los valores maximos de presién arterial media
registrada durante la estancia hospitalaria y el
prondstico al alta, lo que se asemeja a multiples
trabajos donde se reporta que la presion arterial
sistélica mayor a 160 mmHg y la presion arterial
diastdlica mayor a 140 mmHg es significativa en su
asociacion con el mal prondstico neuroldgico en
pacientes con ictus isquémico agudo”****sin dejar
de mencionar que diferentes estudios ya han
reportado la asociacion entre la variabilidad de
valores altos de presion y los niveles de acido
drico.”

Finalmente se observd que existe una
relacién directa entre la uricemia y el estado
funcional neuroldgico al alta hospitalaria, ademas
valores mas extremos de uricemia se registraron
en el grupo de pacientes con mal prondstico. Este
hallazgo concuerda con diferentes estudios, Wu et
al. concluyeron que niveles bajos de acido urico
predicen fuertemente y de maneraindependiente
resultados funcionales pobres a corto plazo y Gu
et al reporta que niveles bajos de acido urico al
ingreso hospitalario, fueronregistrados en pacien-
tes con depresidn posterior al ictus isquémico,
catalogada como pobre pro- ndstico funcional.””
Por otro lado, diferentes revisiones reportan que
niveles altos con rangos de hiperuricemia incre-
mentan modestamente la incidencia y la mortali-
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daddelictusisquémico ensufase aguda.”*”

Si bien niveles bajos de acido urico brin-
dan una mayor desproteccion en la zona isqué-
mica debido al exceso de actividad de radicales
libre, valores elevados podrian actuar como una
fuente promotora de oxidacidon de particulas LDL
e incrementar la adhesion plaquetaria.”” Fernan-
dez et al y Seet et al reportan que la relacion halla-
da entre el acido urico y el prondstico funcional
neuroldgico se muestra como una relacion en “J”
o en “U” representado por concentraciones muy
bajas y muy elevadas del acido urico y el mal
prondstico funcional al alta;*sin embargo el pre-
sente estudio no revela una asociacion no lineal
entre dichas variables ya que la puntuacién de la
escala usada para valorar el estado funcional
neuroldégico no permite realizar un grafico de dis-
persion que nos permita evaluar dicha asociacion
no lineal.

También se ha explorado la funcién neuro
protectora del acido urico; Wang et al mediante
sus resultados muestra que los altos niveles de
acido Urico en suero son un factor protector
significativo en los hombres en pacientes con
accidente cerebrovascular coincidiendo con los
resultados de Wu H. y colaboradores.”* Amaro e
investigadores , realizaron una terapia con acido
urico para la vasculoproteccién en el accidente
cerebrovascular isquémico agudo, y sus resulta-
dos destacaron la seguridad y el valor clinico
potencial de la terapia con el acido Urico debido a
que este reforzaria el papel de las células endo-
teliales después de la isquemia, generando una
mayor supervivencia’® ademds una revisién
literaria muestra que diferentes datos de ensayos
clinicos respaldan al 4cido Urico como un agente
neuroprotector por su efecto antioxidante, influ-
enciado por el éxito de la recanalizacion y el volu-
mendelinfarto.”

En cuanto a las limitaciones, una deficien-
cia que el presente estudio tiene es que se realizd
una sola medicién de acido urico al ingreso hospi-
talario, que permitid la evaluacién del prondstico
funcional neuroldgico al alta hospitalaria, el cual
fue nuestro periodo de seguimiento. Las medi-
ciones seriadas podrian proporcionar mayor infor-
macion con respecto al comportamiento de este



antioxidante, ademas de un mayor tiempo de se-
guimiento para establecer la relaciéon a mas dias o
semanas después del evento cerebrovascular.

En nuestro estudio la medicion de la mRS
se realizd al alta hospitalaria, ya que se ha repor-
tado que las concentraciones de acido Urico varian
a lo largo de los primeros dias tras un evento
isquémico.”” Por tanto, nuestros resultados mu-
estran una asociacion significativa de los valores
séricos de acido Urico y el prondstico funcional
neuroldgico durante los primeros dias tras el ictus
isquémico.

CONCLUSIONES

Los hallazgos obtenidos, nos permiten
concluir que existe una relacion directa entre
uricemiay estado funcional neurolégico en elictus
isquémico agudo, de hecho, se pudo observar que
existe una asociacion entre los valores extremos
de los niveles de uricemia con el grupo de pacien-

tes con mal prondstico, a diferencia del grupo con
buen prondstico quienes reportaron niveles den-
tro de los rangos normales. Se identificé que la
edad, la localizacién del ictus y el valor maximo de
presion arterial media se relacionan significa-
tivamente con el estado funcional neuroldgico de
los pacientes a sualta hospitalaria.
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Automatizacion del estudio de orina completa:
Comparaciéon con método manual
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>>> Elexamen de orina se encuentra entre las mas antiguas pruebas de lamedicinaya
que las propiedades fisicas y quimicas permiten obtener informacion importante sobre
el estado de salud de las personas. Es una prueba valiosa de la integridad anatéomica y

funcional de los rifiones. Es simple, segura y facilmente disponible para el médico
clinico. En el siguiente trabajo de investigacion se compara la automatizacién del
estudio de orina completa con el método manual.
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INTRODUCCION:

El examen de orina se encuentra entre las
mas antiguas pruebas de la medicina ya que las
propiedades fisicas y quimicas permiten obtener
informacién importante sobre el estado de salud
de las personas. Es una prueba valiosa de la
integridad anatdmicay funcional de los rifiones. Es
simple, segura y facilmente disponible para el
médico clinico.

Actualmente es considerada una técnica
de pesquisa apropiada para el hallazgo de trastor-
nos renales, de vias urinarias y de algunas altera-

ciones metabdlicas. Se utiliza para la deteccion, el
diagndsticoy el seguimiento de dichos trastornos.

El estudio de orina completa es amplia-
mente solicitado, es un examen rutinario en todo
Laboratorio Clinico que implica tiempo y conside-
rable labor para su realizacidon. Desafortuna-
damente, la técnica manual no estandarizada hoy
todavia utilizada rutinariamente por muchos labo-
ratorios estd ligada a una elevada tasa de error, ya
sea por la manipulacidny lectura de la tira reactiva
y/o el recuento e identificacidon de células a través
delamicroscopia.

Ademas, el andlisis microscdpico es extre-
madamente lento, es el paso que consume mayor
tiempo y la etapa mas dependiente de cualquier
error humano. La técnicamanual no estandarizada
muestra una precision pobre debido a las varia-



ciones en las técnicas de obtencion del sedimento
como son: la cantidad (de sedimento examinado),
el proceso de centrifugado, el método, equipo
empleado para su visualizacién y, por supuesto, a
lainterpretacion de los resultados por parte de los
diferentes observadores.

Por eso, entidades como el Clinical and La-
boratory Standards Institute (C.L.S.l. ) recomien-
dan desde el afio 2000 utilizar un sistema estanda-
rizado o bien automatizado para el examen mi-
croscopico.

Es asi que la automatizacion del estudio
de orina halogrado optimizar el tiempo, mejorar el
rendimiento laboral, disminuir la subjetividad de
los resultados y mejorar la precision de la técnica
en comparacidnalastécnicas manuales.

OBJETIVO:

Con animos de mejorar los tiempos y la

calidad analitica de prestacién, el objetivo es
incorporar al laboratorio IDAC el autoanalizador
URISED 3 PRO para migrar de una técnica manual
aunatécnicaautomatizada.

De esta manera, dejaremos atrds una
técnica convencional de analisis de orina que,
como toda técnica manual, se ve afectada por la
subjetividad del operador.

Por este motivo, realizamos un estudio de
precision del autoanalizador URISED 3 PRO y
comparamos los métodos entre la técnica auto-
matizada del equipo URISED 3 PRO (77 Elektro-
nika Kft) constituido por dos mdédulos: LabUMat 2
(quimica) e URISED 3 PRO (microscopia) versus el
recuento manual en camarade Neubauer.

iNUEVO!

EUROLINESCAN SOFTWARE

EUROIMMUN
299




>>> MATERIALESY METODOS

Las muestras se emplearon para el recu-
ento de hematies y leucocitos en orina completa
sin la utilizacion de conservantes. Las mismas
fueron recolectadas en diferentes horas del dia y
sin centrifugacion. Fueron homogeneizadas y se
separaron dos alicuotas de la muestra: 1 ml para
microscopia manual en camara de Neubauery 4 ml
paralamediciénautomatizadaen URISED 3 PRO.

Para el recuento en camara de Neubauer
fue utilizado el protocolo de estudio clinico URI-
SED 3 PRO, URISED MINI. Provisto por GEMATEC
y se tomd como criterio de exclusidn que las mis-
mas cumplan con al menos 2 horas de retencidn y
que hayan sido procesadas antes de cumplidas las
2horasderecoleccidn.

Para el andlisis de precision, se utilizd la
guia EP15A3 de la C.L.S.I. La cudl fue disefiada
como un protocolo para verificar las especifica-
ciones de desempefio declaradas por el fabricante
para precision en condiciones de repetibilidad y en
condiciones de precisidonintermedia.

En el cual se midieron durante cinco dias 5
muestras consecutivas obteniendo asi 25 resulta-
dos para leucocitos y hematies con un nivel de
control comercial [BR435] LIQUICHECK URINA-
LYSIS CONTROL 12X12mI BIO-RAD lote 67291.

Para el analisis de los datos se utilizd el
software GMONITOR para precisidon simple de

Gmigliarino.

Para la comparacion de métodos de re-
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cuento de gldébulos blancos se analizaron 91
muestras obtenidas de pacientes ambulatorios de
nuestra institucion y se procesaron en simultaneo
porambos métodos.

Para la comparaciéon de métodos de recu-
ento de glébulos rojos se analizaron 86 muestras
obtenidas de pacientes ambulatorios de nuestra
institucion y se procesaron en simultaneo por
ambos métodos.

Para dichas comparaciones se siguieron
los lineamientos la guia EP09-A3 de la C.L.S.I para
medir y evaluar las diferencias entre ambos méto-
dos.

Para el analisis de los datos se utilizo el
software GMONITOR para comparaciéon de méto-
dos de Gmigliarino

>>2> RESULTADOS:

Precision WBC
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VERIFICAQON DE PREQSION INTERMEDIA

Sw 3.2692
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ow_(fabricante) 16.0
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fabricante verificada

UL ow (fabricante) 203

Precision RBC

VERIFICACON DE REPETIBILIDAD

Sp 220194
%Ok 104
op (fabricante) 14.0
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fabricante verificada
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VERIFICAOON DE PRECISION INTERMEDIA eleieX.

Sw. 338473 8 Especificacion del
i 160 fabricante verificada
oy (fabricante) 22.0

WM. ow (fabricante) 306

Pantallasoftware equipo Urised3 PRO

Concentracion

Intervalo de confianza 95%

N 82
Grados de 81
Libertad (N-1)
Media de las

; 0,794 :
Diferencias (d) 21588 54,381
DEdelas 1219231
Diferencias
d-1.96s 211382 -257.790 -164.974
d+1.96s 266.557  220.149 312.965

Comparacién de métodos WBC:

Gréfico de dispersion

4,707.60

3,923.00 !

784.60

-r)v"'

:
0 G

09v8L
[vas= 48
OFBELE
O0EZ6'E
097404

Método comparador

Un grafico de dispersidn presenta los
resultados de una comparacion de métodos. Los
resultados obtenidos para el procedimiento de
medida candidato se representa en el eje Y, y los
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Comparacién de métodos RBC:
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Un grafico de dispersidn presenta los
resultados de una comparacion de métodos. Los
resultados obtenidos para el procedimiento de
medida candidato se representa en el eje Y, y los
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>>> CONCLUSIONES

Sin dudas, y como lo indican las especifi-
caciones declaradas por el fabricante, el método
automatizado URISED 3 PRO arroja excelentes
resultados en el andlisis de precisidon inter e intra
corridade WBCyRBC.

Con respecto a la comparacion de méto-
dos de WBC y RBC observamos algunas diferen-
cias esperables en los datos obtenidos ya que am-
bas técnicas sondistintas.

Apesar de estas diferencias, sianalizamos
el valor de r de Pearson para WBC es 0.989 y la
pendiente es 1.056 lo que implica una buena corre-
lacion entre ambos métodos.

En los resultados de RBC también existie-
ron estas diferencias y a pesar de ellas el r de
Pearson es de 0.989 yla pendiente de 0.950 lo que
demuestratambién unabuenaconcordanciaentre
ambos métodos.

A partir de los resultados obtenidos con-
cluimos que el sedimento urinario automatizado
tuvo en la poblacién estudiada un uso muy
satisfactorio con fiabilidad en los parametros eva-
luados y mejord la calidad del estudio.

En el trabajo cotidiano, esta plataforma
automatizada muestra un uso adecuado del estu-
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dio de orina completa y minimiza la utilizacién del
microscopio dptico.

En base a la experiencia adquirida pode-
mos decir que hemos logrado mejorar el rendimi-
entolaboral, el tiempo derespuestay la calidad del
estudio.

La plataforma Urised 3 PRO permite la
visualizacién de imagenes de un mismo campo
obtenidas en simultdneo por microscopia de cam-
po claro y contraste de fase a través de un Unico
sistema dptico.

Latecnologia de contraste de fase hace su
aporte resaltando los elementos transparentes
pudiendo distinguirlos del fondo de la imagen y
ayudando a la identificacién de los mismos. Una
herramienta clave en la diferenciacion de subtipos
de glébulos rojos, GR fantasmas, levaduras, clasifi-
cacion de células epiteliales y cilindros.
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Trastornos de la coagulacion en pacientes cubanos con
diagnostico clinico de Enfermedad de Wilson

i

La enfermedad de Wilson (EW) es un trastorno hereditario que puede provocar
lesiones irreversibles en higado y cerebro, puede conducir a la muerte en edad

pediatrica. Se caracteriza por la acumulaciéon de cobre en higado, cerebro, cérnea y
otros tejidos, las manifestaciones clinicas son muy variables, entre ellas alteraciones de
la coagulacion. En el siguiente trabajo se identifica si existe alteracidon de la coagulacion

y sucausamolecular en pacientes condiagndstico clinico de enfermedad de Wilson.
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>>> RESUMEN

Fundamento: La enfermedad de Wilson constituye
un problema de salud mundial. Las manifes-
taciones clinicas son muy variables, lo cual contri-
buye alas dificultades en el diagndstico. La presen-
cia de trastornos de los factores de la coagulacion,
asociados a ella, no es comun, pero se han infor-
mado casos enlaliteratura.

Objetivo: identificar trastornos de la coagulaciény
su causa molecular en pacientes cubanos con
diagndstico clinico de enfermedad de Wilson.

Métodos: estudio descriptivo de 50 pacientes
cubanos con diagndstico clinico de enfermedad de
Wilson, realizado en el Centro Nacional de Gené-
tica Médica, La Habana. Se extrajo el ADN de la
sangre de los pacientes por precipitacidnsalina. Se



realizd la busqueda de mutaciones en los exones:
2,3,6,8,10y14 del genatpyb mediante las técnicas
SSCP, digestion enzimaticay secuenciacion.

Resultados: solo en un paciente fue identificado el
trastorno de coagulacion (mutacién p.L708P), lo
que representd el 2 % del total. El analisis de dicha
mutacién mostrd una puntuacién de 0,74, lo que
significé que puede provocar dafio a la proteina
ATP7B.

Conclusién: La frecuencia de aparicion de trastor-
nos de los factores de la coagulacién en pacientes
cubanos con diagndstico clinico de enfermedad de
Wilson resulté baja respecto a la informada por
otros estudios. Sin embargo, hay que considerarla
como una probabilidad real, y realizar las pruebas
necesarias para su confirmacion.

Palabras clave: Degeneracidn hepatolenticular,
trastornos de la coagulacién sanguinea, genética

INTRODUCCION

La enfermedad de Wilson (EW) constituye
un problema de salud mundial. Es un trastorno
hereditario descrito por primera vez por Samuel
Alexander Kinnear Wilson en 1912. Si no se atiende
de forma adecuada, provoca lesiones irreversibles
enelhigadoyenelcerebro, que pueden conducira
la muerte en edad pediatrica. Se caracteriza por la
acumulacién de cobre en higado, cerebro, cérnea
y otros tejidos.” Las manifestaciones clinicas
presentes en los pacientes con esta enfermedad
son muy variables, lo cual contribuye a las dificul-
tades actuales'en el diagnéstico clinico."*>*”

Se informan pocos casos con presencia de
trastornos en la coagulacion, sin embargo, su
estudio es de interés, debido a las consecuencias
que acarrea.®”” Para el estudio de quienes pade-
cen de EW es necesario un equipo multidisci-
plinario constituido por gastroenterdlogos, hepa-
tologos, genetistas, bioquimicos, neurdlogos,




psiquiatras, nefrélogos, oftalmdlogos, en depen-
dencia de la sintomatologia, y si se trata de
alteraciones hematoldgicas se incluye al hema-
télogo.

La causa molecular que provoca la EW son
las mutaciones en el gen atpyb, de las cuales en la
actualidad se haninformado masde 700.

Este trabajo tiene como objetivo identificar
los trastornos de la coagulacién y su causa mole-
cular en pacientes cubanos con diagndstico clinico
de enfermedad de Wilson.

>>> METODOS

Sellevd acabounestudio descriptivo trans-
versal, con 50 pacientes cubanos con enfermedad
de Wilson, cuyo diagndstico clinico fue realizado
en el Instituto de Gastroenterologia; y el diagnds-
tico molecular en el Centro Nacional de Genética
Médica, durante el periodo 2011-2013. Los
pacientes dieron su consentimiento por escrito
para participar en la investigacion, mediante un
documento elaborado paratal fin.

Se extrajo el ADN de la sangre de los
pacientes por elmétodo de precipitacionsalina. La
amplificacidn de los fragmentos de interés se hizo
mediante latécnica PCR (Reaccidnen Cadenadela
Polimerasa); y la bdsqueda de mutaciones en los
exones2,3,6,8,10y 14 delgenatp7b, mediante las
técnicas SSCP (Polimorfismo Conformacional de
Simple Cadena), digestién enzimatica y secuen-
ciacion. Esta investigacion fue aprobada por el
Comité de Etica y Consejo Cientifico del Centro
Nacional de Genética Médica.

Las variables analizadas fueron las que
caracterizaron la muestra en general, como sexo,
edad, edad al inicio de la enfermedad, edad al
momento del diagndstico; y otras como: presencia
de trastornos de coagulacion, presencia de cam-
bios conformacionales y presencia de la mutacién
p.L708Penelexdn 8 delgenatpyb.

Deteccion de los cambios conformacionales medi-
antelatécnicade SSCP

Se mezcld 3,5ul con una solucidn de parada
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de bromofenol azul (0,05 % BFA,10mM NaOH, 95 %
formamida, 20mM EDTA) y 1uL del producto
amplificado, en un volumen final de 7uL. Se aplicé
en un gel de acrilamida comercial (GeneGel Excel
12,5/24 Kit). La visualizacién del ADN se realizé por
el método de tincién con plata, siguiendo las
instrucciones del juego comercial kit PlusOne DNA
Silver Staining (Amersham Biosciences, 2007).

Visualizacion del ADN con el método de tincion
conplata

Después de las corridas electroforéticas de
las muestras con el uso de la técnica de SSCP, la
visualizacion del ADN se realizé por el método de
tincion con plata. Se siguieron las instrucciones del
juego comercial PlusOne DNA Silver Staining
(Amersham Biosciences, EUA).

Deteccion de la mutacion p.L708P en el exén 8 del
genatp7b

Se amplificd el exdn 8 del gen atp7b y se
procedid alablsqueda de lamutacién p.L708P. Se
digirié el producto de amplificacién con la enzima
de restriccion Alu I, a 37 °C, durante tres horas. Se
realizé la digestion en un volumen final de 30 uL
con15 pL del producto que se amplificd,y20 Udela
enzimaAlul.

Electroforesis y visualizaciéon de los fragmentos
digeridos

Paralaseparaciondelosfragmentos que se
digirieron se realizd la electroforesis en el gel de
agarosa al 2 % para la mutacion p.L708P. El voltaje
que se uso fue de 250 V y el gel fue tefiido con
bromuro de etidio al 5X. Se utilizé el tampdn TBE
10X (0,5 % Tris, 10 mM EDTA, 0,5 % acido bdrico)
para la corrida electroforética. El ADN se visualizé
por exposicion a la luz ultravioleta en el translu-
minador 4000 (Stratagene, EUA).

Anidlisis del impacto funcional de la mutacién
p-L708P enlaproteina ATP7B

Se utilizd el programa Polyphen-2 para
analizar el efecto de la mutacion p.L708P en la
proteina ATP7B."”
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>>2> RESULTADOS

Del total de pacientes analizados, 18 fueron
del de sexo femenino (36 %), y 32 de sexo mas-
culino (64 %). La edad media de inicio de la EW en
los pacientes analizados (29,8 afios +7,8). La edad
de diagndstico fue de 31,1aflos 3,5).

Se detectd una paciente de 14 afos con
trastornos de los factores de la coagulacidn, ence-
falopatia hepatica, irregularidad menstrual,
proble-mas del crecimiento y depresién; mani-
festaciones clinicas que tuvieron una rapida apa-
ricion. Al realizar el andlisis del exdn 8, se visua-
lizaron dos cambios conformacionales diferentes
alavariante normal, denominadosay b. (Figura1).

> > Figura I: SSCP del exén 8 del gen atp7b en
pacientes cubanos con diagndstico de la EW.
Cambios conformacionales: a) carrileras: 3-4, 6-7;
b) carrilera 5. Carrilera 2: control positivo hetero-
cigético para la mutacién p.L708P. Carrilera 1:
control negativo, cambio conformacional a, vari-
antenormal.

1 2 3 4 § 6 7
2 U a 8 vhregien

La corrida electroforética de esta paciente
que presentd los cambios conformacionales b, fue
similar al patrén electroforético del control
positivo heterocigdtico para la mutacion p.L708P.
Se mostré una paciente con cambio conforma-
cionalb(2%).(Figura2).

> > Figura IlI: Corrida electroforética de Ila
digestidn enzimatica de la paciente que presento
la mutacion p.L708P. Carrilera 1: 10416-014, Invitro-
gen. Carrilera 2: control positivo heterocigdtica
para la mutacion p.L708P, Carrilera 3: mostrdé que
es heterocigdtica para la mutacién p.L708P,
Carrilera 4: cambio conformacional a. Carrilera 5:
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Control negativo, no presentala EW.

1 2 3 4 5

—p 230pb
—» 180pb

Elanalisis de lamutacion p.L708P mediante
el programa Polyphen-2 mostré una puntuacionde
0,74, lo que significé que puede provocar dafio ala
proteina ATP7B. (Figura3).

> > Figura Ill: Andlisis de la mutacién p.L708P
con el predictor bioinformatico Polyphen-2. Puntu-
aciono,74.

>>> DISCUSION

Un paso previo a la busqueda de las muta-
ciones en el gen atpyb, es la deteccion de cambios
conformacionales porlatécnicade SSCP,yenesta
investigacion el cambio conformacional b corres-
pondid alamutaciénp.L708P.

La técnica de la digestion enzimatica per-
mitié confirmar la presencia de la mutacién p.L7-
08P. En la electroforesis se mostrd el control hete-
rocigético positivo para esta, el cual presentd el
sitio de restriccion para la enzima Alul en uno de
sus alelos, fragmento 230pb. El paciente que tuvo
el cambio conformacional a, presentd las bandas,
180pb y 50pb, el dltimo fragmento no se encontrd
en la electroforesis, pues migré con el frente de
corrida. La unica paciente con trastornos de los
factores de la coagulacién exhibi6 los fragmentos
230pb, 180pb y 50pb, por lo que resultd hetero-
cigdticaparalavariantep.L708P.

La mutacién p.L708P es la variante mas fre-




cuente en Islas Canarias™ y se ha documentado

una frecuencia de 2 % en pacientes cubanos." La
paciente que resultd heterocigdtica para esta
mutacidn, refirid que su bisabuela materna proce-
dia de las Islas Canarias; ello evidencia la impor-
tancia de considerar datos como este de la ascen-
denciadelos pacientes, enlos estudios genéticos.

Lamutacion p.L708P provocalasustitucion
detimina por citosina en la posicidn 2123 del gen
atp7b. Se localiza en el segundo segmento de
transmembrana de la proteina ATP7B, la cual tiene
lafunciéndetransportarel cobre en el hepatocito.

La frecuencia de la presencia de trastornos
de los factores de la coagulacidon en esta serie de
50 pacientes con diagndstico presuntivo de EW
fue de 2 %, muy baja si se compara con lo que se
informa en la literatura.®”" Es vélido destacar que
en la paciente con dichos trastornos, se identificd
la causa molecular de la enfermedad, la mutacidn
p.L708P. Esto es fundamental para la identifi-

cacidonde portadoresy pacientes asintomaticos en
la familia, y realizar acciones de prevencién. En su
tratamiento participaron un conjunto de especia-
listas, tales como, gastroenterdlogos, genetistas,
neurdlogos, hepatdlogos, bioquimicos, hemato-
logos, entre otros. La EW, aunque no es una enfer-
medad hematoldgica, puede asociarse a trastor-
nos de los factores de la coagulacién, lo que en
algunos casos requiere de reorientar el tratami-
ento en beneficio del paciente.

La otra mutacidon causante de la enfer-
medad no fue identificada en los exones analiza-
dos, (2,3, 6, 8,10y 14). Por tal motivo, debe amplia-
rse el estudio molecular en la paciente, para exa-
minar los restantes exones del gen atpzb. Sin em-
bargo, laidentificacién de la mutacién p.L708P fue
crucial para el tratamiento y seguimiento.

Se concluye que la frecuencia de aparicion
de los trastornos de los factores de la coagulacién
en pacientes cubanos con diagndstico clinico de
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EW, es baja respecto a la informada por otros
estudios, realizados en otras poblaciones. Sin
embargo, hay que considerarla como una proba-
bilidad real, y realizar las pruebas necesarias para
su confirmacidén, dadas las implicaciones que tiene
para la salud de estos pacientes. La identificacién
de la causa molecular en la paciente permitid la
confirmaciéndela EW.
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Alteraciones inflamatorias clinicas y moleculares

en enfermedad granulomatosa crénica

La enfermedad granulomatosa crénica (EGC) es un error innato de la
inmunidad. Se caracteriza por deficiencia en la funcién del complejo de la NADPH. La

siguienterevisiéon aborda las alteraciones inflamatorias clinicas y moleculares en EGC
y un completisimo repaso por lafuncién de las especies reactivas de oxigeno (ROS) en
el sistemainmuneinnato.
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>>> RESUMEN

La enfermedad granulomatosa crdénica
(EGC) es un error innato de la inmunidad. Se

caracteriza por deficiencia en la funcidn del com-
plejo de la NADPH oxidasa. La EGC ha sido una

oportunidad para estudiar la funcién de las espe-
cies reactivas de oxigeno (ROS) en el sistema
inmuneinnato. Laausenciade ROS producidas por
la NADPH oxidasa en los neutréfilos y en los
macrdfagos lleva a mayor susceptibilidad a infe-
cciones bacterianas y fungicas, debido a que las
ROS participan en la eliminacion de los micro-
organismos. Las manifestaciones inflamatorias y
autoinmunes también estan presentes en la EGC,
sin embargo, no es del todo clara la relacién de
causalidad entre la falta de ROS vy los sintomas
inflamatorios. Se han realizado diversos ensayos in
vitro en humanos y experimentales en ratones
para tratar de entender estarelacidn. Los estudios
muestran que las ROS reaccionan con diferentes
moléculas del sistema inmune, inhibiendo o esti-
mulando su funcidn, lo que explica que en la EGC
se afecten varias vias de la inflamacién que no
estan relacionadas entre si; por lo tanto, han sido
diversos los mecanismos de afectacidén descritos,
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como por ejemplo una mayor produccidn de cito-
cinas proinflamatorias, un incremento en los linfo-
citos TH17 y una alteracidon en procesos como
eferocitosis, apoptosis, autofagia e inflamasoma.
Elentendimiento de los mecanismos quellevanala
inflamacién en la deficiencia del complejo de Ia
NADPH oxidasa ha llevado a plantear nuevos
tratamientos que acttdan en procesos como la
autofagia, el inflamosoma o el bloqueo de cito-
cinas proinflamatorias. En esta revision descri-
bimos las diferentes manifestaciones inflama-
torias en EGC y los mecanismos moleculares a
través de los cuales la falta de ROS conduce a la
hiperinflamacion.

Palabras clave: NADPH oxidasa; Inflamacidn;
Enfermedad granulomatosa crénica; Granulomas;
Especiesreactivas de oxigeno

ANTECEDENTES

La enfermedad granulomatosa crénica
(EGCQ) es un error innato de la inmunidad de la
fagocitosis. En la EGC hay una deficiencia de
especiesreactivas de oxigeno (ROS)intracelulares
y extracelulares producidas por defectos en el
complejo de la NADPH (nicotinamida-adenina-
dinucledtido fosfato) oxida- sa.' Desde los afios 70
se conoce la participacion de ROS en la destru-
ccién de microorganismos dentro del fagoliso-
soma, la cual explica que los pacientes con EGC
padezcan infecciones graves y recurrentes, tanto
por bacterias como por hongos. Recientemente se
inicio el estudio de ROS como moléculas que
participan enlamodulacién de diferentes viasdela
inflamacidn, conjeturando que la inflamacion in-
crementada anormalmente en diferentes érganos
de pacientes con EGC se explica por la deficiencia
de ROS. En esta revision se describen las manifes-
taciones inflamatorias en la EGCy los mecanismos
celulares y moleculares responsables de su géne-
.
sis.

Laenzima NADPH oxidase

Las NADPH oxidasas, también abreviadas
como NOX, son enzimas de membrana que produ-
cen superdxido (NOX1, NOX2, NOX3, NOX5) o
peréxido de hidrégeno (NOX4, DUOX1, DUOX2).
Los siete miembros de esta familia son regulados
de forma diferente. NOX2 esla NADPH oxidasa de
los fagocitos y fue la primeraisoformaidentificada

dentro de la familia, ademds de ser la mas estu-
diada. Se expresa en niveles altos en neutrdfilos,
monocitos y macrdfagos; sin embargo, en células
dendriticas y células B se expresa en menor
cantidad.”

Funcionalmente,la NADPH oxidasadelos
fa- gocitos estd compuesta de seis subunidades:
gp91”™™ (también nombrada como NOX2), p22™™,
p47”"”, p67°™", p40™™ y Rac. En las células en
reposo, el complejo enzimatico esta en un estado
inactivo, gp91™™ y p22"" se localizan en la mem-
brana, mien- tras que p47™™, p67°"” y p40™™ se
localizan en el citoplasma.” Mediante la sefali-
zacion de diferentes receptores (tipo Toll, FcyR,
receptor acoplado a proteina G, receptor de lecti-
na tipo C e integrinas), durante la fagocitosis se
inicia el ensamblaje de los componentes de la
NADPH oxidasa.” El acoplamiento involucra la
fusién de la membrana de los granulos azurdfilos
con el fagosoma, asi como la migracion de las
proteinas citosdlicas p47™™, p67°"™ y p40™ hacia
gpo1™™™y p22™, localizadas en la membrana cito-
plasmatica o enlamembrana del fagolisosoma.’ La
proteina gp91™™ tiene seis dominios trans-
membrana y un centro catalitico formado por dos
dominios (de la deshidrogenasa y de la trans-
membrana), el cual contiene los sustratosy grupos
prostéticos que realizan la transferencia de elec-
trones. Los electrones son transferidos secuen-
cialmente del lado citosdlico de la NADPH oxidasa
a flavin-adenin-dinucleétido (localizado en el
domino de la deshidrogenasa); después pasan a
los grupos heme y al oxigeno, produciendo el
anion superodxido, el cual es convertido a peréxido
de hidrégeno y anidon hidroxilo. La mielopero-
xidasa convierte el peréxido de hidrégeno a acido
hipohaloso, un potente metabolito microbicida.
Este proceso es referido como “estallido respira-

torio”."*

phox phox

phox phox

La funcion de las ROS depende de dénde
se producen El citocromo b558, formado por el
heterodimero gp91”™y p22"** estd localizado enla
membrana citoplasmatica, donde se encuentran
las vesiculas secretoras y de los granulos especifi-
cos de neutrdfilos y macréfagos. El lugar tipico de
laactivacion del citocromo b558 y formacion de las
ROS es el fagolisosoma intracelular; sin embargo,
se puede activar a través de otros estimulos como
forbol miristato acetato. La generacidn y libera-
cion de superdxido extracelular o intracelular



depende de la localizacidon del citocromo bs558
activado. La activacidon del citocromo bs58 es
regulada por diferentes vias de sefalizacidn,
segun sulocalizacién en las diferentes membranas
mencionadas, por lo que la localizacidn de la
produccion de las ROS determinard su funcién
especifica.” Se cree que los microorganismos
tienen diferente sensibilidad a las ROS segun el
sitio de su generacion. Las ROS extracelulares son
mas importantes para bacterias, por ejemplo
Escherichia coliresistente alafagocitosis.'

Las ROS como segundos mensajeros

por consiguiente, la funcidn de la proteina; por
ejemplo, se puede inhibir a una tirosina fosfatasa o
activaraunatirosinacinasa.’

El peréxido de hidrégeno puede distri-
buirse y atravesar la membrana celular, indepen-
dientemente del sitio de generacion. En presencia
de donantes de electrones como Cu+ o Fe,+ se
reduce y forma anién hidréxido y radicales hidro-
xilo. Los radicales hidroxilo son extremadamente
reactivos y tienen la capacidad de inactivar molé-
culas e inducir muerte celular por diferentes vias
como apoptosis, necrosis o formacién de trampas

extracelulares.”

Las ROS producidas en respuesta a esti-

mulos fisioldgicos funcionan como segundo men-

sajero, es decir, transducen sefiales extracelulares

rio abajo en la célula. Las ROS regulan diferentes

vias de la sefalizacidn celular al oxidar una cisteina

a acido sulfénico (sulfenilacién) o una metionina a dela NADPH oxidasainvolucradas enla génesis de

sulféxido de diferentes moléculas del sistema la EGC, son codificadas por diferentes genes:
inmune. La sulfenilacién altera la interaccién del gp91™™™ por CYBB, p22"™™ phox

por CYBA, p47 " por
hidrégeno con los aminodcidos circuncidantes vy, NCF1, p67™™ por NCF2 y p40™ por NFC4. El gen

Genes responsables de la enfermedad granulo-
matosa crénica

Las diferentes subunidades del complejo

phox
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CYBC1 que codifica para Eros no es parte del
complejo de la NAPDH oxidasa, pero participa
como una molécula chaperona de gp91™™™ y tam-
bién esta involucrado enla genética de la EGC. Por
variantes patogénicas en el gen CYBB, la EGC se
transmite con una herencia ligada al cromosoma X
(LX) y el resto de los genes con herencia autosé-
micarecesiva."

Manifestaciones inflamatoriasenla EGC

En la EGC las manifestaciones inflama-
torias son frecuentes, 70 % de los pacientes padece
al menos un episodio (en algunos casos puede ser
el primer sin- toma).”™” Una de las caracteristicas
histopatoldgicas de la inflamacidn es la formacion
de granulomas, de ahi su denominacién como
enfermedad “granuloma- tosa”. No solo los paci-
entes con EGC tienen enfermedades inflamatorias
y autoinmunes, sino también los portadores de
EGC LX." Gracias a los avances terapéuticos en las
infecciones, los pacientes pueden llegar a la edad
adulta, aunque en esta etapa de la vida presentan
mas manifestaciones inflamatorias que aumentan
lamorbilidady deterioranla calidad de vida.”

Las manifestaciones granulomatosas e
inflamatorias ocurren en multiples drganos. El
tracto gastrointestinal es el érgano frecuente-
mente mads afectado. La prevalencia de la afeccidon
gastrointestinal es de mds de 50 %.” El sintoma mas
frecuente es la diarrea no infecciosa. La patologia
mas frecuente es la enfermedad inflamatoria
intestinal que se presenta como inflamacidn,
absceso perianal u obstruccion del tracto gastroin-
testinal. Los casos de EGC con herencia autoso-
mica recesiva tiene menor frecuencia e inicio mas
tardio de las manifestaciones inflamatorias y
menos inflamacién en la histologia en compara-
cién con los casos con EGC LX.” El pulmén es el
segundo dérgano mas afectado y la disnea es el
sintoma mas frecuente; entre de los hallazgos
histoldgicos estan los granulomas, micronddulos,
engrosamiento pleural, linfadenopatia, enferme-
dad pulmonar intersticial y fibrosis pulmonar.” El
tracto genitourinario también esta involucrado en
la EGC, con una frecuencia de 11%.” La enfermedad
se manifiesta como cistitis y orquitis granulo-
matosa u obstruccién ureteral o uretral.”” Otras
manifesta- ciones inflamatorias se localizan en
0jos, piel y sistema nervioso central.”

Se han reportado casos de EGC relacio-
nados con lupus eritematoso sistémico y cutaneo,
artritis autoinmune, purpura trombocitopénica
idiopdtica y enfermedad de Kawasaki.” Las mani-
festaciones autoinmunes e inflamatorias han sido
descritas tanto en pacientes como en portadores
de EGC LX;*” en estos ultimos se ha demostrado
que el riesgo de desarrollar este tipo de manifesta-
ciones no estd relacionado con el grado de
actividad oxidativa residual, pero solo basta una
pequefa cantidad de neutréfilos sin actividad
oxidativa para detonar una falta de regulacién del
sistemainmunitario.”™”

Una complicacion inflamatoria sistémica
es el sindrome de activaciéon macrofégica (fiebre,
linfadenopatia, hepatoesplenomegalia, citopenia,
enzimas hepaticas elevadas y coagulopatia). Esta
complica- cidn se puede presentar en pacientes
con EGC con infecciones graves en quienes los
macréfagos son activados por citocinas inflama-
torias no reguladas. Se sugiere que el fenotipo
hiperinflamatorio de la EGC predispone genética-
mente al sindrome de activacién macrofégica.” La
mayoria de estos casos estdn asociados con
infecciones por Burkholdelia cepacia, Aspergillus
spp.y Leishmaniaspp.™

En la EGC existe una relacion compleja
entre inflamacidn e infeccidn. Particularmente las
infecciones fungicas se asocian con una respuesta
inflamatoria excesiva de alta letalidad.” En ratones
con EGC, la inflamacidn sistémica estd incremen-
tada, aun en respuesta a estimulos no infeccio-
sos.” Independientemente de los mecanismos
especificos de hiperinflamacidn, los corticoste-
roides se han empleado en EGC como terapia
coadyuvante en la infeccién, por reducciéon de
activacion, proliferacién y diferenciacién de varios
tipos celulares, incluyendo macréfagos y linfoci-
tos, los cuales son componentes claves para la
formacidn del granuloma. En algunos casos, como
el absceso hepatico estafilocdcico y la neumonia
por Nocardia, el uso concomitante de esteroidesy
antimicrobianos facilita y acelera la resolucién de
la infeccidn, ademas que previene la necesidad de
unaintervencién quirdrgica.™”

En cuanto al tratamiento de las manifes-
taciones inflamatorias, se han usado corticos-
teroides e inmunosupresores. Se ha propuesto el
uso otros medicamentos como cloroquina, rapa-



micina, pioglitazonay talidomina. 28,29,30,31

En cuanto a las caracteristicas de las mani-
festciones inflamatorias en México, nuestro grupo
describid una cohorte 93 pacientes; se detectaron
gra- nulomas en uno o mas drganos en 56 % de
ellos. Los érganos afectados fueron pulmdn (44 %),
intestine (11 %), piel (17 %), es6fago/piloro (4 %) y
vejiga (1%). La estomatitis/gingivitis ocurrié en 27 %
de los casos. Dos pacientes adultos padecieron
periodontitis crénica que los llevé a perdida de
multiples piezas dentarias. La enfermedad pulmo-
nar estuvo presente en 45 % de los casos. Cabe
mencionar que en los pacientes de México fueron
poco frecuentes las manifestaciones gastroin-
testinales mas mencionadas en la literatura,
aunque una posibilidad es que no se hayan diag-
nosticado.” Las manifestaciones autoinmunes
como anemia hemolitica, trombocitopenia, auto-
inmunidad ocular, enfermedad de Kawasaki, lupus
eritematoso sistémico, sindrome antifosfolipido y
tiroiditis y hepatitis autoinmune también se hicie-
ron presentes.”

El seguimiento de tus pacientes

en una unica plataforma

Resultados de calidad en tu laboratorio

El fenotipo inflamatorio en enfermedad
granulomatosa crénica por deficiencia de p40™™*y
Eros Matute et al. describieron el primer paciente
con EGC por deficiencia de la subunidad p40™ con
colitis granulomatosa y sin infecciones graves. En
esta deficiencia hay una produccién normal de
ROS extracelulares pero una falta de ROS intra-
celulares. La primera caracterizacidn clinica de la
deficiencia de p40™™ fue llevada a cabo por van
Geeretal.enun estudio de 24 casos en el ano 2018.
Estos pacientes tuvieron predominio de manifes-
taciones inflamatorias versus las infecciosas; su
frecuencia fue similar en comparacién con los
pacientes con EGC por deficiencia de p22""",
p47"”, p67™"" y gp91”™™. Se plantea que ROS
intracelulares participanenlaregulaciondelasvias
inflamatorias. Las lesiones inflamatorias en la
deficiencia de p40™” son més frecuentes en piel y
tracto gastrointestinal, entre ellas estan las lesio-
nes dérmicas similares a lupus o lupus discoide,
ulceras orales, periodontitis, gingivitis, absce-
sos/granulomas gastrointestinales, esofagitis,

gastritis, enfermedad de Crohn o abscesos/fistulas

phox phox
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perianales. Por otro lado, las infecciones en la
deficiencia de p4ophox son menos invasivas y
letales en comparacion a los pacientes con EGC
con deficien- cia de p22™, p47™, p67”""y gp91”™".
Enel2019, Wright et al. reportaron un paciente con
enfermedad inflamatoria intestinal de inicio
temprano con manifestaciones graves, quien
requirio hemicolectomia y no tuvo respuesta
terapéutica a infliximab. A través de una secuen-
ciaciéon de nueva generacion se eviden- ci6 la
deficiencia de la subunidad p40®".>*****

En ratones p40™™" con colitis inducida se
de- mostré que los neutrdfilos no eliminan eficien-
temente los microorganismos, ademas de tener
una falta de resolucién de la inflamacién p40™™
dependiente.”

El diagndstico de deficiencia de pgophox
se realiza con ensayos como 1,2,3 dihidrorro-
damina o nitroazul de tetrazolio, pero con la
particularidad del uso de estimulos como zimosan
o estafilococo opsonizados, ya que usando forbol
miristato acetato la produccidon de ROS es nor-
mal.””

En e2018 se describid otra etiologia gené-
tica de EGC, la deficiencia de Eros. Una caracte-
risticaimportante de esta variedad de EGC es que,
aligual que la deficiencia de p40™”, el desarrollo de
las manifestaciones clinicas es mas tardia y los
sintomas inflamatorios predominan sobre los infe-
cciosos.”” En 2019, Dinauer acufid los términos
EGC cldsica para las deficiencias de gp91™™, p22
p47™y p67™"y “no clasica” para las deﬁc1enc1as
de p40™*y Eros; esto con el fin de resaltar las dife-
rencias fenotipicas en cuanto a la presentacion de
lainflamacién.”*

phox

Alteraciones en el perfil de citocinas
secundarias a la deficiencia del complejo de la
NADPH oxidase

El perfil inflamatorio de las citocinas en la
EGC ha sido evidenciado en diversas investiga-
ciones. Se ha demostrado que los monocitos in
vitro de pacientes y de ratones con EGC tienen un
estado inflamatorio incrementado caracterizado
por niveles elevados de interleucina (IL) 1B, IL-6,
TNFa, IL-17A, IL-23, G- CSF y niveles bajos IL-10. La
hiperinflamacidon se ha observado en condiciones
basales y ante diferentes estimulos infecciosos y
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noinfecciosos (figura1).”

Se ha descrito que ROS, a través de
regula-cion redox, participan en la plasticidad de
las células linfoides innatas. En la EGC la mayor
produccién de IL-1b favorece la diferenciacién de
Tbet+ILC1sa RORy+ILC3s, lo cual puede contribuir
a la inicia- cidn y perpetuacidon del perfil de
inflamatorio.”

El incremento de los linfocitos TH17 se ha
encontrado ligado a la patogénesis de las enfer-
medades autoinmunes. Se cree que los niveles
elevados de linfocitos TH17 e IL-17, IL-21 e IL-23 en
EGC podrian participar en la génesis de las
enfermedades autoinmunes.”

En ausencia de NOX2 en monocitos y neu-
tréfilos, se afectan diferentes vias de sefiali-zacion
celular sensibles a una regulacién redox.” Koba-
yashietal.

> > Figura1.Laausencia de especies reactivas
de oxigeno en la enfermedad granulomatosa
cronica lleva a incremento de las citocinas infla-
matorias y disminucidn de las citocinas antiinfla-
matorias, tanto en estado basal como posterior a
estimulosinfecciosos bacterianosy fungicos. Algu-
nas de las alteraciones que se han descrito son
disminucién de la autofagia, incremento de la
actividad del inflamasomay apoptosis disminuida.
Algunos medicamentos bloquean algunas de estas
vias alteradas.demostraron en pacientes con EGC
LX qu-e los neutrdfilos en estado basal tienen un
aumento de la expresion de los genes que codi-
fican proteinas proinflamatorias, una disminucién
de genes que codifican para proteinas antiinfla-
matorias y una disminucion de los genes que
regulan la apoptosis. Esta investigacion pionera
sugirié que el perfilinflamatorio incrementado y la
apoptosis defectuosa disminuyen la resolucién del
proceso inflamatorio y favorecen la formacién de
granulomas.”
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Peterson et al. demostraron que al ino-
cular hifas estériles de Aspergillus fumigatus en la
piel deratones con EGCLX, se observdinflamacion
excesiva con predominio de neutrdfilos e incre-
mento significativo de IL-1b, IL-6 y TNFa.” Otros
investigadores demostraron que al inocular hifas
estériles de Aspergillus fumigatus y lipopoli-
sacaridos por via traqueal, los ratones con EGC
presentaron una mayor lesiéon pulmonar por
mayor nimero de células inflamatorias y citocinas
proinflamatorias. Ambos estudios evidenciaron
que la inflamacion en la EGC se puede iniciar sin
unainfeccién.”*

Se ha demostrado in vitro una respuesta
inflamatoria excesiva ante estimulos tanto bacte-
rianos como fungicos en célulasmononucleares de
pacientes con EGC.”*** Particularmente, los
monocitos presentan una respuesta inflamatoria
excesiva frente a hongos y los neutrdfilos frente a
bacterias.* Por otro lado, larespuestainflamatoria
(produccién de IL-1a y TNFa) en monocitos es
mayor ante polisacdridos de Aspergillus nidulans
versus los de As- pergillus fumigatus, lo cual
correlaciona con el desenlace fatal de pacientes
con EGC infectados con Aspergillus nidulans. La
mayor mortalidad descrita en EGC con ciertos
patégenos estd asociada a la capacidad de estos
de generar una respuesta inflamatoria sistémica
descontrolada.”

Estudios in vitro en monocitos de pacien-
tes con EGChan demostrado el efecto fungicida de
la cloroquina hacia Aspergillus fumigatus y Asper-
gillus nidulans, ademas de que inhibe la liberacion
de TNFa e IL-1B inducida por estos hongos. La
cloroquina, al ser fungicida e inhibir la produccién
de citocinas inflamatorias, podria ser de utilidad
como coadyuvante en la aspergilosis invasiva en
pacientes con ECG* (figura1).

Aun cuando en EGC el trasplante de célu-
las progenitoras hematopoyéticas se realice con
donadores relacionados compatibles, se ha
descrito un menor éxito asociado al quimerismo
bajo de células del donador, la enfermedad injerto
contra huésped o el rechazo al trasplante. Ade-
mads, en la terapia génica (un trasplante autélogo
genéticamente modificado) se ha observado que
existe falta de injerto a largo plazo. Weisser et al.
demostraron en estudios in vitro en células de
ratones y humanos con EGC, unincrementd de IL-

1B y otras citocinas inflamatorias, lo cual produce
una alteracidn cuantitativa y cualitativa en las
células progenitoras hematopoyéticasy conducea
la falta de éxito en el trasplante de células progeni-
toras hematopoyéticasylaterapia génica.”

Deficiencia del complejo de la NADPH
oxidasay alteraciones en el control de la transcrip-
ciénnuclear

Las ROS participan en la regulacion de
diferentes factores de transcripcién través de la
oxidacion de la cisteina en los sitios cataliticos de
las enzimas asociadas o al oxidar directamente los
factores de trans- cripcién.”® La faltadelas ROS en
EGC alterara las modificaciones redox y, por lo
tanto, la regulacion de los factores de transcrip-
cion. En modelos de ratones con EGC, la actividad
de NF-kB esta discretamente incrementada de
forma basal y excesivamente eleva- da ante esti-
mulos como lipopolisacarido. También se ha de-
mostrado una menor actividad de Ref-1, lo cual
incrementa la afinidad de NF-kB por el ADN y por
lo tanto sumayor actividad de transcripcion.*

Deffert etal. hicieron unrescate génico en
ratones con EGC conunavariante patogénicaenel
gen Ncft en mononucleares CD68+. Recons-
tituyeron asi la produccion de las ROS en los
monocitos, pero no enlos neutrdfilos, y se observd
una abolicién de diferentes parametros inflamato-
rios que se presentan en estos ratones con EGC.”
Estos hallazgos demuestran que la perdida de Ia
funcién de NOX2 en los macréfagos y monocitos
es laresponsable de la respuesta inflamatoria que
se observa de forma anormal en los ratones con
deficienciadelas ROS.”

Deficiencia del complejo de la NADPH
oxidasa y alteraciones en inflamosoma y la auto-
fagia

La autofagia es un término general para
definir la degradacidn de diferentes componentes
en el lisosoma. Esta descrito que la formacion de
ROS es necesaria para el reclutamiento de LC3 (co-
mplejo proteico necesario para la correcta funcion
del autofagosoma). La autofagia es necesaria para
la regulacion de la transcripcion de IL-1B y el
procesamiento de pro-IL-1B. Los defectos en la
autofagia producen unaumento enle secrecidonde
IL-1B. Los pacientes con EGC tienen autofagia



defectuosa que lleva a un aumento de la actividad
del inflamosoma, evidenciado por el aumento de
IL-1B y de caspasa-1. El bloqueo del receptor de IL-
1R con anakinra en monocitos in vitro pacientes
con ECGrestaura la autofagiay en consecuenciala
actividad delinflamosoma (figura1).”"’

Estudios in vitro en monocitos de pacien-
tes con EGC demostraron que anakinra junto con
la rapamicina (potente inductor de la autofagia)
disminuyen la activacion del inflamosoma y perfil
inflamatorio de citocinas inflamatorias. Con base a
lo anterior, la rapamicina se propone como terapia
en los pacientes con EGC con manifestaciones
inflamatorias dependientes de esteroides (figura

1).”

Deficiencia del complejo de la NADPH
oxidaseydelaapoptosis

La regulacidn de la apoptosis de neutro-
filos es esencial paralaresolucién delainflamacion
y la prevencidn de la liberacién de sus mediadores

toxicos hacia los tejidos. La apoptosis de los
neutrdfilos ocurre espontdneamente en sitios de
inflamacidn; adicionalmente, los macréfagos ex-
presan ligandos del receptor de muerte (TNFa y
Fasligando) que pueden inducir la apoptosis de los
neutrdfilos. La eferocitosis es el proceso a través
de la cual los macréfagos reconocen e ingieren
neutrdfilos apoptdticos. La eferocitosis desenca-
dena la activacién de macréfagos tipo M2 asocia-
dos a la produccién de IL-4, resolucidn de la infla-
macién y reparacion del dafo tisular. La efero-
citosis lleva a respuestas antiinflamatorias, inclu-
yendo la produccion de prostaglandina E2, IL-10y
TGF-B por los macréfagos y la supresion del eje IL-
23/IL-17 que direcciona el reclutamiento de neutrdé-
filos.”

La NADPH oxidasa estimula la apoptosis
de neutrdfilos después de la fagocitosis con parti-
culas opsonizadas.” Los neutrdfilos carentes del
complejo de la NADPH oxidasa de pacientes con
EGC son resistentes a la apoptosis espontanea in
vitro. El retardo de la apoptosis de neutréfilos en
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tejidos prolonga la liberacion de mediadores
inflamatorios y perpetuda la inflamacién. También
durante la fagocitosis de residuos apoptéticos, los
macréfagos de pacientes con EGC tienen una
produccidén deficiente de prostaglandina D2y TGF-
B, lo cual contribuye a la inflamacién.” Los macré-
fagos M2 que participan en la eferocitosis requie-
ren del receptor PPARy para su programacion
hacia M2. En un estudio realizado en macrdfagos
de pacientes con EGC se demostrd que hay dismi-
nucion del receptor PPARY, en consecuencia,
disminucidon de los macréfagos M2 y de la efero-
citosis. Dado que las ROS son ligandos de PPARY,
se postula que en ausencia de las ROS en EGC no
hay activacion de PPARYy; en consecuencia, se
produce disminucion de macréfagos M2 y de la
eferocitosis. La disminucién en el aclaramiento de
los neutrdfilos apoptoticos libera componentes
intracelulares que generan inflamacion y podrian
favorecen la autoinmunidad observadaenla EGC”
(figura1).

>>> CONCLUSION

La EGChasido unaoportunidad para estu-
diarlafuncidon de las especies reactivas de oxigeno
(ROS) en el sistema inmune innato. La ausencia de
ROS producidas por la NADPH oxida-sa en los
neutrdfilos y en los macréfagos genera manifes-
taciones inflamatorias y autoinmunes; sin embar-
g0, no es del todo clara la relacién de causalidad
entre la falta de ROS y los sintomas inflamatorios.
Los ensayos in vitro en humanos muestran que las
ROS reaccionan con diferentes moléculas del sis-
tema inmunitario inhibiendo o estimulando su fun-
cién, lo que explica que enla EGC se afecten varias
vias de la inflamacién, como por ejemplo una ma-
yor produccidn de citocinas proinflamatorias, un
incremento en los linfocitos TH17 y una alteracion
en procesos como eferocitosis, apoptosis, auto-
fagia e inflamasoma. El entendimiento de los
mecanismos que conducen a la inflamacién en la
deficiencia del complejo de la NADPH oxidasa ha
llevado a plantear nuevos tratamientos que actian
en procesos como laautofagia o elinflamasoma.
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COYAssi

COYA

sistremas

stemas, 22 anos de trayectoria

>>> La empresa cumplié 22 afios de una consolidada trayectoria en el mercado de

soluciones de software paralaboratorios de analisis clinicos.

>>> HACIENDOHISTORIA

La empresatiene sus origenes enla ciudad
de Santa Fe, en el afio 1.999, cuando se imple-
menta la primera version del sistema de gestion
COYA Laboratorios en uno de los principales
efectores publicos, el Hospital J. B. Iturraspe.
Ademas de ser el primer laboratorio publico infor-
matizado de la regidn, fue un poco mas alld desar-
rollando las “interfaces” de equipos de diagnds-
tico que contaban en ese momento, logrando
transmitir de forma electrdnica la informacion de
peticiones y resultados de manera bidireccional,
siendo en el interior del pais, uno de los pioneros
enlograrestaintegracion.

A partir de este logro, la constante evolu-
cion y desarrollo de los productos, soporte y asis-
tencia postventa, y un creciente equipo inter-

disciplinario con una gran calidad humana, COYA
comenzd a sumar clientes, tanto en el sector publi-
co como privado, y con el transcurrir de los afios,
expandiéndose alo largo y ancho de nuestro pais,
enlaboratorios de todoslos tamanfos.

A mediados de la década del 2.000, con la
masificacion de los servicios de internet en los
hogares, los laboratorios comenzaron a solicitar
paginas webs para que los pacientes puedan
consultar sus resultados, plataforma que se desa-
rrollé rapidamente y tuvieron una aceptacién
masiva en los clientes, ya que no solo los pacientes
podianingresar a ver sus resultados, sino también,
médicos, derivantesy servicios externos.

Hoy las oficinas centrales se localizan en
Santa Fe, pero contamos con alianzas estratégicas
con empresas dedicadas a la comercializacion de
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equipamientos bioquimicos, que distribuyen y
brindan soporte de nuestros productos, en Bue-
nos Aires: Avan Tecnologia - IVD, Cérdoba: Distri-
buidora Palacio y Chaco: Sada - Tecnologia y
Salud.

>>> HACIENDO FUTURO

Durante todos estos afios, nuestras solu-
ciones informdticas han estado en constante
evolucidn, generando nuevas versiones de COYA
Laboratorios para satisfacer a todos nuestros cli-
entes, con mas funcionalidades, mayor potencial y
mas conectividad con nuevos equipamientos.

Desde el afno 2.015, observando el mercado
de los LIS, aparecieron algunas opciones que
funcionaban en la web, pero no eran lo suficien-
temente dinamicos, agiles y potentes. Por otro
lado, se suma la masividad del uso de los celulares,
tanto para actividades personales como laborales.
Es decir, una aplicacién web debia “adaptarse” a
todo tipo de dispositivo (tamafos de pantallas y
velocidades de internet), y dejar de ser un
requerimiento, sino una obligatoriedad. Es asf
como COYA tuvo la iniciativa de comenzar un
nuevo proyecto, el cual pretendia lograr algo
distinto, disruptivo para el momento y los afios
venideros. Lograr que una “aplicacién web” que
sea intuitiva, sencilla de utilizar, pero con
versatilidad y suficientes funcionalidades para que
cumpla con todos los requerimientos, sin descui-
dar la performance, para que los usuarios tengan
unaexperienciade uso agradable.

Este proceso llevd un tiempo, ya que se
necesitd repensar conceptos, y reescribir muchas
partes del software. Obviamente, para esto, se
necesitd encontrar todas las herramientas de
desarrollo correctas para cada parte del proyecto,
las cuales pudieran cumplir con todos los objetivos
planteados, y fue asi como, en 2.016, nos pusimos
en carrera con el desarrollo de COYALab.Net
sobre las bases sélidas y robustas que caracterizan
al producto.

A medida que se avanzaba con la plata-
forma, el desafio era mucho mayor, y se requeria
de mas funcionalidades. Se necesitaron dos afios
para el primer prototipo, el cual fue presentado a
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principios del 2.018 y a partir del segundo semestre
delmismo afio, comenzaron lasimplementaciones
en entornos de produccion.

COYALab.Net, es mucho mas que un LIS, cumple
la misidon de cerrar y al mismo tiempo abrir el
ecosistema de la familia de productos de COYA
sistemas.

Cuando se habla de “cerrar”, nos referimos
a la compatibilidad con todo el resto de la familia
COYA, que posibilita cualquier migracidén, inte-
graciéon y complemento entre los productos pro-
pios. Si nombramos “abrir”, queremos decir que
es una potente plataforma de interoperabilidad
(conexidn entre distintos sistemas, por ej. Histo-
rias Clinicas Electrdnicas, HIS, entre otros) con
protocolos estandares como HL7, FHIR, y perso-
nalizados.

Hoy COYALab.Net es una realidad que
puede llevarse en el bolsillo, para consultar una
historia clinica, validar un resultado y enviarlo por
email directamente desde la plataforma, como
pararecolectar muestrasy escanearlos cédigos de
barradelostubos conlacamaradelteléfono.

Hoy podemos decir que contamos con un
ecosistema que permite adaptarse a cualquier
topologia y tamafo de laboratorio, con un alto
grado de tecnologia, utilizado de manera eficiente.

El futuro eshoy,es COYALab.Net.
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laboratorio para detectar SARS-CoV-2

>>> Laboratorio Stamboulian nos presenta un interesante articulo

sobre las

pruebas diagnésticas microbiolégicas para la deteccion del SARS-CoV-2, la

importancia de la toma de muestra y la descripcion de las técnicas y métodos
disponibles en la actualidad para diagndstico y seguimiento de la enfermedad por
SARS-CoV-2.
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RESUMEN

Las pruebas diagndsticas microbioldgicas
para la deteccidon del SARS-CoV-2 constituyen
herramientas esenciales en la lucha contra la pan-
demiade COVID-19, tanto para el manejo clinico de
los pacientes como para la toma de decisiones

epidemioldgicas. Existen distintos tipos de toma
de muestra y de test. El tipo y toma de muestra es
fundamental para la eficiencia de las pruebas de
deteccidn directa. Sibien las pruebas de deteccion
de 4cidos nucleicos (PCR) constituyen el estandar
de oro actual, deben considerarse ciertos factores
para evitar falsos negativos. Las pruebas de
deteccion de antigeno son menos sensibles pero
por ser muy especificas tienen un alto valor predic-
tivo positivo en aquellos pacientes conmenosde 5
a 7 dias de los sintomas. Las pruebas de deteccidn
de anticuerpos solo son utiles en situaciones
especiales.

Palabras clave: SARS-CoV-2, COVID-19, Diagnds-
tico, Muestra, PCR, Antigeno, Serologia, Mole-
cular



>>> INTRODUCCION

Los coronavirus son virus envueltos cuyo
genoma consiste en una unica molécula de acido
ribonucleico (ARN) simple cadena de sentido
positivo. Pertenecen a la familia Coronaviridae que
se subdivide en Torovirinae y Coronavirinae. Esta
ultima se clasifica en cuatro géneros: Alpha-, Beta-,
Gamma- y Deltacoronavirus de acuerdo con sus
propiedades antigénicas y relacién filogenética.
Las particulas de coronavirus son mayormente
esféricas, conrango de tamafio de 502200 nmyun
didmetro promedio de 118-136 nm. Las proteinas
de superficie denominadas espiga (Spike), por su
forma de espicula es caracteristica de la familia.
Mas internamente y rodeada por la envolturaviral,
estalanucleocapside, la proteinaque se encuentra
en mayor cantidad, adopta una estructura heli-
coidaly presentaformade ovillo. Enlaenvolturase
insertanlas proteinasvirales S, Ey M. (Figura1).

Las distintas pruebas de laboratorio para

la deteccién de SARS-CoV-2 tienen un rol impor-
tante para el diagndstico, la clinica y la epide-
miologia. Las pruebas directas detectan algun
componente viral: proteinas de su estructura o el
ARN simple cadena positiva (Figura 1), mientras
que las indirectas detectan los diferentes tipos de
anticuerpos que produce el paciente infectado o
vacunado al enfrentarse al virus 0 a un compo-
nente de este.

>> Figura 1. El virus SARS-CoV-2 posee un
genoma ARN de simple cadena de polaridad
positiva, de 26-32 kb de longitud. A partir de esta
molécula se traducen al menos 27 proteinas,
incluidas 16 no estructurales y 4 estructurales
necesarias para cumplir el ciclo de replicacién
completo. A las 4 proteinas estructurales genera-
das por los genes E, M, N y S, se agregan dos
fragmentos abiertos de lectura (ORF1ay ORF 1b).
Estos sonlos principales sectores del genoma viral
hacia donde se dirigenlas técnicas moleculares.’
https://[pubmed.ncbi.nim.nih.gov/33980687/#&gi
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Muestras a estudiar

Habitualmente la muestra clinica mas
adecuada para el estudio directo de virus respira-
torios es el hisopado nasofaringeo comorepresen-
tante del tracto respiratorio superior (TRS). En su
reemplazo se usd el hisopado de ambas narinas y
se agrego el faringeo en el mismo tubo, pero como
luego se demostré que el aporte de la toma farin-
gea era insignificante, en la actualidad se usa el
hisopado nasal profundo (cornete medio) de am-
bas narinas.

Cuando se extendid larealizacidn de prue-
bas a pacientes asintomaticos, surgid la necesidad
de tomar muestras de modo menos molesto. Asi
se incopord la toma de muestra de saliva, que
generaresultados excelentes siempre que se reali-
ceenlascondicionesindicadas.

Para el estudio de poblaciones con muy
baja prevalencia o baja probabilidad de pre-test
positivo (como ambitos educativos, administra-
ciones publicas, empresas, geridtricos, entre
otros), una alternativa interesante que probé muy
buenos resultados fue la realizacién de pooles (5 a
10 muestras por pool) de hisopados nasofaringeos
conmetodologias de RT-PCR entiempo real.

En pacientes conaltasospechayenferme-
dad moderada o grave, cuando las muestras del
TRS no se pueden tomar o sus resultados son
negativos, se sugiere estudiar muestras del tracto
respiratorio inferior (TRI) como por ejemplo,
lavado bronco alveolar, lavado bronquial, esputo.

Las pruebas indirectas son mas sencillas,
ya que la muestra es suero, plasma o sangre
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entera. En estos estudios es muy importante cono-
cer en qué periodo de la enfermedad se realiza la
toma.

Pruebas arealizar

Luego de decidir el tipo de muestra mas
adecuada para cada situacidn se realizan los tests.
Para ello se toma como referencia orientativa la
curva de evolucidn de los distintos componetes a
detectar. (Figura2).

> > Figura 2. Variacién estimada a lo largo del
tiempo en las pruebas de diagndstico para la
deteccion de la infeccién por SARS-CoV-2 en rela-
cién con el inicio de los sintomas. Fuente Sethu-
raman N, Jeremiah SS, Ryo A. Interpreting Diag-
nostic Tests for SARS-CoV-2. JAMA. 2020;323(22):
2249-2251.
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Sibien se considera como estandar de oro
ala deteccidon de ARN viral por RT-PCR en tiempo
real, en determinadas situaciones puede presentar
resultados falsos negativos. Para evitarlo se debe
considerar: a) Tipo y calidad de la muestra. Siem-
pre que existe alta sospecha clinica se recomienda
repetir el estudio con una nueva muestra, en
particular del TRI; b) Caracteristicas de los estu-
dios moleculares: considerar que cada uno posee
distinto limite de deteccién, con diferentes sensi-
bilidades; ¢) Sistemas de aislamiento: deben eva-
luarse con controles internos de calidad de mues-
tra y eficiencia y validarse para las diferentes ma-
trices utilizadas. Los métodos automatizados de
aislamiento de AN demostraron ser mas eficientes
que los manuales; d) Amplificaciéon: como
cebadores y sondas especificas de diferentes
segmentos para la amplificacion del genoma viral
pueden modificar la capacidad de deteccidn, se




debe amplificar al menos dos regiones diferentes;
e) Controles de calidad internos y externos: del
tipo de fluordforo utilizado y del equipo de
amplificacidony deteccidn.

En las técnicas moleculares los sectores
del genoma viral mas utilizados son los siguientes
genes: E, N, RdRp, ORF 1a, ORF1b y S. El gen E es
uno de los mas sensibles pero menos especifico,
considerando que presenta alta holomologia con
otras especies de coronarivirus. El gen S se utiliza
cada vez menos por ser el mas afectado por las
nuevas variantes (presentan modificaciones en
dicho gen que tiene implicancias en la proteina de
la espiga). El segmento RdRp del ORF1b se utilizé
en un comienzo por su alta especifidad pero
presenta menor sensibilidad. Los mas sensibles y
una de las combinaciones mas utilizadas es la que
reinealgen Ny ORFytodassusvariantes.

Otras metodologias moleculares son las
amplificaciones isotérmicas. La que mas se utilizay

conoce es la técnica de LAMP (loop-mediated iso-
thermal amplification). Es mds rapida que una RT-
PCR en tiempo real tradicional, tiene menor tiem-
po de amplificacién, no se realiza aislamiento de
AN, la deteccidn es colorimétrica a ojo desnudo,
pero esmenossensibley especifica.

También existen técnicas de RT-PCR en
tiempo real donde se evita el aislamiento de AN
con un pretratamiento. Esto reduce el tiempo de
todo el proceso y genera muy buenos resultados
siempre que las muestras no poseean inhibidores
(el pretratamiento para eliminar los inhibidores
debe ser mas agresivo y eso demanda mayor
tiempo).

Los métodos rapidos moleculares (POC)
permiten realizar una técnica de RT-PCR en tiem-
po real o isotérmica con excelentes resultados de
sensibildad y especificidad, pero su costo es muy
alto en comparacion con otras metodologias rapi-
das de deteccion de antigeno.
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Cuando se necesita una metodologia de
deteccidn directa pero no se tiene acceso a una
técnica molecular o no se puede realizar por otros
motivos, se debe recurrir a las técnicas de dete-
cciénde antigeno rapidas, principalmente la prote-
ina de lanucleocapside. Poseen muy buena especi-
ficidad pero su principal inconveniente es su baja
sensibilidad: si bien los estudios cientificos mues-
tran una variabilidad extrema desde 0 a 90, se
considera que la sensibilidad promedio se encuen-
tra entre el 70-80%. Su valor predictivo positivo es
alto en personas con altas probabilidades de ser
positivas (sintomdticas con menos de 5 a 7 dias
desde el comienzo de los sintomas). Por eso, la
primera indicacion para estas pruebas es en
pacientes sintomaticos. En estos casos, todos los
resultados negativos deben ser confirmados con
RT-PCR en tiempo real tradicional. Estas pruebas
también se recomiendan en seguimiento de conta-
cto estrecho, en particular cuando no se tiene
acceso por diferentes motivos a una prueba mole-
cular.

Los estudios de viabilidad viral a través del
cultivo viral, comparados con las técnicas molecu-
lares, demostraron que aquellos pacientes con
umbrales de ciclo o Crossing Thresholds (CT) mayo-
res a28 030 poseen baja carga viral y, por lo tanto,
una menor o nula transmisidn viral. Estos coinci-
den con aquellos pacientes que tienen estudios de
deteccion de antigeno negativo, sugiriendo que su
falta de sensibilidad no implicaria riesgo de trans-
mision.

Las pruebas indirectas, detectan la prese-
ncia de anticuerpos 1gG/ IgM que pueden produ-
cirse casi simultdneamente a partir de la primera
semana de la infeccién, los IgM perduran menos
tiempo y los IgG hasta 6 a 8 meses segun datos
conocidos hastaelmomento. La sensibilidad de las
diferentes pruebas IgG e IgM aumenta con el paso
de los dias luego de los sintomas: luego de los 21 a
28 dias post infeccidn la sensibilidad para los AC
IgG es superior al 98% y la especificidad es cercana
al99%.

Existen varias técnicas para medir AC,
desde los métodos rapidos a los mas tradicionales
enzimoinmunoensayos como ELISA, quimiolu-
miniscencia (QL) y otros homogéneos o con
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particulas magnéticas (Figura 3). Los trabajos
muestran sensibilidades y especificidades
similares.

> > Figura3ys3bis.Ver:https://www.ncbi.nlm.n
ih.gov/pmc/articles/PMC7654332/figure/fig4/ y
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7
654332/figure/fig3/"”
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Es muy importante conocer el compo-
nente antigénico que utilizan los diferentes ensa-
yos: algunos miden AC contra las dos proteinas
antigénicas mds importantes (lanucleocapsideyla
espiga) y otros solo miden AC contra una de estas
proteinas.

Este es un punto importante para consi-
derar cuando se requiere medir anticuerpos post
infeccién natural o luego de la vacunacidn. Para
medir AC post vacunacion la prueba de AC elegida
debe estar dirigida contra el componente antigé-
nico de la vacuna. Si es una vacuna mRNA o vecto-
rial cuyo componente antigénico es la proteina
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espiga, se debe utilizar una prueba que mida AC
IgG contra esa misma proteina, de lo contrario los
resultados no seran vdlidos. Mientras que si la
vacuna es a virus inactivado se debe utilizar una
prueba que mida AC contra ambas proteinas o al
menos la nucleocdpside que se encuentra en
mayor cantidad.

En la medicidon de AC también hay que
considerar si las pruebas son cualitativas o cuan-
titativas. Si se busca conocer si una persona tuvo
contacto con el virus es suficiente con una técnica
cualitativa. Sise quiere evaluar la concentracién de
AC producido por una vacuna, son de eleccidn las
técnicas cuantitativas. Existen pocos métodos
hasta la actualidad que informen en Ul/ml y que,
por consiguiente, sean resultados comparables y
evaluables. Sia esto se suma que no se conoce cual
es la concentracion de AC que indica verdadera
proteccidn, y quelos pacientes cuyos AC son nega-
tivos tanto post infeccidn natural como post vacu-
naciéon pueden estar protegidos, la indicacién de
las pruebas seroldgicas en estas situaciones no se
recomienda por carecer de todo valor clinico.

Las pruebas seroldgicas estarian indica-
das en: estudios epidemioldgicos para evaluar
circulacidn viral en una poblacién dada, estudio de
muestras donantes de plasma convaleciente, ni-
flos con sindromes inflamatorios multisistémicos y
en situaciones particulares post vacunacién como,
por ejemplo, los pacientes inmunocomprometi-
dos.

Sibienlos trabajosindican una correlacion
directa entre AC anti Spike y AC neutralizantes, no
estd claro su rol en la prevencidn de la infeccidn ni
en la capacidad de portar el virus y contagiar a
otras personas. No se conoce hasta el momento el
rol que juega en la proteccion la inmunidad celular
que ademas no se estudia en los laboratorios de
clinica.
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La respuesta pro-inflamatoria
“en la intoxicacion por plomo

En el presente trabajo se explican los aspectos moleculares de la cascada de la
inflamacion, desde el reconocimiento de un agente o dafio, las vias de sefalizacion

para liberacion de citocinas, los efectos vasculares y celulares, hasta su resolucion.
Ademas, se describenlos efectos que tiene la exposicién al plomo.
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>>> RESUMEN

La inflamacidn es un fenédmeno que inicia
cuando se altera la homeostasis celular y tisular. El

reconocimiento de patégenos y dano celular de-
sencadena una respuesta que implica diversos
mecanismos fisioldgicos y patoldgicos, especial-
mente del sistema inmune. A pesar de que las
bases moleculares de la inflamacién estdn bien
estudiada, en las enfermedades donde existen
procesos pro-inflamatorios y crénicos, como en la
intoxicacion por plomo, es necesario estudiarlos
para entender la patologia y sus complicaciones.
En el presente trabajo se explican los aspectos
moleculares de la cascada de lainflamacidén, desde
el reconocimiento de un agente o dafio, las vias de
sefializacion para liberacidn de citocinas, los efec-
tos vasculares y celulares, hasta su resolucion.
Ademas, se describen los efectos que tiene la
exposicion al plomo en los elementos de Ia res-
puesta inflamatoria e inmune en poblaciones ex-
puestasy trabajadores ocupacionalmente expues-
tos.
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Palabras clave: Citocinas, respuesta inmune, infla-
macion crdnica, exposicion a plomo, dafio oxida-
tivo.
>>> INTRODUCCION

La capacidad del organismo para resolver
una lesidn, evitar la entrada de un agente patd-
genoy eliminarlo, asi como responder ante el dafio
celular y tisular, a la aparicién de una metaplasia
(cambio de un tipo celular en otro debido a un esti-
mulo anormal) y de células neoplasicas depende
delarespuestainmune, delareacciéninflamatoria
y de la reparacidon del dafio. La respuesta inmune
innata y la adquirida forman una red dindmica y
complejade moléculas, célulasy tejidos que intera-
ctian a nivel local y sistémico cuando se activan
vias de sefializacion intracelular que regulan la
produccion de citocinas pro-inflamatorias que de-
sencadenaninflamacion.

La inflamacidén es un fendmeno de respu-
esta desencadenada por estimulos y condiciones
nocivas, es unaimportante primera linea de defen-
sa del organismo que se caracteriza por una casca-
da estrechamente regulada por procesos inmuno-
|égicos y fisiolégicos que son orquestados por
moléculas de sefializacion y por células efectoras

(1)-

Dado que el plomo es un metal nocivo
usado en muchas actividades industriales, la
exposi-cion humana a este elemento es frecuente
y puede inducir varios efectos toxicoldgicos depe-
ndiendo del nivel y la duracién de la exposicion.
Tales efectos son a nivel hematopoyético, renal,
cardiovascular, nervioso y reproductivo posible-
mente a través del incremento en el estrés oxidan-
te. El plomo puede incidir en patologias como la
hipertensién arterial, insuficiencia renal y dafio
neuroldgico visualizado como alteraciones en la
coordinacién motora (2). El dafo oxidativo induci-
do por la exposicion a plomo se puede explicar
porque este metal, al reducir la actividad de varias
enzimas (4cido delta aminolevulinico sintetasa,
acido delta aminolevulinico deshidratasa y ferro-
quelatasa) de la via de sintesis del grupo hemo
(cofactor de la hemoglobina y de citocromos),
genera moléculas oxidantes y prooxidantes que
propician condiciones de oxidacién y autooxi-

dacién con produccion de especies reactivas de
oxigeno (ROS). Por otro lado, el plomo puede
modi-ficar los mecanismos de defensa antioxi-
dante disminuyendo larespuestaala primeralinea
de proteccidn antioxidante, existe evidencia de
que inhibe la enzima antioxidante superdxido dis-
mutasa y la catalasa (3). La exposicién a plomo
ademas esta asociada con efectos tdxicos en el
sistema inmune, incrementando la incidencia de
alergias, enfermedades infecciosas y autoinmu-
nidad (4).

Inmunidad innata einmunidad adaptativa

La defensa innata se encuentra presente
desde el nacimiento y comprende los mecanismos
que confieren proteccién inmediata, general e
inespecifica contra la invasidon por una amplia
variedad de patégenos. Las barreras mecanicas y
quimicas de la piel y las mucosas constituyen Ila
primera linea defensiva en esta respuesta, mien-
tras que la segunda linea defensiva estd confor-
mada por proteinas antimicrobianas (interfero-
nes, complemento y transferrinas), los fagocitos
(principalmente neutrdfilos y macréfagos), células
citoliticas naturales (NK, de sus siglas en inglés
natural killer), lainflamaciény la fiebre(5).

La inmunidad adaptativa o especifica se
pone en marcha ante el reconocimiento exacto y
dirigido de un patégeno en particular, se desarrolla
en el tiempo e incluye la activacidon de linfocitos
especificos que puedan combatir de manera eficaz
a un determinado patégeno (5). En la inmunidad
adquirida se genera una respuesta amplificada y
especifica del tipo humoral (se producen anticuer-
pos por los linfocitos B) y una mediada por células
(se activan linfocitos T especificos) con la posibili-
dad de generar memoria inmunoldgica, para que
en una posterior exposicion al patégeno la respu-
estaseamasrdpiday efectiva(6).

Inflamaciénaguday crénica

La inflamacidn es una reaccién bioldgica
que ocurre cuando la homeostasis de algin tejido
ha sido alterada. En el proceso del dafo o destru-
ccion de un tejido se involucra el reclutamiento de
elementos de la sangre hacia dicho tejido dafiado,
como proteinas del plasma, suero y leucocitos.



Esta migracidon de elementos es facilitada por
alteraciones en la vasculatura local que conduce a
vasodilatacién, con incremento de la permeabili-
dadvasculary del flujo sanguineo (1).

Distinguir entre diferentes tipos de infla-
macion es critico para entender el relativo cos-
to/beneficio para el hospedero, debido a que una
baja respuesta podria resultar en una respuesta
deficiente, mientras que una respuesta excesiva
conducird a un dafo colateral que, si no se limita,
podria causar serias patologias, por ello Ashley y
colaboradores (1) proponen la clasificacién de la
Tabla1.

Lainflamacién aguda es larespuesta tem-
prana a la infeccidn o a la lesidn, y es rapidamente
resuelta pararepararyrestablecerlafuncionalidad
del tejido (1). Tiene una duracién relativamente
corta dado que dura entre minutos y varios dias. Es
inespecifica, puede ser inducida por una infeccién
o una lesién y se caracteriza por una respuesta de
fase aguda, que consiste en la liberacidon de cito-
cinas pro-inflamatorias y la secrecidn de proteinas
por el higado (proteinas C reactiva y proteinas del
complemento) hacia la circulacién para el recluta-
miento de leucocitos al sitio de lesion, para eli-
minar al agente agresor y limitar la magnitud del
danotisular(6).

Diferente a la inflamacién aguda, la infla-
macion crdnica resulta cuando la infeccién o dafio
persiste y tiene una duracién mas prolongada
puesto que puede durar de dias a afios. Puede
desarrollarse debido a un proceso inflamatorio
agu-do recurrente o progresivo, o de respuestas
de baja intensidad que no evocan una respuesta
aguda (6). Este tipo de inflamacidn estd asociada a
una gran variedad de enfermedades cardiovas-
culares, metabdlicas y neurodegenerativas (Tabla

1)(1).
Agentes que provocan inflamacion
Las infecciones causadas por virus, bacte-

rias, hongos, abrasiones, irritacién quimica,
deformaciones

> > Tabla 1: Tipos de inflamacién clasificados
por intensidad y duracién. Modificado de [1] o
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trastornos celulares, temperaturas extremas, xe-
nobidticos (farmacos, vacunas, téxicos) pueden
desencadenar unarespuestainflamatoria(s).

Duracion

Crénica
Enfermedades infa-
matorias (artritis
reumatoide, diabetes
mellitus).

Desoérdenes autoinmu
nes.

Enfermedades neuro-
degenerativas.
Crecimiento tumoral.
Dano tisular (fbrosis).

Intensidad  Aguda

Para-infamacion
(Estrés moderado
de tejidos). Metaplasia.

Bajo grado

Alto grado Respuesta de fase aguda. Sepsis.
Liberacién de citocinas.  Tormenta de citocinas.
Migracion de neutroflos.  Destruccion del tejido.
Reclutamiento de células
efectoras (neutréflos,
macréfagos).
Dano tisular localizado.

Dichos agentes pueden nombrarse de
manera genérica como inductores (Fig. 1), puesto
que inician la respuesta inflamatoria activando
sensores especializados (receptores), los cudles
producen una respuesta con un conjunto de
mediadores: aminas vasoactivas (histaminay sero-
tonina), péptidos vasoactivos (cininas, fibrino-
péptidos), fragmentos del complemento, media-
dores lipidicos (eicosanoides, factor activador pla-
quetario), citocinas, quimiocinas y enzimas prote-
oliticas (catepsinas, metaloproteasas de la matriz
extracelular) (7).

Los microorganismos infecciosos si bien
son los principales agentes que promueven la
respuesta inflamatoria, una lesién fisica (en ausen-
ciadeinfeccion)ounalesién quimica.

> > Figura 1. Inductores de la inflamacién
clasificados como exdgenos y enddgenos. Los
inductores son las sefales que inician la respuesta
inflamatoria. PAMPs (pathogen-associated mole-
cular patterns), patrones moleculares asociados a
patégenos. DAMPs (damage-associated molecular
patterns), patrones moleculares asociados al dafio.
Modificado dereferenciay.
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> > Figura 2. Elementos inmunoldgicos y fisio-
l6gicos que participan en la cascada de la infla-
macion. a) Sefales que inician y promueven la res-
puesta inflamatoria (inductores). b) Recono-
cimientodelainfecciénoeldanoatravésdelos TLRs
transmembranales y los NLRs intracelulares. c) Los
TLRs activan la via de senalizacion dependiente de
MyD88 que involucra la fosforilacién de la proteina
inhibitoria IxB por parte de IKK, NF-»B es liberado y
se transloca al nuicleo para iniciar la transcripcion de
genes. Las sefiales de los NLRs activan a la caspasa 1
para convertir citocinas a su forma activa. d) Una
variedad de citocinas y quimiocinas pro-inflama-
torias son producidas y liberadas para promover las
funciones efectoras delainflamacion.
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migracion por la liberacién de histamina, leuco-
trienos y prostaglandinas, lo cual tiene un efecto
rdpido sobre la vasculatura, como la vasodilatacion
y la incrementada permeabilidad vascular. Los
neutrofilos liberan ROS, RNS y proteasas para danar
a los patégenos. Los macréfagos y las células
dendriticas participan en la fagocitosis de antigenos
(Ag). f) Los fagocitos migran al tejido linfoide para
estimular a los linfocitos Tho y diferenciarse en
células efectoras (Th1, Th17 y Th2), regulatorias
(Treg) y citotdxicas (Tc). Las flechas representan
accion estimulatoria y las punteadas accién inhi-
bitoria. g) En la resolucién de la inflamacién ocurre
cuando los neutréfilos promueven el cambio de
leucotrienos producidos por los mastocitos y macro-
fagos a lipoxinas. El ligando Fas, las resolvinas y
protectinas favorecen la apoptosis de neutrdfilos.
Figuras y estructura obtenida y modificada de
referencia 1. La figura se construyé con ayuda del
programaBioRender:

https://biorender.com/.ticulas o contaminantes)
también son potentes activadores de la inflama-
cién; lo que sugiere que esta respuesta probable-
mente evoluciond como una adaptacion general
para hacer frente al tejido dafiado o disfuncional

(Fig.2a).
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> > Figura 2. e) Los neutrdfilos y monocitos
migranalsitio de lesion por quimiotaxis, pasan entre
las células endoteliales junto con proteinas del
plasma y suero (exudado). Los mastocitos y macro-
fagos residentes en los tejidos promueven esta
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La explicacién por la cual, tanto una infe-
ccion como un trauma pueden desarrollar una
respuesta inflamatoria similar, es porque la infe-
ccidn sigue a la herida, lo cual implica que seria




ventajoso responder a un trauma como si ocu-
rriera una infeccién. La idea mds acertada es que
tanto los patégenosy las heridas causan dafio alas
célulasy a los tejidos desencadenando respuestas
similares (1).

La exposicion a plomo como inductor de la infla-
macion

La presencia de mecanismos celulares,
intracelulares y moleculares han sido propuestos
para explicar el perfil toxicolégico del plomo,
como lo son el dafio oxidativo y la eriptosis. A nivel
molecular, la toxicidad por plomo involucra enla-
ces covalentes a proteinas, interaccion con sitios
estereoespecificos de cationes divalentes como el
calcioy el zinc, ge- neracion de metabolitos toxicos
y dafno oxidativo (2, 8). El plomo entra a las células
a través de canales de calcio y puede unirse a la
calmodulina en el lugar del calcio alterando la
funcidn celular, de igual manera el plomo puede
inhibir a la enzima acido delta aminolevulinico
deshidratasa (6-ALAD) de tres maneras: 1) sustitu-
yendo el zinc que tiene como cofactor, 2) intera-
ccionando conlos grupos sulhidrilo de esta enzima
formando mercaptidos, y 3) oxiddndola (2). La
inhibicién de 5-ALAD re-sulta en unincremento de
la concentracién del sustrato ALA generando con-
diciones de oxidacidon y autooxidacidon que
propician el aumento de ROS, las cuales intera-
ccionan conlos lipidos de las membranas, este pro-
ceso se conoce como lipoperoxidacién,donde uno
de los productos principales es el malondial-
dehido, por lo que su medicidn se considera como
marcador de dafio oxidativo (9). No obstante, en
trabajadores expuestos ocupacionalmente a plo-
mo se hanreportado cambios en las respuestas de
subpoblaciones de células T, en las concentra-
ciones deinmunoglobulinas y factores del comple-
mento, y en la actividad quimiotactica de leuco-
citos (10).

En la exposicidn a plomo las células o teji-
dos que producen sefales de estrés, dafo o disfun-
cién por los mecanismos toxicoldgicos o bien por
afectacién a mecanismos de la respuesta inmune,
podemos aludir a que tales células han sufrido
dafio y por consiguiente desencadenar una res-
puestainflamatoria.

Etapas delarespuestainflamatoriay media- dores
que participan

La primera etapa de la cascada de Ia
inflamacidon involucra el reconocimiento de la
presencia de una infeccién o del dafo (Fig. 2b), lo
cual es logrado por la deteccion de los patrones
moleculares asociados a patégenos (PAMPs), que
son moléculas o secuencias de moléculas de los
patégenos y que son esenciales para su super-
vivencia. Por otro lado, las alarminas ¢ patrones
moleculares asociados al dafio (DAMPs), son
moléculas enddgenas liberadas o expuestas por
las células del hospedero que sefialan dafio o
necrosis y son reconocidas también por el sistema
inmuneinnato (1).

El reconocimiento de los patégenos o del
dafio se lleva a cabo por receptores transmem-
brana tipo Toll (TLRs, Toll-like receptors) y por los
receptores que contienen secuencias repetidas de
aminoacidosricas en leucinay dominios de unidna
nucledtidos intracelulares (Receptores NLRs, NO-
D-like receptors) (7). El reconocimiento y la unién
de los ligandos a los TLRs activa la via de sefali-
zacion donde se activa el factor de transcripcion
NF-kB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer
of activated B cells) (Fig. 2¢), este factor es encon-
trado en todos los tipos celulares y permanece
inactivo cuando esta unido a su proteina inhibito-
ria, IKB. Sobre la transduccién de sefales, NF-kB es
translocado al nucleo una vez que es liberado de
IkB, y acttia regulando la transcripcién cuando se
une a sus genes blanco. Los NLRs intracelulares
responden a un gran nimero de DAMPs que aler-
tan al sistemainmune de la lesidn celular y propor-
cionan una via de sefializacion para identificar
exposicidn a posibles toxinas o contaminantes del
ambiente (Fig.2¢) (1).

Al activarse NF-kB se lleva a cabo la trans-
cripcion y la traduccidon de genes, induciendo la
expresion y liberacién de citocinas proinflama-
torias como IL-1B, IL-6, IL-8, TNF- (Fig. 2d). Las
citocinas en conjunto con las quimiocinas y molé-
culas coestimuladoras (histamina, prostaglan-
dinas, leucotrienos) son responsables de los cam-
bios vasculares y ademas facilitan el reclutamiento
de células efectoras de la sangre (monocitos y
neutrdéfilos) hacia el sitio de lesion (1, 11).



Vasodilatacion e incremento de permeabilidad
vascular

Los cambios vasculares, o hemodindmi-
cos, se manifiestan como constriccién momenta-
nea de los vasos sanguineos de pequefio calibre
presentes en el area de lesidn. Esta vasocons-
triccién es seguida con rapidez por la vasodilata-
cién de las arteriolas y las vénulas que irrigan la
zona. Como resultado, el drea se congestiona y se
favorece el aumento de la permeabilidad capilar,
donde las proteinas del plasma y el suero pasan a
los tejidos (exudado) con la finalidad de diluir al
agente agresor y favorecer la migracién de leuco-
citos al sitio dafiado (Fig. 2e) (6).

Quimiotaxis y migracion de los fagocitos

Una vez que se incrementa la permeabili-
dad capilar continua la etapa celular; para que la
moviliza- ciédn de leucocitos (extravasacion de
monocitos y neutrdéfilos) sea rapida se requiere la
liberacion de mediadores quimicos y citocinas por
parte de los mastocitos y macréfagos que se encu-
entran en los tejidos, a este proceso se denomina
quimiotaxis. Los mediadores quimicos activanalas
células endoteliales de los capilares aumentando
la expresién de moléculas de adherencia (integri-
nas, adhesinas) para favorecer la migracién de los
leucocitos entre las células endoteliales de los
vasos sanguineos (Fig. 2e)(1,6).

Los leucocitos emiten seudépodos y atra-
viesan las paredes capilares mediante un movi-
miento ameboide y al salir de los capilares viajan a
través del tejido guiados por el gradiente de con-
centracidn de las citocinas secretadas, los detritos
bacterianosy celularesy las fracciones del comple-
mento (C3ay C5a)(6).

Los neutrdfilos son los primeros fagocitos
que llegan al sitio de lesidn y crean un ambiente
citotoxico en el proceso llamado degranulacion,
en este proceso las ROS, especies reactivas de
nitrégeno (RNS) y proteasas son liberadas de los
granulos por exocitosis, destruyen a los patdge-
nos e inducen necrosis del tejido circundante para
evitar una diseminacion del patégeno, este meca-
nismo contribuye al dafio en el tejido, generando
mayor sefalizacion y la migracion de leucocitos

(Fig.2e)(1).
Fagocitosis

Los neutrdfilos, las células dendriticas
(presentadoras de antigenos) y los macréfagos
internalizan por endocitosis y degradan los agen-
tes patdgenosylos detritos celulares en el proceso
denominado fagocitosis, donde se puedenidentifi-
cartres pasos:

1) opsonizacidn, 2) internalizacién y 3) destruccién
intracelular (6). El proceso de opsonizacidn inicia
con el contacto del agente patdgeno, la célula
dafada o el antigeno con la membrana de la célula
fagocitica, si el antigeno esta unido a un anticuer-
po o al sistema del complemento la adherencia
aumenta. Una vez reconocido el agente como ex-
trafio se produce la internalizacion, los pseudd-
podos de la célula fagocitica rodean y encierran la
particula en una vesicula fagocitica limitada por
una membrana o fagosoma. En el citoplasma celu-
lar el fagosoma se une con un lisosoma que con-
tiene moléculas antibacterianas y enzimas que
puedendirigir al microorganismo (12).

La destruccidn intracelular de los patd-
genos se cumple a través las ROS, las RNS (6xido
nitrico y peroxinitritos), acido hipocloroso, asf
como de enzimas metabdlicas como mieloperoxi-
dasa, NADPH oxidasa y sintasa del 6xido nitrico

(12).

El efecto neto de estas interacciones des-
de el contacto con el agente patégeno o el dafio
hasta el proceso de la fagocitosis culmina en los
tipicos signos cardinales de la inflamacidn: calor,
hinchazdn, enrojecimiento, dolor y pérdida de la
funcién (1).

Polarizacion de lainflamacion

Las funciones efectoras de la inflamacién
estanreguladas por el sistema inmune adaptativo,
las células dendriticas y los macréfagos migran a
los tejidos linfoides y polarizan por primera vez a
los linfocitos T helper virgenes (Tho é CD4"), es
decir, los fagocitos estimulan a los TCR de los Tho
al presentar y unir el antigeno a través de los
receptores MHC clase Il. Posteriormente las



células Tho se diferencian en distintos fenotipos:
en células Th1 (pro-inflamatorias), Th2 (anti-
inflamatorias), Treg (regulatorias) y Th17 (pro-
inflamatorias); sin embargo, dependiendo del tipo
de patégenoy del dafio, la poblacidn Thresultante
pueden ser parcial hacia un determinado fenotipo.
En efecto, las respuestas de Th1y Th2 son antago-
nistas, representan un equilibrio entre los mecanis-
mos pro-inflamatorios y anti-inflamatorios que
podrian influir sobre la resolucién de la infeccién o
del dafio. Ademas, las células Treg moderan la
proliferaciénde Th1y Th2 porlasecreciondelL-10y
TGF-B probablemente para disminuir el dafio al
tejido (1). Las células Tho se diferencian por otra via
en el fenotipo Tc (citotdxicas o CD8"), las cuales
contribuyen a atacar directamente a la célula
infectada, maligna o dafiada (Fig. 2f) (12).

Los linfocitos Tho una vez estimulados
son esenciales no solo para la activacién de otros
linfocitos T sino también para activaciéon de otros
macrdéfagos, células NK y linfocitos B. Para que los
linfocitos B produzcan anticuerpos, tienen que ser
activados por contacto directo con el antigeno y
ademas por lainteraccién del antigeno a través de
los linfocitos Th diferenciados, esta activacién
antigeno especifica de las células By T se lleva a
cabo en los nodos linfoides y se conoce como
seleccion clonal para la produccidn especifica de
anticuerpos que favorezca a la respuesta inmune

(12).
Resoluciondelainflamaciéon

La dltima fase de lainflamacidn es su reso-
lucidn, que es critica para limitar el dafio colateral
al hospedero. Los macréfagos cuando son reclu-
tados hacia el tejido dafiado producen también
prostaglandinas y leucotrienos, pero rapidamente
cambian hacia la produccién de lipoxinas, las
cuales sefializan para bloquear el reclutamiento de
neutrdéfilos e inhibir la quimiotaxis (1), ademas
promueven el reclutamiento de monocitos de la
circulaciéon para remover las células dafiadas e
iniciar la remodelacién del tejido (7). La secrecidén
del ligando Fas, las resolvinas y las protectinas es
crucial porque promueven la apoptosis de los
neutrdéfilos y el comienzo de la reparacién del
tejido (1).
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Patrones de inflamacion: respuestahipersensible,
toleranciaysinergia

Cuando el proceso inflamatorio no es
regulado adecuadamente pueden generarse dife-
rentes patrones de respuesta, una inflamacion
excesiva resultando en dafio colateral excesivo, o
bien, una funcién inmune que puede resistir o tole-
rar la infeccidn resulta en una respuesta dismi-
nuida (1, 7).

Una respuesta de hipersensibilidad es
cuando las células en una segunda exposicion al
estimulo patégeno, el sistema responde de mane-
ra intensa y exacerbada con respecto a la exposi-
cioén inicial; la primera exposicion de la célula al
agente conduce a una red de sefializacion entre
citocinas, células efectoras (células Ty NK) y célu-
las blanco, el sistema queda sensibilizado y por
tanto en una re-exposicion al patégeno o incluso
con otro patégeno diferente se genera una respu-
esta excesiva. En otras situaciones las células
expuestas inicialmente al agente, induce una
respuesta intensa donde las citocinas liberadas
generan mecanismos de regulacidon negativa ya
sea de manera paracrina o autocrina, debido a esta
regulacion en una posterior exposicion ocurre una
respuesta disminuida conduciendo a la supresion
de la inflamacidn, este patréon se conoce como
tolerancia (11).

La accidn conjunta de citocinas, media-
dores o inductores de inflamacién puede generar
una respuesta sinérgica, es decir, pueden actuar
juntos para potenciar el efecto. Ejemplos de ello,
son los casos del IFN- y el TNF- que producen
mayor expresion de moléculas MHC clase | (12),
otro caso es cuando la concentracién y el efecto
del TNF- aumentan exponencialmente con la
presenciade IL-1yellipopolisacarido (LPS)(11).

Las formas o patrones de inflamacién
mencionados son procesos donde las citocinas
inician, organizan y coordinan diferentes cambios
funcionales dependiendo del estimulo y de su
regulacion, por tanto, generan fases fenotipica-
mente diferentes en el procesoinflamatorio.

La respuesta pro-inflamatoria y el estado pro-
inflamatorio



Lainflamacién normalmente comienza en
undrealocalizada, no obstante, dependiendo dela
severidad de la infeccidn o del dafio, ésta puede
propagarse a la periferia e incluso sistémicamente.
La respuesta sistémica es desencadenada por
citocinas pro-inflamatorias (IL-1, IL-6 y TNF- ), las
cuales son liberadas a la circulacién para provocar
la fiebre y otros sintomas asociados, asi como la
secrecion de proteinas de fase aguda. La inflama-
cién en esta respuesta de fase aguda sistémica
requiere mas energia tanto para iniciarse como
paramantenerse quelainflamaciénlocal (1).

El estado pro-inflamatorio puede definir-
se como una respuesta al dafio que aumenta las
citocinas pro-inflamatorias, que se vuelve un
proceso constante que no ha sido resuelto y por
tanto se presenta enfermedad.

Enfermedades con procesos pro-inflamatorios:
artritisreumatoide y diabetes mellitus

En ausencia de infeccién, la inflamacién
incrementada es claramente mal adaptada y
puede conducir a patologias inapropiadas, como
enfermedades inflamatorias y de autoinmunidad.
En estas enfermedades con procesos pro-inflama-
torios se considera la magnitud de la respuesta
inflamatoria puesto que una baja respuesta podria
resultar en una respuesta inmune poco reactiva o
deficiente, mientras que una respuesta excesiva
conduciria a un dafio colateral que causa serias
patologias (1). El propdsito de larespuestainflama-
toria es eliminar la fuente de dafio y restaurar la
funcionalidad del tejido, si sucede lo contrario, el
hospedero se enfrenta a una resolucién de la
respuesta incompleta o inadecuada, si esta condi-
cién anormal es transitoria, entonces la respuesta
de fase aguda permite regresar a la homeostasis,
por el contrario, si la condicién anormal es soste-
nida el estado inflamatorio cambia al sistema y
desencadena patologias con presencia de una
inflamacidén crénica

(7)-

La artritis reumatoide es una enfermedad
caracterizada por factores de autoinmunidad,
inflamacidn crénica sistémica y dafio a las articula-
ciones (incluyendo la membrana sinovial, cartilago
y hueso). En cuanto a la autoinmunidad, se mani-

fiesta como la produccidn de anticuerpos especi-
ficos para IgG (conocido como factor reumatoide)
0 para antipéptidos citrulinados. La inflamacidn
crénica es apoyada por la induccion de la autoin-
munidad y el desequilibrio entre citocinas pro- y
anti-inflamatorias medidas en el suero y en el liqui-
do sinovial de pacientes con artritis (13). La infla-
macion sinovial desencadena la produccién de
citocinas pro-inflamatorias, TNF- , IL-1(3, IL-6, IL-8
e IL-10 por diferentes tipos celulares, macréfagos
activados, fibroblastos sinoviales, linfocitos By T,
células NK, osteoblastos y osteoclastos, originan-
do sefializacidn paracrina y autocrina que conlleva
a una mayor expresion de estas citocinas pro-
inflamatorias, mayor reclutamiento y acumulacién
de células inmunes en el espacio sinovial, amplifi-
candoy perpetuando el procesoinflamatorio (14).

Asi mismo, en pacientes con diabetes,
enfermedad del tipo metabdlica e inflamatoria, se
han encontrado altas concentraciones de IL-6,
TNF- e IL-1B. Los estudios sugieren que las cito-
cinas pro- inflamatorias pueden inducir resistencia
a la insulina, debido a que en el mecanismo de
resistencia estd involucrado la via NF-kB; en las
células beta pueden estar presentes desordenes
moleculares debido ala activacion de NF-kB o bien
dafos porla sintasa de éxido nitrico (iNOS), la cual
es estimulada por citocinas pro-inflamatorias (15).

El modelo para explicar cémo el dafio oxi-
dativo se relaciona con los dafos vasculares, rena-
les y neuroldgicos en la diabetes mellitus es el
siguiente; la hiperglicemia puede conducir a un
incremento en las vias de auto-oxidacidn, el sor-
bitol, productos de glicacion avanzada y la cadena
respiratoria, todas ellas llevan a la produccion del
radical superéxido (027") que estimula la actividad
de PKCy las vias de sefializacion de estrés. Estas
sefiales de estrés inducen la mayor sintesis de NO”
y aumento de citocinas, ademas las propias sefa-
les de estrés junto con la actividad de PKC contri-
buyen a incrementar la actividad de NADPH vy
NADH oxidasas. Estas ultimas producen un incre-
mento adicional de O2™" con la consecuente forma-
cion del ONOO" (radical peroxinitrito) el cual
ocasiona dafio oxidativo a lipidos, proteinas y DN-
A, la suma de estos procesos resulta en la genera-
cién del dafio vascular, nefropatias, neuropatias y
retinopatias (16).



Si la disfuncién del tejido no estd causada
por infecciones o lesiones se puede definir el
termino para-inflamacién, la cual puede perma-
necer por un tiempo largo; la para-inflamacién se
ha derivado del prefijo para- que hace referencia a
“almargen de”, y fisiopatoldgicamente se trataria
de una respuesta adaptativa del tejido ante una
condicién de estrés o disfuncidn caracterizada
como intermedia entre el estado basal y el estado
inflamatorio propiamente dicho; las enferme-
dades humanas asociadas con esta condicidn pue-
den ser obesidad, diabetes mellitus tipo 2, artritis
reumatoide, aterosclerosis, asma y enfermedades
neurodegenerativas, que pueden estar asociadas
con factores como el estilo de vida tales como la
dieta, la actividad fisica, el estrés emocional, la
exposicion a contaminantes ambientales y la edad

(7)-

¢Es la intoxicacion por plomo una enfermedad
pro-inflamatoria?

Los resultados de varios estudios indican
que el plomo tiene un efecto negativo sobre el
sistema inmune y que puede promover una respu-
esta pro-inflamatoria. Es posible que el plomo
tenga efectos sobre mecanismos moleculares y
bioquimicos involucrados en la respuesta pro-
inflamatoria, por ejemplo, sobre citocinas, en la
actividad y expresion de enzimas que participanen
el proceso inflamatorio, células del sistema inmu-
neoenlasecreciéndeanticuerpos (17).

En la intoxicacidn por plomo el desequili-
brio entre la produccion de ROS y la respuesta
antioxidante conduce al dafio de estructuras celu-
lares, especialmente alos fosfolipidos de membra-
na, este dafio oxidativo puede desencadenar un
proceso inflamatorio en el que pueden desarro-
llarse regulaciones y adaptaciones en vias de sefia-
lizacidn intracelulares, que pueden dar pie a una
inflamacidn crénica (18).

Efectos de la intoxicacion por plomo sobre ele-
mentos del proceso pro-inflamatorio

En la toxicidad por plomo el sistema inmu-
ne es afectado, puesto que los cambios en las con-
centraciones de moléculas pro-inflamatorias, el
dafo a las células inmunitarias, la modificacién de
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respuestas celulares, son algunos de los efectos
que tiene este metal en modelos celulares y
animales (19, 20, 21). Diferentes estudios muestran
la relacion de moléculas y células de la respuesta
inmune y pro-inflamatoria en poblaciones ex-
puestas y en trabajadores ocupacionalmente
expuestosaplomo.

Citocinas

Las citocinas son moduladores del pro-
ceso inflamatorio, participan en una respuesta
aguda como en unarespuesta crénica en una com-
pleja red de interacciones. La exposiciéon a plomo
puede generar cambios notablemente mayores en
las concentraciones de citocinas pro-inflamatorias
(tormenta de citocinas), en trabajadores de cera-
mica, de fundidoras y de reciclado de baterias que
tienen altas concentraciones de plomo en sangre,
se han encontrado mayores concentraciones de
TNF- , factor estimulantes de colonias de granu-
locitos (G-CSF) e IL-10 respecto a un grupo no ex-
puesto (22, 23). De igual manera, mayores concen-
traciones de IL-8 y menores concentraciones de
leptina (adipocina) se encontraron en un grupo de
nifios con elevadas concentraciones de plomo en
sangre, quienes vivian cerca de una refineria de
plomo (24). En contraste, investigadores han re-
portado concentraciones significativamente me-
nores de IL-1B3 y de IFN en trabajadores de una
fabrica dereciclaje de baterias (25).

La diferencia de resultados enlos estudios
de citocinas en la exposicién a plomo es una
evidencia de disfunciones enlas que seinvolucrala
interaccidon y comunicacion entre células, la esti-
mulacién del movimiento de células hacia el sitio
de dafo (17), y los procesos regulatorios y autore-
gulatorios (adaptaciones) que propician y que sin
duda estan presentes en la intoxicacién por plo-
mo.

Enzimas involucradas en la respuesta proinfla-
matoria

La ciclooxigenasa (COX)y la lipoxigenasa
(LOX) son enzimas que participan en el metabo-
lismo del dcido araquidénico (AA), el cual proviene
de los fosfolipidos de membrana porlaacciéndela
fosfolipasa A, (PLA,). Los mediadores lipidicos



producidos a partir del AAy que participanen Ia
respuesta inflamatoria son: 1) prostanoides- pros-
taglandinas, prostaciclinas y tromboxanos por
parte de la COX-1y -2, y 2) leucotrienos, hidroxie-
cosanotetraenoides y lipoxinas por parte de Ila
5/12/15 LOX (26). Estudios in vitro indican que la
exposicion a plomo en células de musculo liso
vascular induce mayor expresion de los genes
CPLA,y COX-2 con la consecuente secrecién de
prostaglandina E, (PGE2) (27). No obstante, en
trabajadores con altas concentraciones de plomo
se ha encontrado mayor actividad de PLA2 en
eritrocitos relacionada al dafio oxidativo causado
por el plomo (28). Mujeres con exposicién a plomo
moderada del tipo ambiental, se determinaron
metabolitos del AA en plasma: F,-8 isoprostano
por accion de la COX, acido 9-hidroxi-10,12-
octadecadienoico (9-HODE) y acido 13-hidroxi-
9,11-octadecadienoico (13-HODE), por accién de la
15-LOX, no encontrando cambios respecto al gru-
pono expuesto (17).

Proteinas de fase aguda

La proteina C reactiva (PCR) principal-
mente producida en el higado y por células grasas
en respuesta a citocinas pro-inflamatorias (IL-1, IL-
6), reconoce microorganismos y células dafiadas
para su eliminacidn. Concentraciones elevadas de
esta proteina se ha encontrado en trabajadores
expuestos a componentes con plomo, encontran-
do una correlacion positiva entre la concentracion
de plomo en sangre y la concentracion de PCR
(29). Ademads, en el personal de una planta de
reciclaje de baterias han encontrado niveles bajos
de las proteinas C3 y C4 del sistema del comple-
mento, en comparacion a un grupo no expuesto

(30).
Células del sistemainmune

El plomo puedeinfluenciarla produccidny
la actividad de células como granulocitos y mono-
citos, las actividades funcionales de estas células
son reguladas por citocinas y NO’, teniendo una
funcién central en la respuesta inmune innata y
adaptativa, la hipdtesis sugiere que el plomo
puede influenciar larespuestainmune celulary hu-
moral (4). La actividad quimiotdctica y la migracion
aleatoria de neutrdfilos fue analizada en traba-

jadores de unarecicladora de baterias, encontran-
do estos parametros disminuidos respecto a un
grupo no expuesto, lo que sugiere que la exposi-
cion al metal altera la reactividad de estas células
que son componentes de la primera linea de
defensainmunitaria (30).

Estudios en cultivos de células mononu-
cleares de sangre periférica (PBMC) en la exposi-
cién a plomo sugieren alteraciones en linfocitos T.
Investigadores encontraron en trabajadores expu-
estos respecto a no expuestos, una menor prolife-
racién de linfocitos T y mayor liberacién de IFN-
ante una estimulacién con fitohemaglutinina (31).
En concordancia a estos resultados se ha reporta-
do un menor conteo de linfocitos T CD4+ o linfoci-
tos Th cooperadores en trabajadores con altas
concentraciones de plomo en sangre (30). Ade-
mas, en trabajadores de una fabrica de reciclaje de
baterias se ha encontrado que los leucocitos en
general presentan mayor apoptosis, un reflejo de
dafio celular debido posiblemente a los efectos
directos e indirectos de la intoxicacidn, tal como el
dafio oxidativo o por el proceso inflamatorio créni-
Co y que precisamente puede contribuir a una dis-
funcién del sistemainmune (32).

Anticuerpos

La exposicion a plomo es capaz de reducir
las concentraciones de inmunoglobulinas en sue-
ro, lo cual dependerd de la dosis y duracion de ex-
posicion. Sin embargo, la idea mas aceptada de la
distribucion de las clases y subclases de anti-
cuerpos (producidos por los linfocitos B activados
o plasmocitos) en una exposicion al plomo, estd
asociada a la alteracién en la diferenciacion de los
linfocitos Th y la respuesta antigeno especifica en
lainteraccidn conlos linfocitos B para la activacién
de éstas (10). El efecto que tiene el plomo sobre
esta respuesta inmune humoral se estudio en un
grupo de nifios expuestos a plomo y se observd
que las nifias tuvieron concentraciones de IgG e
IgM significativamente mas bajas. En contraste, el
impacto de la exposicion a plomo ambiental en
nifos, quienes presentaron altas concentraciones
de plomo correlaciond con altos niveles de anti-
cuerpos IgA, 1gGalgM (17). Sin embargo, en traba-
jadores ocupacionalmente expuestos a plomo
también han encontrado niveles bajos de IgG e



IgM en comparacién a un grupo no expuesto (30).
>>> CONCLUSION

Los elementos celulares y moleculares
tanto inmunoldgicos y fisioldgicos presentes en el
proceso de la respuesta inflamatoria son mecanis-
mos fundamentales del organismo para la defensa
ante agentes patdgenos, dafio o disfuncidén celular
y tisular. El estudio de la respuesta aguda o crdnica
y suintensidad noslleva a entenderlos fenédmenos
y patologias respecto al proceso pro-inflamatorio,
desde el reconocimiento hasta la resolucién y el
porqué de lanoresolucidn. Las enfermedades que
son desencadenadas por desequilibrios en la res-
puesta inflamatoria o bien por patrones que alte-
ran la funcidn arroja una perspectiva de la comple-
jidad del sistemay de las regulaciones por parte de
las moléculas y células involucradas. La intoxica-
cién por plomo aqui estudiada es una enfermedad
crénica de la cual se conocen las manifestaciones
clinicas y el dafio molecular, sin embargo, al inte-
grar los efectos que ocasiona el plomo sobre los
elementos de la respuesta pro-inflamatoria y del
sistema inmune, permitira comprender los proce-
sos de regulacion o adaptaciones que se desarro-
[lan ante el insulto de dafo directo o indirecto
ocasionado por la exposicion al plomo. El tipo y
grado de exposicidn al metal, el mayor o menor
dafio oxidativo, el estado antioxidante del indivi-
duo, laresistencia al dafio y las medidas de seguri-
dad por el personal ocupacionalmente expuesto
son consideraciones que influyen al analizar los
procesos de la respuesta inflamatoria en el fend-
meno delaintoxicacidon por plomo en humanos.
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El método mas SIMPLE para
detectarel Helicobacter pylori

>>> ElHelicobacter Pylori actiia en el estdma-
go aumentando la secrecidon de 4cidos en algunos
pacientesy debilitando la mucosa gastrica sobre la
queseasienta.

Las complicaciones derivadas de la infe-
ccidén por esta bacteria son muy diversas: gastritis
crénicas inespecificas, Ulceras duodenales y Ulce-
ras gastricas. Ademas, la infeccién es prevalente
en pacientes con carcinomay linfomatipo MALT.

Ante la presencia de sintomas como dolor
abdominal de localizacién epigdstrica y perium-
bilical y/o vdmitos se deben realizar estudios para
confirmar o descartar la presencia de esta pato-
logia.

Se recomienda utilizar técnicas diagnds-
ticas NO INVASIVAS como primera alternativa
especialmente en nifiosy embarazadas:

-Testdelaliento TAUKIT
-Deteccidnde anticuerpos ensuero, salivay orina
-Determinacionde antigeno enheces

El test de aliento TAU KIT es simple, con-
fiable y permite al profesional realizar unatoma de
muestra de forma cédmoda y segura. Este método
diagndstico tiene una sensibilidad y especificidad
cercanas al100%y es considerado el Gold Standard

Su aliento,
el mejor diagnos

LABORATORIOS

parael seguimientoy control delainfeccidn.

La endoscopia digestiva resulta ser una
alternativa INVASIVA pero esencial al momento
inicial para determinar el tipo de enfermedad gas-
troduodenal producida por la bacteria y realizar
biopsias para exdmenes histolégicos, cultivo
microbioldgico, estudio de sensibilidad a antibid-
ticosy test de ureasarapida.

El profesional seleccionara la mejor técni-
ca diagndstica segun criterio médico evaluando en
forma personalizada al paciente.

TAUKIT es el método mds simple parala deteccion
de Helicobacter Pylori.

LABORATORIOS BACON
ventas@bacon.com.ar | www.bacon.com.ar
T:+54(11)4709-0171 | W:+54(911) 2238-4208

in Laboratorios Bacon

@ @laboratoriosbacon -F Laboratorios Bacon




FORMACION DE POSGRADO

>>> EDUCACION A DISTANCIA

Actualizacion en Hemostasia y Coagulacién
Inscripcion: permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del
Litoral)

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

Bioquimica Clinica de los Liquidos y Electrolitos
Inscripcion Permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del
Litoral)

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

Especializacién en Bioquimica Clinica en area de
Microbiologia

Modalidad: online

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

Curso Online - El Laboratorio en el Servicio de
Urgencias.

Fecha: Mayo a Diciembre 2021

Modalidad: ONLINE

Organiza: Colegio Profesional de Ciencias
Bioquimicas de la Provincia de Cérdoba

Info:

https://cobico.com.ar/curso-online-el-
laboratorio-en-el-servicio-de-urgencias/

Curso: Toxicologia Legal y Forence
Fecha: Mayo a Octubre 2021
Organiza: ABA

Modalidad: Online

Web: aba-online.org.ar

Curso: Infecciones Bacterianas, de la Clinica al
Laboratorio

Fecha: Mayo a Octubre 2021
Organiza: ABA
Modalidad: Online

Curso Online — Diagndstico Bacteriologico y su
aplicacién a casos clinicos 2021: resistencia
antimicrobiana, infecciones en pacientes
inmunocomprometidos y errores del
laboratorio.

Fecha: Abril a Noviembre 2021

Modalidad: Online

Organiza: Colegio Profesional de Ciencias
Bioquimicas de la Provincia de Cérdoba

Info:
https://cobico.com.ar/curso-online-diagnostico-
bacteriologico-y-su-aplicacion-a-casos-clinicos-
2021-resistencia-antimicrobiana-infecciones-en-
pacientes-inmunocomprometidos-y-errores-
del-laboratorio/

Curso Online - Aspectos bioquimicos e
inmunolégicos de la Enfermedad Alérgica.
Fecha: Mayo a Julio 2021

Modalidad: Online

Organiza: Colegio Profesional de Ciencias
Bioquimicas de la Provincia de Cérdoba
Info:
https://cobico.com.ar/curso-online-aspectos-
bioquimicos-e-inmunologicos-de-la-
enfermedad-alergica/

“HERRAMIENTAS DEL LABORATORIO PARA
LA DETECCION PRECOZ DE LOS ERRORES
CONGENITOS DEL METABOLISMO
INTERMEDIO”. - Tedrico practico online
Fecha: 12 de julio

Organiza: ABA

Info: aba-online.org.ar

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 LATERAPEUTICA (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/

CRITERIOS PARA LA EVALUACION DE LA
MORFOLOGIA DE LAS CELULAS SANGUINEAS
Fecha: 5 de julio

Modalidad: Online

Organiza: ABA

Info: aba-online.org.ar

HERRAMIENTAS BASICAS DE BIOLOGIA
MOLE-CULAR

Fecha: 12 deJulio

Modalidad: Online

Organiza ABA

Info: aba-online.org.ar

CURSO DE AUTOINMUNIDAD - CLINICA Y LA-
BORATORIO

Modalidad: Online

Fecha:2de Agosto

Organiza: ABA

Info: aba-online.org.ar

INVITACION: XVII CONGRESO ARGENTINO DE
FARMACIA Y BIOQUIMICA INDUSTRIAL
(SAFYBI)

Fecha: 19 de Junio al 22 de Octubre
Modalidad: Online
Info:info@safybi.org.

>>> PRESENCIALES NACIONALES
ExpoMedical 2020

Fecha: 2021
Lugar: El predio de exposiciones Centro Costa

Salguero esta ubicado en el barrio de Palermo de
la Ciudad de Buenos Aires

Modalidad: REPROGRAMADO 2021

Email: info@expomedical.com.ar

Tel: 4791-8001

Web: expomedical.com.ar

XXIV JORNADAS BIOQUIMICAS del NOA
Fecha: 2021

Lugar: La Rioja

Modalidad: REPROGRAMADO 2021

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

CALILAB 2020

Fecha: 2021

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

>>> INTERNACIONALES

XXIV IFCC - EFLM Euromedlab Munich 2021
Fecha: Junio 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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BIOAGENDA /[EMPRESAS

>>> AADEE S.A.

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

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

>>> Avan
Padre M. Ashkar N°688 - (CP 1672) Gral San

Martin, Bs As - Argentina
Tel: (54 11) 47542168 rot - Wpp: +54 911 6228

4796
Web: www.avan.com.ar - info@avan.com.ar

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

Vicente Lopez, Buenos Aires

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

www.bd.com

>>> BIOARS S.A.

Estomba 961 (1427)

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

>>> Biocientifica S.A.

lturri 232 (1427)

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

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

>>> Biodiagnostico S.A.

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

ventas@gematec.com.ar




==~ Genetrics S.A. - NextLAB

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

E-mail: info@nextlab.com.ar

web: www.nextlab.com.ar

>>2> GLYM SOFTWARE S.R.L

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

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

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

Villa Martelli, Buenos Aires

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

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

>>> |ACA LABORATORIOS

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

Tel: (54 291) 459 9999

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

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

>>> Laboratorio de Medicina
Olaya 1644 (1414)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel: (54 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




> > > Proveedores generales por
especialidades bioquimicas

Autoinmunidad

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

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.
Bacteriologia

Abbott Rapid Diagnostics

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

Britania S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Biologia Celular

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

Biocientifica S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Biologia Molecular

Abbott Rapid Diagnostics

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

Biocientifica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

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

Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Birologia

B.G Analizadores S.A
Bromatologia

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

B.G Analizadores S.A
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
e 261 681-6777

' @ ventas@revistabioanalisis.com

@ www.revistabioanalisis.com
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