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Coloracién de Ziehl-Neelsen en el laboratorio
Con una mirada retrospectiva, desde que el de patologia: rendimiento y contribucién
bacteridlogo Franz Ziehl y el patdlogo Friedrich al diagnéstico de micobacterias
Neelsen establecieron en 1883 el método de tincién en el lavado broncoalveolar
que permite hacer una presuncién de la infeccidn,
podemos ser conscientes de lo mucho que hemos
avanzado en el diagndstico y tratamiento de la “tisis”.
El cultivo sigue siendo la prueba de mayor sensibi-
lidad. Sin embargo, la tincion que ya pasd sus cien
afios no pierde vigencia y junto con los estudios
moleculares modernos contribuye al diagndstico
temprano, sin la larga espera de la positividad en los
cultivos. El 24 de marzo se conmemord el Dia mundial
delaTuberculosisy en este mes de abril contamos con
unarticulo sobre esta puestaenvalor.

Por otra parte, les presentamos una investiga-
cién sobre el estado clinico epidemioldgico de pa-
cientes con hemofilia y una revision bibliografica
sobre trombocitopeniay preeclampsia.

Y sin olvidar los efectos de la pandemia de
COVID-19, un estudio sobre el efecto de las dislipi-

demias en pacientes que sufren estainfeccionviral.

Hasta nuestraproxima entrega.

"Cuando un cientifico prestigioso pero anciano afirma
que algo es imposible, lo mds probable es que esté
equivocado” (Arthur C. Clarke)

Dra. Paola Boarelli
Directora de Contenidos
contenidos(@revistabioanalisis.com

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

| diagnostico de micobacterias

El cultivo de lavado broncoalveolar sigue siendo la prueba de mayor sensibilidad

para la deteccién de micobacterias, sin embargo, se requiere de varias semanas para
obtener resultados positivos. La siguiente investigacion es una puesta en valor de la
coloracidonde Zlehl-Neelsen junto a pruebas moleculares

>>> AUTORES

Ariel A. Arteta”, LuisF. Arias””’, Claudia E. Cadavid’
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~>>2>  RESUMEN

Introduccidn. La coloracién de Ziehl-Neelsen, con
mas de 100 afios de uso, continda vigente mundial-
mente.

Objetivo. Comparar el rendimiento de las pruebas
diagndsticas utilizadas para la determinacion de
micobacterias en el laboratorio clinico de patolo-
glaenmuestras delavado broncoalveolar.

Materiales y métodos. Se revisaron retrospectiva-
mente 737 muestras de lavado broncoalveolar
procesadas en el 2019 y el 2020 en el Hospital San
Vicente Fundaciéon (Medellin, Colombia) y se
compararon las caracteristicas de tres pruebas
diagndsticas realizadas en paralelo: la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) para micobacterias
con deteccidén de resistencia, el cultivo, y Ia
coloracion de Ziehl-Neelsen.
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Resultados. Se catalogaron como enfermos a 93
de los 737 pacientes a partir de los resultados
positivos en alguna de las tres pruebas. El cultivo
tuvo una sensibilidad de 0,80,la PCR unade 0,76y
la coloracidon de Ziehl-Neelsen una de 0,51. Sin
embargo, solo 5 de 75 (6,5 %) cultivos fueron
positivos a las cuatro semanasy elrestolo fue alas
ocho semanas. La PCR combinada con la colora-
cion de Ziehl-Neelsen mejoré la sensibilidad de la
PCR por si sola, de 0,76 a 0,88, diferencia que fue
estadisticamente significativa (p=0,022)

Conclusién. En las muestras de lavado broncoal-
veolar, el cultivo sigue siendo la prueba con mejor
sensibilidad. Eluso conjunto de la pruebade PCRy
la coloracién de Ziehl- Neelsen mejora significati-
vamente la sensibilidad de la primera, lo que
compensa la demora relativa en la entrega de los
resultados debida al tiempo requerido para la
tincion de Ziehl-Neelsen.

Palabras clave: tuberculosis/diagndstico; lavado
broncoalveolar; sensibilidad y especificidad; Colo-
mbia
>>> INTRODUCCION

La tuberculosis es una enfermedad crdni-
ca contagiosa de tipo granulomatoso y potencial-
mente mortal, causada por bacterias Gram positi-
vas acido-alcohol resistentes del género Mycobac-

terium, que afecta predominantemente los pul-
mones .

Laincidencia delatuberculosis ha cambia-
do a lo largo de la historia. La enfermedad se
presentaba de manera esporadica hastalaprimera
mitad del siglo XVIII, pero, durante la revolucién
industrial, el nUmero de casos aumentd, proba-
blemente por la mayor densidad poblacional y las
precarias condiciones de vida imperantes ®. Su
incidencia disminuyd con la introduccion de Ia
vacunaen 1921,y el descubrimientoy desarrollo de
medicamentos antimicrobianos efectivos contra
lainfeccién®.

Con excepcidn de las pandemias, a nivel
mundial, la enfermedad es la novena causa de
muerte y la primera debida a un Unico agente infe-
ccioso, con cerca de 1,2 millones de muertes en el
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2019 entre pacientes negativos para HIV 'y 208.000

en pacientes positivos .

Colombia es un pais cuyas condiciones
sociales y econdmicas favorecen la apariciéon de la
tuberculosis. En el 2018, se reportaron 14.436
casos de todas las formas de la enfermedad,
estimandose una incidencia de 26,9 por 100.000
habitantes. La tuberculosis pulmonar representd
la mayoria de los casos, con 82,7 % (n=11.940
casos), en tanto que los casos de coinfeccion con
HIV alcanzaron el 9,7 % (n=1.336 casos). La tasa de
incidencia de la enfermedad en el pais ha tenido
una clara tendencia al alza en los ultimos seis afos,
pasando de 23 por 100.000 habitantes en el 2013 a
26,9 por 100.000 en el 2018 . Actualmente, puede
ser inclusive mayor debido al incremento relativo
de la poblacidn en situacion de vulnerabilidad, de
la poblacién en condicién de pobreza y desnutri-
cioén, y del nimero de migrantes de paises vecinos
y de habitantes delacalle, entre otrasrazones.

No obstante, laincidencia de tuberculosis
no solo aumenta por las condiciones sociales. Enla
actualidad, el control inmunoldgico de la primoin-
feccidn estd siendo puesto a prueba por situa-
ciones como el incremento del nimero de pacien-
tes positivos para HIV, el uso de esteroides como
parte del tratamiento para la infeccion por SARS-
Cov-2, lamultirresistencia de las micobacterias y la
administracion de medicamentos inmunosupre-
sores en pacientes con trasplantes o para el trata-
miento de enfermedades reumatoldgicas y neo-
plasicas “”. Por ello, se necesitan aproximaciones
diagndsticas que nos permitan la demostracion
rapida y precisa de la micobacteria mediante téc-
nicas de laboratorio complementarias.

En Colombia, la definicidn operativa del
caso de tuberculosis estda contemplada en Ia
Resolucidon 227 de 2020 del Ministerio de Salud y
Proteccidon Social, en la cual se sefialan tres tipos
enlacategoria de caso confirmado:

1.por laboratorio, es decir, con resultado positivo
en alguna de las pruebas de laboratorio (colora-
ciéon de Ziehl-Neelsen, cultivo o prueba molecular);

2.porclinica, o sea,un casoenel quelas pruebasde
laboratorio son negativas, pero los hallazgos clini-



cos, radioldgicos e histopatoldgicos son suges- miento en este tipo de muestras, pues la sensibili-
tivos de la enfermedad y el paciente reacciona dad y especificidad de la PCR son de 100 y 99 %,
positivamente ala pruebaterapéutica, y respectivamente, lo que la ha situado como la

prueba dereferencia .

3.pornexo epidemioldgico, caso en que, a pesar de
las pruebas bacteriolégicas negativas, la persona ~>> Figura 1. Lavado broncoalveolar, colora-
ha tenido contacto estrecho con un paciente con cionde Ziehl-Neelsen, 100x.

diagndstico de tuberculosis, y tiene hallazgos clini-
cos, radioldgicos e histopatoldgicos sugestivos de
la enfermedad, ademds de una mejoria con la

prueba terapéutica®.

Una de las coloraciones mas utilizadas en
el mundo para confirmar la presencia de micobac-
terias es la coloracién de Ziehl-Neelsen (figura 1) .
Desde hace algun tiempo, en el Laboratorio de
Patologia se utiliza de manera sistematica la colo-
racion de Ziehl-Neelsen en todas las muestras de
lavado broncoalveolar, como parte del proce-
dimiento estandar de operacién. En muy pocos
estudios locales se ha analizado este procedi-
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Sinembargo, en el caso dela detecciénde
micobacterias en muestras de lavado bronco-
alveolar, es dificil decidir cudl seria la prueba de
referencia: la PCR o el cultivo, lo que puede ser
reflejo de la variabilidad de las técnicas enlas fases
preanaliticas y analiticas. Antes de establecer una
de las pruebas como la de referencia, debe consi-
derarse que los resultados de las pruebas no son
mutuamente excluyentes en el caso de la dete-
ccion de micobacterias en el lavado bronco-
alveolar de pacientes sintomaticos respiratorios,
como lo define la Resolucidon 227 de 2020 del
Ministerio de Salud y Proteccién Social, pues las
pruebas son complementarias. Ademas, la defi-
nicién operativa de caso de tuberculosis en Colom-
bia establece que la positividad debe verificarse
con “alguna’” de las pruebas, sin especificar unaen
particular.

Teniendo esto en cuenta, se compararon
las caracteristicas de la coloracion de Ziehl-Neel-
sen en el Laboratorio de Patologia con las de la
pruebade PCRy el cultivo en el laboratorio clinico,
como métodos diagndsticos en muestras de lava-
do broncoalveolar.

>>> MATERIALESY METODOS
Identificacion de casos

Se tomaron todas las muestras de lavado
broncoalveolar enviadas en el 2019 y el 2020 al
laboratorio clinico para su cultivo y la identifica-
cion del complejo Mycobacterium tuberculosis y
deteccion de los genes de resistencia por PCR, las
cuales correspondian a 1.308 pacientes (figura 2).
Solo se incluyeron las muestras analizadas por
PCR y cultivo en el laboratorio clinico y, ademas,
enviadas al Laboratorio de Patologia para el ana-
lisis citolégico y el estudio complementario con
coloracidon de Ziehl-Neelsen.

== Figura 2. Diagrama de flujo con los crite-
rios de inclusidn y exclusidn en el estudio y el nu-
mero de casos detectados, elegibles e incluidos en
el andlisis TB: tuberculosis.
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Se identificaron 1308
lavados broncoalveclares

Se excluyeron muestras de menores de 18 afos,

no satisfactorias y pacientes que no fuvieron

los 3 estudios (PCR y cultivo en el laboratorio dinicos y
coloracion de ZM en el laboratorio de patologia)

Identificacidn

Cumpliende los criterios de inclusian y
exclusion se analizaron N=737 muestras de
gual nimero de pacientes

1

N=93 Pacientes se consideraron comao do mejoria L

amels ge '—1 e nte el tratamiento anti T6
de las 3 pruebas .y aiks

i |
| awn=ar |

|[ Elegibles | |

Incluidos

[ cuttivon=75 | | pern=r0 |

Se excluyd a los pacientes menores de 18
afos, y a aquellos cuyas muestras no eran satisfac-
torias o no se habian sometido a las tres pruebas
diagndsticas en un mismo procedimiento; final-
mente, se analizaron las muestras de 737 pacien-
tes después de cumplir con los criterios de inclu-
siony exclusion.

La proporcion de las caracteristicas clini-
cas de los pacientes se compard utilizando la
prueba de ji al cuadrado de Pearson, con un inter-
valo de confianza del 0,95, considerando como
significativo un valor de p<o0,05.

Las pruebas diagndsticas se compararon
en términos de sensibilidad, especificidad y
razones de verosimilitud, con un intervalo de
confianza de 0,95. Ademas, se calculd la sensibili-
dad delas pruebas utilizadas en serie y en paralelo.
Todos estos analisis se llevaron a cabo utilizando el
software R, versién 4.0.3 (2020-10-10) con el
paquete DTComPair.

Coloracionde Ziehl-Neelsen

En el Laboratorio de Patologia la colora-
cién de Ziehl-Neelsen se hizo segun los protocolos
de coloraciones especiales del Laboratorio de
Patologia delaUniversidad de Antioquia.

Independientemente de su cantidad, las
muestras de lavado broncoalveolarsellevaronala
citocentrifuga (Cytospin™) a 600 rpm durante 5
minutos, hasta obtener los extendidos para la
coloracidn de rutina y las especiales. Para la colo-
racion de Ziehl-Neelsen, las laminas se colocaron
sobre unarejillay el botén de células se cubrid con
papel filtro después de la aplicacién del carbdn
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fucsina. Posteriormente, las ldminas se flamearon
hasta lograr la emanacidn de vapores y se lavaron
con agua corriente; luego, se les aplicé alcohol
acidoal1%hasta obtenerun colorrosado palido, se
lavaron nuevamente con agua corriente y se les
aplicé azul de metileno al 1 % durante un minuto.
Las placas se lavaron por ultima vez con agua
corriente antes del montaje de Ia laminilla cubre-
objeto.

Reaccion en cadena de la polimerasa para mico-
bacterias

Antes del tratamiento de las muestras
clinicas, se extrajo el material genético y se prepa-
réo manualmente la mezcla maestra para la PCR
multiple, siguiendo las instrucciones del fabri-
cante. Los pasos de amplificacién y generacién de
curvas de fusidn se hicieron en tiempo real con el
sistema PCR CFX-96TM (Bio-Rad) en el instru-
mento Anyplex II MTB/MDR/XDRTM (Seegene,
Corea, Sedl), que detecta M. tuberculosis (1S6110 y
MPT64) y la resistencia a izoniacida (katG, regién
promotoradel geninhA), rifampicina (rpoB), fluor-
quinolonas (gryA) y aminoglucdsidos (regiones
promotoras delos genesrrsyeis).

Los analisis de los datos de la curva de
fusidn se hicieron automdaticamente y se interpre-
taron con el programa de visualizacion Seegene,
versién 2.0 (Seegene Technologies, Estados
Unidos), utilizando los valores de umbral y de
corte predefinidos. Enlas reacciones se incluyeron
controles internos de amplificacion positivos y
negativos. El tiempo de respuesta de la deteccion
fue de aproximadamente cuatro horas.

Cultivo para micobacterias

Cada muestra se cultivé en medio liquido
y en medio sdélido. Las muestras se concentraron
por centrifugacién durante 30 minutos, se proce-
saron con el método estandar de N-acetil-L-
cisteina e hidréxido de sodio al 2 % (NALC-NaOH)
durante 15 minutos a temperatura ambiente (11),
seguido de centrifugacion por 15 minutos a 3.000g
y resuspension en soluciéon tampdn de fosfato con
pH 6,8; el cultivo liquido MGIT se inoculd con 500
pl de muestra y 800 pl de PANTA+ OADC BD™
(polimixina B, anfotericina B, acido nalidixico,
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trimetoprim y azlocilina), y se incubd durante 56
dias en el equipo BACTEC MGIT 960™, segun las
instrucciones del fabricante (BD Diagnostics,
Sparks, MD, USA). El cultivo sélido se hizo en
medio de Lowenstein-Jensen (BBD, Becton-
Dickinson) agregando 200 pl de muestra e incu-
bando durante ocho semanas en posicién hori-
zontal.

Consideraciones éticas

Este fue un estudio cuantitativo, no
experimental, descriptivo, retrospectivo aproba-
do por el comité de ética institucional del Hospital
San Vicente Fundacién. Todos los pacientes inclui-
dos en el estudio residen en Colombia y son mayo-
resde edad.

>>> RESULTADOS

De las muestras de los 737 pacientes que
cumplieron conlos criterios deinclusion, 93 fueron
positivas, porlomenos, enunadelas tres pruebas

(Ziehl-Neelsen en el Laboratorio de Pato-
logfa, PCR o cultivo en el laboratorio clinico), y los
pacientes mejoraron con el tratamiento, pues
desaparecid la sintomatologia motivo de consulta
y los datos bacterioldgicos se ajustaban a lo
contemplado en el anexo 3 dela Resolucidn 227 de
2020 del Ministerio de Saludy Proteccidn Social.

Al integrar los datos de laboratorio y la
reaccion clinica al tratamiento, la positividad de los
pacientes del estudio fue de 12,6 %. De los 93 pa-
cientes con, por lo menos, una prueba positiva
(cuadro 1), 43 (46,2 %) eran mujeres y 50 (53,8 %)
eranhombres. La edad media delas mujeres fue de
45 afios y la de los hombres de 46,3 afios. Die-
ciocho (19,3 %), con una edad promedio de 37,5
afos, eran positivos para HIV. De los pacientes
positivos para HIV, 16 eran hombres. La diferencia
en la proporcion de hombres y mujeres positivos
para HIV fue estadisticamente significativa (p<-

0,05).



Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes pacientes. El cultivo fue positivo en 75 de los 93
catalogados como enfermos y de las pruebas (80,6%) pacientes enfermos, con una positividad

diagndsticas (N=93). general de 10,1 % (75/737). En los pacientes posi-
tivos para HIV, 17 de 18 (94,4 %) tuvieron cultivos
Hombres Mujeres P positivos. En el caso de la PCR, esta fue positiva en
=23 0Eadie) HHe2dk) Oy 70 de los 93 (75,2 %) pacientes enfermos, para una
Edad promedio 46,3 45 0,736 itividad global d t |
"y %0,0008 positividad global de 9,5 % (70/737); en cuanto a la
HIV positivo (n=18) 16 2 relacion conlos pacientes positivos para HIV, 15 de
HIV negativo (n=75) 34 4 18 (83,3 %) fueron positivos en esta prueba. La
Cultivo 0,86 ./ R .
Cultivo positivo (n=75) 15 25 coloraC|f)n de Zlehll Neelsen en el Laboratorio de
Cultivo negativo (n=18) 10 8 Patologia fue positiva en 47 de los 93 (50,5 %)
PCR 0,86 pacientes enfermos, para una positividad global
PCR positiva (n=70) 38 32 9 ;2
POR ficcitiva (o) 13 - de §,37 % (47/7.3.7), en tanto que en la poblacion de
7N 059 pacientes positivos para HIV fue de 66,6 % (12/18).
ZN positivo (n=47) 24 23 Solo se presento el caso de un paciente de 23 afios
ZN negativo (n=46) 26 20 negativo para HIV, cuyos resultados en el cultivo y
PCR: reaccion en cadena de la polimerasa para micobacterias la PCR fueron negativos, pero pOSitiVOS en la
ZN: coloracion de Ziehl-Neelsen . s . .
coloracidon de Ziehl-Neelsen en el laboratorio de
patologia.
En cuanto a la positividad de las pruebas,
las tres analizadas fueron positivas en 39 de 93 Eltiempo de entrega delosresultados fue

BIO @ TECHNOLOGY

iCHROMA XL hdri€ch

" RESULTADOS DE HEMOGLOBINA
GLICOSILADA EN 12 MINUTOS

Sistema portatil de inmunoensayo
por fluorescencia (FIA).

Equipamiento tan pequeiio que no ocupa espacio «

) |
\ 9 . e
\/ ‘6‘;‘ Kits de 25 determinaciones a un PRECIO ESPECIAL *

/ Velocidad 30 test/hora -

5 pl de muestra -

Avalos 3651] (1605) | Munro | Buenos Aires | Argentina.

‘ g el I lOteC Tel/Fax (54 11) 4512 5666 | ventas@gematec.com.ar | www.gematec.com.ar
inMON




variable. Solo para 5 de los 75 (6,7 %) pacientes con
cultivos positivos se obtuvieron los resultados en
las primeras cuatro semanas y, para el resto, a las
ocho semanas. En cuanto al tiempo de entrega de
la PCR para micobacterias, el maximo fue de
cuatro horas; este tiempo se mide como un
indicador de cumplimiento del laboratorio clinico
y, usualmente, el cumplimiento es de 99,9 %. En
cuanto la coloracidn de Ziehl-Neelsen, dada la
dinamica de trabajo del laboratorio de patologia,
donde usualmente no se hacen coloraciones espe-
ciales en fines de semana ni festivos, el tiempo
promedio de entrega del resultado fue de 3,3 dias.

En los enfermos detectados en conjunto
por las tres pruebas analizadas (93) (cuadro 2), la
comparacion de los resultados del cultivo y el total
de enfermos arrojé una sensibilidad del cultivo de
0,80, una especificidad de 1,0, una razdén de
verosimilitud positiva de 1,0 y una negativa de 0,19.
En el caso de la PCR, la sensibilidad de la prueba
fue de 0,76, la especificidad de 1,0, la razén de
verosimilitud positiva de 1,0 y la negativa de 0,24.
Enlacoloracién de Ziehl-Neelsen, la sensibilidad de
la coloracién fue de 0,51, la especificidad de 1,0, la
razon de verosimilitud positiva de 1,0 y la negativa
de 0,49.

= > Cuadro 2. Resultados de las distintas
pruebas diagndstica en los pacientes enfermos

(N=93).
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Al contrastar la positividad de los resulta-
dos (cuadro 3) del cultivoyla PCR, delos 75 (de 93)
resultados positivos obtenidos en el cultivo, 53 lo
fueron también en la PCR; 22 de los positivos en el
cultivo fueron negativos en la PCR, y de los 17
negativos en los cultivos, el mismo ndmero fue
positivo en la PCR, en tanto que uno fue negativo
enambas pruebas.

>> Cuadro 3. Comparacion de resultados
positivos entre las pruebas.

PCR
(+) (-) Total
Cultivo positivo 53 22 75
negativo 17 1 18
ZN
PCR positivo 41 29 70
negativo 6 17 23
ZN
Cultivo positivo 44 31 75
negativo 3 15 18
PCR: reaccion en cadena de la polimerasa
para micobacterias
ZN: coloracion de Ziehl-Neelsen

Enfermos
(+) (-) Total
Cultivo positivo 75 0 75
negativo 18 644 662
93 644 737
Zn positivo 47 0 47
negativo 46 644 690
93 644 737
PCR positivo 70 0 70
negativo 23 644 667
93 644 737
PCR: reaccién en cadena de la polimerasa
para micobacterias
ZN: coloracién de Ziehl-Neelsen

Al comparar el cultivo conla coloracién de
Ziehl-Neelsen, de los 75 (de 93) resultados
positivos obtenidos en el cultivo, 44 fueron tam-
bién positivos enla coloracion de Ziehl-Neelsen, en
tanto que 31 fueron negativos y, entre los resul-
tados negativos en el cultivo, 3 fueron positivos en
la coloracion de Ziehl-Neelsen y 15 fueron nega-
tivos enambas pruebas.

Cuando se analizaron los resultados posi-
tivos de la PCR (70/93), 41 fueron positivos en la
coloracién de Ziehl-Neelseny 29 fueron negativos;
de los resultados negativos, 6 fueron positivos en
la coloracidn de Ziehl-Neelsen y 17 fueron nega-
tivosenambas pruebas.

La utilidad de las pruebas al emplearse en
serie y en paralelo, se analizé con base en la
sensibilidad de las tres combinadas. La sensibilidad
enseriey en paralelo del cultivoy dela PCR, fue de
0,60 y 0,95, respectivamente; la del cultivo y la
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coloracidn de Ziehl-Neelsen, fue de 0,40 en serie y
de 0,90 en paralelo, en tanto quelade la PCRyla
coloracidn de Ziehl-Neelsen, fue de 0,38 en serie y
de 0,88 en paralelo. Al comparar los valores de
sensibilidad de los cultivos en paralelo y la mejora
de la sensibilidad en las diferentes combinaciones
(cuadro 4), se obtuvieron valores estadisti-
camente significativos para la combinacién del
cultivoyla PCRydela PCRylacoloracién de Ziehl-
Neelsen.

> > Cuadro 4. Comparacion de sensibilidad de
las pruebas.

Serie Paralelo Sensibilidad Sensibilidad Sensibilidad p

Cultivo PCR ZN
PCR-Cultive 0,60 *0,95 *0,80 0,76 NA 0,037
ZN-Cultivo 040 *0,90 *0,80 NA 0,51 0,061
PCR-ZN 0,38 *0,88 NA *0,76 0,51 0,022

IPCR: reaccion en cadena de la polimerasa para micobacterias
[ZN: coloracion de Ziehl-Neelsen
[* Sefiala los dos valores comparados para la obtencion del valor de p.

>>> DISCUSION

La positividad de las distintas pruebas
diagndsticas para la detecciéon de micobacterias
asume diferentes caracteristicas dependiendo del
tipo de muestra. Usualmente, el cultivo se consi-
derala prueba de referencia para el diagndstico de
tuberculosis, y, efectivamente, en nuestro estudio
fue la prueba con mayor positividad (75/93) y
sensibilidad (0,80). Sin embargo, 17 pacientes con
cultivos negativos fueron positivos enla PCR y un
paciente fue negativo en el cultivo y en la PCR,
pero positivo en la coloracion de Ziehl-Neelsen, lo
que resalta la complementariedad de las pruebas
hechas en paralelo. Ademas, la sensibilidad de Ia
PCRy la coloracidn de Ziehl- Neelsen aument al
combinar las pruebas, pues la sensibilidad de la
PCR sola fue de 0,76 y pasé a 0,88 al emplear las
dos pruebas, diferencia estaestadisticamente
significativa. La combinacién de las dos pruebas
sobresale especialmente por el tiempo en que
podrian obtenerse los dos resultados y el bajo
costo de la coloracion de Ziehl-Neelsen, lo que
compensaria la muy baja positividad del cultivo en
las primeras cuatro semanas (6,5 %).

La sensibilidad general de la prueba para
el caso de las muestras de esputo varia entre 20y
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60 %Y, en el caso del lavado broncoalveolar, no ha
superado el 20 % en algunos estudios *, enten-
diendo que la positividad global de las pruebas
depende de la prevalencia de la enfermedad en el
grupo especial de estudio. En andlisis recientes de
la sensibilidad de las coloraciones para bacilos
acido alcohol resistentes en Egipto, tomando
como prueba de referencia el cultivo, la sensibili-
dadfue de72,1%ylaespecificidad de 83,1% .

La positividad global de nuestros resulta-
dos se diferencia notablemente de los de un
estudio en Pakistan, donde se obtuvo una positivi-
dad de 49,7 % con la PCR, de 47,8 % con el cultivo y
de 40 % con la coloracidn de Ziehl- Neelsen a partir
de muestras pulmonares; en dicho estudio, la PCR
obtuvo una mayor positividad que el cultivo, porlo
que se la consideraria como la prueba de referen-
cia “. Especificamente en el lavado broncoal-
veolar, un estudio en el que se utilizd el procesa-
miento en un equipo Cytospin™y una modificacién
del método de coloracién de Ziehl-Neelsen, la
sensibilidad de la coloracidn estuvo entre 16,2 y
37,8 %, muy por debajo de la sensibilidad obtenida
ennuestro estudio ™.

La variabilidad en los resultados de las
pruebas, especialmente en cuanto a la positividad
globaly la sensibilidad, se puede deber a mdltiples
factores: algunos previos al andlisis relacionados
conlaconservaciony el transporte de las muestras
que pueden afectar los resultados de las técnicas
de deteccidn, asi como la preparacién y conserva-
cion de los reactivos para la coloracion de Ziehl-
Neelsen y la concentracion de las soluciones, asi
como factores analiticos como la experiencia pro-
fesional del personal que interpreta los exten-
didos .

Ademas, la sensibilidad de la prueba estd
relacionada con la cantidad de bacilos en Ia
muestra; se ha estimado como umbral necesario
para la positividad de la coloracion de Ziehl-
Neelsen un nimero entre 5.000 y 10.000 bacilos
por mililitro *”, umbral que puede verse afectado
por la fragmentacion de la muestra requerida para
poder hacer las tres pruebas usuales en paralelo.
Para agravar el problema de la sensibilidad, en los
nifios y en los pacientes coinfectados con HIV, las
concentraciones de bacilos por mililitro (pauciba-



cilares) son menores, por lo que el rendimiento de >>> CONTRIBUCION DELOS AUTORES
la coloracién de Ziehl-Neelsen se reduce en este
tipo de pacientes ™", Ariel A. Artetay Luis F. Arias: revision de las ldminas
histolégicas

Se necesitan estudios que comparen Claudia E. Cadavid: revisidon de los resultados de las
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Test cualitativo en un solo paso, que provee los
reactivos necesarios para la transcripcion inversa, la
amplificacion y la deteccidn de regiones especificas
de los tipos 1, 2, 3 y 4 del virus dengue, mediante la
técnica de RT-PCR en Tiempo Real, a partir de
muestras de ARN extraidas de suero humano, para el
diagnostico de dengue y vigilancia epidemiologica.

\t Biocientifica

Primer kit de |1+D nacional.
Aprobado por ANMAT.

Caracteristicas / Beneficios: \‘1B10c1ent1ﬁca

> All inclusive > Resultados reproducibles . +54 11 4857-5005

> Reactivos listos para usar > Rendimiento escalable & biocientifica.com.ar

> One step > Alta especificidad B< ventas@biocientifica.com.ar
> Modo fast > Bajo costo

> Dualplex > Industria nacional iSeguinos!

@00




>>> REFERENCIAS

1.Khan MK, Islam MN, Ferdous J, Alam MM. An overview on
epidemiology of tuberculosis. Mymensingh Med J. 2019;
28:259-66.

2.Pezzella AT. History of pulmonary tuberculosis. Thorac
Surg Clin.2019;29:1-17.
https://doi.org/10.1016/j.thorsurg.2018.09.002

3.Bafuls A-L, Sanou A, van Anh NT, Godreuil S.
Mycobacterium tuberculosis: Ecology and evolution of a
human bacterium. J Med Microbiol. 2015; 64:1261-9.
https://doi.org/10.1099/jmm.0.000171

4.Fadul S. Vigilancia y analisis del riesgo en salud publica,
protocolo de vigilancia en salud publica de tuberculosis
farmacorresistente. Bogota, D.C.: Instituto Nacional de
Salud;2019.

5.Rodriguez-Castillo JG, Llerena C, Argoty-Chamorro L,
Guerra J, Couvin D, Rastogi N, et al. Population structure of
multidrug-resistant Mycobacterium tuberculosis clinical
isolates in Colombia. Tuberculosis (Edinb). 2020; 125:102011.
https://doi.org/10.1016/j.tube.2020.102011

6.Santos-Pereira A, Magalhdes C, Aradjo PMM, S Osdrio N.
Evolutionary genetics of Mycobacterium tuberculosis and
HIV-1: “The Tortoise and the Hare.” Microorganisms. 2021;
9:147. https://doi.org/10.3390/microorganisms9o10147
7.Gopalaswamy R, Subbian S. Corticosteroids for COVID-19
therapy: potential implications on tuberculosis. Int J Mol Sci.
2021;22:3773. https://doi.org/10.3390/ijms22073773
8.Anastasopoulou A, Ziogas DC, Samarkos M, Kirkwood JM,
Gogas H. Reactivation of tuberculosis in cancer patients
following administration of immune checkpoint inhibitors:
Current evidence and clinical practice recommendations. J
Immunother Cancer.2019;7:239.
https://doi.org/10.1186/s40425-019-0717-7

9.Naranjo PJ de, Rodriguez G, Rodriguez J, Caldas ML. La
coloracidon de Ziehl-Neelsen en histopatologia. Biomédica.
1988; 8:84-93. https://doi.org/10.7705/biomedica.v8i3-
4.1964

10.Rincén-Caballero OL, Cano-Romero MA, Aristizadbal-
Bernal BH. Diagndstico de tuberculosis pulmonar en lavado
broncoalveolar: desempefio de la PCR en comparacién con
las pruebas microbioldgicas de rutina. Med Lab. 2017; 23:475-
84.https://doi.org/10.36384/01232576.26

11.Balows A, Hausler WJ Jr, Herrmann KL, Isenberg HD,
Shadomy HJ. Manual of Clinical Microbiology. 5th edition.
Washington, D.C.: American Society for Microbiology; 1991.
p.1384.

12.Bodal VK, Bal MS, Bhagat S, Kishan J, Deepika, Brar RK.
Fluorescent microscopy and Ziehl- Neelsen staining of
bronchoalveolar lavage, bronchial washings, bronchoscopic
brushing and post bronchoscopic sputum along with
cytological examination in cases of suspected tuberculosis.
Indian J Pathol Microbiol. 2015; 58:443-
7.https://doi.org/10.4103/0377-4929.168849

13.Elbrolosy AM, El Helbawy RH, Mansour OM, Latif RA.
Diagnostic utility of GeneXpert MTB/ RIF assay versus
conventional methods for diagnosis of pulmonary and extra-
pulmonary tuberculosis. BMC Microbiol. 2021; 21:144.
https://doi.org/10.1186/s12866-021-02210-5

14.Wasim Yusuf N, Iram S, Zeenat A, Hussain S, Aslam M.

Revista Bioanalisis | Abril 2023 | 136 ejemplares

Rapid diagnosis of tuberculosis using Xpert MTB/RIF assay -
Report from a developing country. Pak J Med Sci. 2015;
31:105-10. https://doi.org/10.12669/pjms.311.6970

15.Zheng L-H, Jia H-Y, Liu X-J, Sun H-S, Du F-J, Pan L-P, et al.
Modified cytospin slide microscopy method for rapid
diagnosis of smear-negative pulmonary tuberculosis. Int J
Tuberc Lung Dis. 2016;20:456-61.
https://doi.org/10.5588/ijtld.15.0733

16.van Deun A, Hamid Salim A, Aung KJM, Hossain MA,
Chambugonj N, Hye MA, et al. Performance of variations of
carbolfuchsin staining of sputum smears for AFB under field
conditions. IntJ Tuberc Lung Dis. 2005; 9:1127-33.
17.Tuberculosis Division - International Union Against
Tuberculosis and Lung Disease. Tuberculosis bacteriology--
priorities and indications in high prevalence countries:
Position of the technical staff of the Tuberculosis Division of
the International Union Against Tuberculosis and Lung
Disease. IntJ Tuberc Lung Dis. 2005; 9:355-61.

18.Karstaedt AS, Jones N, Khoosal M, Crewe-Brown HH. The
bacteriology of pulmonary tuberculosis in a population with
high human immunodeficiency virus seroprevalence. Int J
Tuberc Lung Dis.1998; 2:312-6.

19.Khan EA, Starke JR. Diagnosis of tuberculosis in children:
Increased need for better methods. Emerg Infect Dis. 1995;
1:115-23. https://doi.org/10.3201/eid0104.950402



PORQUE UN DIAGNOSTICO PRECISO
NECESITA RESULTADOS CONFIABLES.

Nuestro laboratorio integral esté al servicio del profesional, brindando resultados confiables y asesoramiento
en su interpretacion, facilitando informacién precisa para colaborar en el diagnéstico, seguimiento y
prevencién de las enfermedades.

Nuestro compromiso: brindar un servicio personalizado a través de un equipo de especialistas, cumplir
con los mas exigentes estandares de calidad, y garantizar confiabilidad y exactitud en los resultados.

/ Biologia Molecular  / Hematologia y Hemostasia / Mlicrobiologia / Endocrinologia
/ Citometria de Flujo / Inmunoserologia / Quimica Clinica / Virologia

iy M |

AECAT RIQAS PROGBA

Consultar alcance en ’ FOUNDATION

Www.0oaa.org.ar

PLANTA DE LABORATORIO @ 011 2206-6000

U Av. Scalabrini Ortiz 676
DPTO. COMERCIAL WWW.STAMBOULIAN.COM.AR ST/A\ M B O U Ll /A\ N

SERVICIOS DE SALUD

4858-7061 al 63

LABORATORIO laboratorio@stamboulian.com.ar




ey
Caracterizaci
con hemofi

o i

| !
n clinico epidemioldgica de pacientes
pos Ay B en Santiago de Cuba

1

congenita de ti

Revista Bioanalisis | Abril 2023 | 136 ejemplares

La hemofilia es un trastorno hemorragico hereditario y en el siguiente articulo se
aborda el estudio clinico epidemiolégico de un centro hematolégico.
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>>> RESUMEN

Introduccion: La hemofilia es una enfermedad de
origen genético, ligada al cromosoma X, que

afecta la capacidad natural de la sangre para for-
mar un codagulo, debido a la ausencia, disminucién

o0 un defectuoso funcionamiento de los factores
Villy1X,deahilostipos Ay B, respectivamente.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas de pacientes con hemofilia con-
génitadetipos Ay B enSantiago de Cuba.

Método: Se realizd un estudio descriptivo y trans-
versal de los 41 pacientes con hemofilia congénita
de tipos A y B (en una poblacién pediatrica y de
adultos) atendidos en la consulta de trastornos
hemostaticos del Hospital General Docente Dr.
Juan Bruno Zayas Alfonso de Santiago de Cuba,
desdenoviembre de 2017 hastadiciembre de 2018.

Resultados: En la serie predominaron los adultos
jovenes con hemofilia A (56,1 %), la hemofilia
moderada (58,6 %), la lesién articular ligera (36,6
%), el crioprecipitado como tratamiento mds



utilizadoy el nivel de escolaridad secundario.

Conclusiones: La hemofilia A fue la mas frecuente,
en adultos jovenes residentes en el municipio de
Santiago de Cuba, principalmente la de tipo
moderada y con artropatia leve. No se encon-
traron diferencias en relacién con los informes
nacionales e internacionales y el estudio de las
alteraciones genéticas y moleculares estuvo limita-
do porlas condiciones tecnoldgicas delmomento.

Palabras clave: hemofilia; hemofilia A; hemofilia B;
epidemiologia

>>> INTRODUCCION

La hemofilia es una enfermedad genética,
ligada al cromosoma X, que afecta la capacidad
natural de la sangre para formar un codgulo,

debido a la ausencia, disminuciéon o defectuoso
funcionamiento de los factores VIIl y IX. Se carac-

teriza por sangrados musculoarticulares recurren-
tes, que pueden cursar con hemorragias muy
graves y fatales en otras localizaciones, pero estas
sonmenos frecuentes."*”

Elnombre actual de hemofilia, que provie-
ne del griego y significa amor o atraccidén por la
sangre, aparece citado por vez primera en el
tratado de Friedich Hopff en 1828. En 1890 Kdnig-
de, describid la afectacién en las rodillas como
manifestacion clinica en pacientes con hemofilia,
lo que hasta entonces se confundia con artritis o
tuberculosis, y aportaba un importante conocimi-
ento para la caracterizacion de esta enferme-
dad.(3'4’5)

Los tipos de hemofilia congénita mas
frecuentes son la A o deficiencia de factor VIII, con
una incidencia de 1 por cada 5-10 000 nacimientos
de varones, y la B o deficiencia de factor IX,
presente en uno por cada 30-40 000 nacimientos.
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Afecta casi exclusivamente alos varones, las porta-
doras son las mujeres y salvo en algunas excep-
ciones (inactivacién del cromosoma X, isodisomia,
concomitancia con un sindrome de Turner, entre
otros), pueden aparecer mujeres hemofilicas.®*”

El fenotipo de esta enfermedad es hemo-
rragico, se observan sangrados en diversos sitios
del cuerpo, condicionados fundamentalmente por
los niveles del factor deficiente. Por su parte, las
hemorragias musculoarticulares distinguen a esta
enfermedad, de ahi que las grandes articulaciones
(rodilla, codo, tobillo, hombro y cadera) suelen ser
diana de sangrados frecuentes, asi como impor-
tantes grupos musculares, a saber: muslo, panto-
rrilla, antebrazo, brazo, gliteos mayores y mus-
culo psoasiliaco; este ultimo de singularimportan-
cia por laforma de presentacidny la gravedad que
implica un sangrado en esta estructura retroperi-
toneal.

Las hemorragias en el sistema nervioso
central producen una mortalidad elevada cuando
los pacientes no son tratados tempranamente;
otras como las pulmonares, mediastinales, urina-
rias, digestivas, oftalmicas y en la mucosa bucal
sonmenos frecuentes.®*"*"

El Programa Nacional de Atencién Inte-
gral al Paciente con Hemofilia surge en la década
del 80 del siglo pasado, en el Instituto de Hema-
tologia e Inmunologiay, a partir de entonces se fue
organizando el equipo de atencién multidiscip-
linaria. Ya en 2002 existia el centro nacional creado
a los efectos, que hoy dia cuenta con 478 pacien-
tes.”

Resulta importante destacar que en Cuba
se diagnostica hasta 85 % de los afectados y cerca
de30%nollegaalosregistros por diversas causas.
En ese mismo sentido, se han implementado
investigaciones con gran aporte cientifico para el
beneficio de estos pacientes, entre las que sobre-
salenlasrelacionadas con las caracteristicas epide-
mioldgicas, clinicas y de laboratorio de los inhibi-
dores del factor VIII, con las manifestaciones
digestivas y neuroldgicas de esta enfermedad,
algunas complicaciones ortopédicas y la terapia
celularenlas artropatias crénicas.®™"
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Actualmente, en la provincia de Santiago
de Cuba existen 41 pacientes con este tipo de
trastorno hemostatico congénito, la mayoria del
municipio del mismo nombre, que solo son trata-
dos durante los sangrados agudos, pues en perio-
dos sinsangrar hace dificil el seguimiento.

Cuando un paciente con artropatias no es
tratado adecuadamente, avanza hacia mayor gra-
do deinvalidez, con consecuencias psicosociales y
familiares importantes, de manera que la presen-
cia de inhibidores y otras complicaciones constitu-
yen una incdgnita en estos porque siempre han
tenido untratamiento durantelas urgencias, sinun
seguimiento en consulta especializada o trata-
miento con enfoque rehabilitador. En octubre de
2017, el Programa citado anteriormente extiende
la atencion al Hematocentro de Santiago de Cuba,
con un equipo integrado por hematdlogo, trauma-
télogo, fisiatra, maxilofacial, laboratorista, radid-
logo y psicdlogo. De esta forma se logrd el acceso
al tratamiento con factor VIII, con un enfoque
preventivoy rehabilitador. Se fundd asila Sociedad
Provincial de Pacientes con Hemofilia donde parti-
ciparon sus familiares y la prensa local (Verdura
Trujillo A. Tratamiento ortopédico en hemofilia,
opciones actuales. Descentralizacion de dos cen-
tros de tratamiento integral para pacientes con
hemofilia en Santiago de Cuba y Holguin. Santiago
de Cuba;2017).

El propdsito de esta investigacion es
describir las caracteristicas clinicas y epide-
mioldgicas de los pacientes con diagndstico de
hemofilia congénita de tipos Ay B en la provincia
de Santiago de Cuba.

>>> METODOS

Se realizd un estudio descriptivo y trans-
versal de los 41 pacientes con hemofilia congénita
de tipos Ay B (poblacion pediatrica y de adultos),
atendidos en la consulta de trastornos hemos-
taticos del Hospital General Docente Dr. Juan
Bruno Zayas Alfonso de Santiago de Cuba, entre
noviembre de 2017 y diciembre de 2018 para
caracterizarles segun variables clinicas y epidemio-
I6gicas deinterés paralainvestigacion.
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Para el disefio de las variables se
emplearon las técnicas clasicas del actuar médico,
tales como interrogatorio, examen fisico y resul-
tados delos exdmenes complementarios.

Entre estas figuraronlas siguientes:

-Edad del paciente

-Edad alinicio de laenfermedad

-Lugar de procedencia (segin municipios de la
provincia de Santiago de Cuba)

-Nivel escolar (primario, secundario, técnico)
-Tratamientorecibido

-Grado delahemofilia (leve, moderada o grave)
-Grado de la artropatia hemofilica, segun sistema
de evaluacion clinica de la Federaciéon Mundial de
Hemofilia (WFH, por sus siglas eninglés), donde: o
puntos (articulacién sana); 1-4 (leve); 5-8 (mode-
rada); 9-12 (grave), compatible con los grados I, 11,
[1I-IV enlaescaladeArnoldy Hilgartner.

Los datos se procesaron mediante el pro-
grama Microsoft Excel 2010 y el paquete esta-
distico SPSS 11.5. Se utilizd el porcentaje como me-
dida de resumen y los resultados se reflejaron en
tablas de contingenciade doble entrada.

>>2>  RESULTADOS

En esta casuistica (tabla 1) predomind el
grupo etario de 20-39 afos, es decir los adultos
jovenes (56,1%)y la hemofilia de tipo A (87,8 %). De

los 36 pacientes con este tipo de hemofilia, 26
(63,5 %) eran del municipio Santiago de Cuba (tabla

2).

> > Tabla 1. Pacientes segin edad y tipo de
hemofilia

Revista Bioanalisis | Abril 2023 | 136 ejemplares

. Tipo A TipoB Total
Municipio s
No. % No. % No %

Santiago de Cuba 26 635 1 2,4 27 65,9
Palma Soriano 4 98 1 2,4 5 12,2
San Luis 1 24 3 7.4 4 9,8
Guama 2 4,9 2 4,9
Contramaestre 1 2,4 1 2.4
Tercer Frente 1 24 1 2,4
Songo-La maya i 2,4 1 2,4
Total 36 878 5 12,2 41 100,0

Segun se describe en la tabla 3, en la serie
prevalecid el grado moderado de la enfermedad,
aunque 19,5 % tuvo un diagndstico clinico antes del
afodeedad.

= > Tabla3. Pacientes seglin grado de la enfer-
medady edad alinicio

Grado de la enfermedad
Edad alinicio  Ligera Moderada  Grave Total
(en afios) No. % No. % No. % No. %
Menos de 1 8 19,5 8 195
1-4 1 2,4 6 147 3 73 10 244
50 mas 13 31,7 10 24,4 23 56,1
Total 14 34,1 24 586 3 73 41 100,0

La mayoria de los pacientes con grado
moderado de la enfermedad (tabla 4), alcanzaron
un nivel medio de ensefianza (65,9 %).

= > Tabla 4. Pacientes segun nivel escolar y
grado delaenfermedad

Grado de la enfermedad

Nivel escolar Ligera Moderado Grave Total

% No. % No. % No. %
Primario 4 9.8 3 73 1 24 8 19,5
Secundario 9 21,9 18 44,0 27 65,9
Técnico 1 2,4 3 73 2 49 6 14,6
Total 14 34,1 24 586 3 73 41 10,0

Grupo s etarios  Tipo A Tipo B Total

(en afos) No. % No. % No. %
Menosde 19 8 195 3 7.3 11 26,8
20- 39 23 56,1 23 56,1
40 y més 5 12,2 2 4,9 7 17,1
Total 36 878 5 12,2 41 100,0

> > Tabla 2. Pacientes segun lugar de proce-
denciaytipo de hemofilia

Las artropatias fueron las complicaciones
mds frecuentes (tabla 5) y 36,6 % tenfa un grado de
afeccidn articular ligero; asimismo, el criopre-
cipitado devino el tratamiento mas utilizado (39,-
1%).

=~ Tabla 5. Pacientes segtin grado de artro-
patiaytratamientorecibido

Artropatias

Tratamientos No tiene Ligera  Moderada Severa  Total

No. % No. % No. % MNo. % No. %
Plasma fresco 3 73 2 49 5 12,2
Crioprecipitado 4 98 10 244 2 49 16 39,1
Concentrado de factor VIII 3 7.3 3 73
Plasma y crioprecipitado 3 73 3 7.3 6 146
Plasma y concentrado 5 12,2 1 2,4 6 14,6
Los tres tratamientos 4 98 1 24 5 122
Total 15 36,6 15 366 10 244 1 2.4 41 100,0




PARA MAYOR INFORMACION COMUNICARSE A:

DISCUSION

Actualmente, solo 25 % de los pacientes
con hemofilia en el mundo reciben atencién multi-
disciplinaria y tratamiento profilactico, incluso en
paises desarrollados. A juicio del autor, hace mas
de 3 décadas se inicid en el pais el programa de
atencidn a los pacientes con enfermedades gené-
ticas, accesible para todos, cuyo objetivo es rein-
corporarlos a una vida social util, aliviar el sufri-
miento de la familiay los altos costos al estado,”*”
de hecho, hoy dia nace un nifio con esta enfer-
medad si la familia lo desea y se espera que en el
futuro continde la tendencia de que no ocurra el
nacimiento.

Conrespecto al predominio de los adultos
jovenes con hemofilia A en esta casuistica, en los
textos clasicos se define que 80 % es de este tipo,
con una tasa de 1 por cada 5- 10 000 varones,
independientemente del color de la piel.”’ Se alude
que el gendel factor VIIl es mas grande y fragil que
el del 1X, con cerca de 1 000 variantes de muta-
ciones, donde son frecuentes las inversiones, las
grandes deleciones y las mutaciones puntuales,
consentido erréneoy sin este.*”

Enla serie se encontrd que la mayor parte
de la poblacidn estudiada residia en el municipio
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cabecera, para una tasa de prevalencia de 5,3
enfermos por cada 100 000 varones. Hastalafecha
solo existen inferencias de que este fendmeno se
debe alagran migracion del campo haciala ciudad,
que en la década de los 80 del siglo pasado llevd a
estas familias necesitadas a buscar un mejor
acceso paralaatencidén a sus familiares con sangra-
dosgraves.

Resulta dificil comparar estos hallazgos
con otros estudios nacionales porque lamayoriase
han realizado en nifios y no hacen referencia al
dato demografico, incluso este resultado local no
puede evaluar con certeza la situacion de la pro-
vincia, debido a que no se recoge el registro de la
enfermedad en todos los municipios y no es po-
sible su comparacion con el resultado de Gonzalez
Calzadilla,””’ quien describe una prevalencia en esta
region de 5,8 por cada 100 000 varones. Este
aspecto confirma la existencia de un subregistro
de la enfermedad de alrededor de 30 %, segun las
referencias verbales de laresponsable nacional del
programa.

Al evaluar el grado de la enfermedad y la
edad al inicio, los resultados son similares a lo
informado por Garcia et al® en un estudio efectua-
do en Cienfuegos.
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Segun se plantea, el porcentaje de activi-
dad del factor determina el grado de la enfer-
medad; sin embargo, tiene un fenotipo muy hete-
rogéneo, de manera que hay pacientes con el
mismo nivel de gravedad, pero con diferentes
momentos de inicio del sangrado. Se menciona
ademas, la capacidad individual para generar
trombina, la presencia de genes modificadores con
efectos epistdticos, las caracteristicas intrinsecas
de los factores VIII/IX, los bajos niveles del factor
Von Willebrandy el grupo sanguineo 0.7"*"

De acuerdo con lo anterior, durante el
interrogatorio los pacientes (la mayoria adultos
que asisten sin sus padres), ofrecieron una fecha
de inicio de los sintomas poco confiable. Otros,
respecto al inicio temprano de la enfermedad,
antecedentesy evolucidn, refirieron que no habian
tenido manifestaciones clinicas graves.

Sin la determinacion del porcentaje de
actividad del factor, esta clasificacion es muy
engorrosa. Por el momento, el hematdlogo de la
provincia se ve obligado a seguir el método clinico,
que no por ser inexacto resulta inviable, aunque
sujeto a errores durante la clasificacion del grado
de la enfermedad y la estrategia terapéutica mas
acertada.

Como ya se explicd, predominaron los
pacientes con grado moderado de laenfermedady
que alcanzaron un nivel medio de ensefanza,
debido principalmente a los continuos cuidados
durante la infancia y el temor de la familia por los
sangrados repetidos, que eran motivo de ingreso
frecuente y pérdida de horas de clase, lo cual
afectaba el rendimiento escolar; perono soloenlo
académico, pues el sentimiento de discapacidad,
acorde o no con sus limites biolégicos, unido a la
subvaloracién personal, marginan socialmente al
paciente y se siente en un estado de invalidez no
existente.®"™"”

Tal como se havisto, la familia (inconscien-
temente) era la mdxima responsable de esta auto-
evaluacién e influyd que se alcanzara ese nivel
escolar y la informacién que poseian sobre Ia
enfermedad; ejemplo de ello es que 4,9 % de los
que presentaron manifestaciones graves lograron
un nivel técnico y uno de ellos, a pesar de las
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secuelas, se desempefia en su profesion, lo que es
unamuestra delapoyo familiar que necesitan.

Lamentablemente, en los documentos
revisados sobre el tema no existen estudios nacio-
nales que permitan comparar estos aspectos, ya
que solo se informan los resultados en las provin-
cias occidentales, donde ha mejorado la autoeva-
luacidn del paciente, con la creacidn de los grupos
locales, el uso del tratamiento preventivo y el enfo-
que multidisciplinario, que incluye al psicdlo-
g0.“"" Por razones éticas, no se analizé el nivel
socioecondmico de cada paciente, que tiene gran
valor enmateriade sociologia.

Las complicaciones en estos pacientes
son inherentes a la evolucién natural de la enfer-
medady alos tratamientos querecibe., Las hemar-
trosis y hematomas musculares son la presenta-
cién clinica cldsica de la enfermedad, de ahi que
aparecen segun el grado de esta y de la actividad
fisicaque serealice.”™"”

Los sangrados frecuentes provocan dife-
rentes niveles de lesiones articulares, con cambios
histolégicos de curso crénico, que conducen a la
artropatia hemofilicacomolesiéninvalidante final.
Estase clasifica en diferentes grados, atendiendo a
pardmetros funcionales y radiogréficos."”” Para su
evaluacidn existen varias escalas o instrumentos
como laque ofrecela WFH, utilizadaen el presente
estudio por sufdcil aplicacidon.

Segun se analizé anteriormente, las artro-
patias resultaron ser las complicaciones predomi-
nantes, con grado de afeccion articular ligero, lo
cual estuvo relacionado con las caracteristicas de
la muestra, donde la hemofilia de tipo A y Ila
moderadafueronlas mas representativas.

Cabe agregar que antes de laimplementa-
cién del programa en esta provincia no existia un
enfoque de tratamiento que incluyera la corre-
ccion de la hemartrosis y la rehabilitacion de Ia
articulacion al unisono, es decir, el hematdlogo
conducia toda la actividad con recursos limitados
tanto de sustitucion del factor deficitario como de
conocimientos rehabilitatorios.

Por otro lado, hasta la fecha no se conoce
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la relacion directa entre el uso del crioprecipitado
(en39,1% delamuestra)y el grado dela artropatia,
debido a que este productoresuelvelos sangrados
conmenos efectividad y expone al paciente a otras
complicaciones. Por tanto, hoy dia las alternativas
terapéuticas son otras y existe mejor disponi-
bilidad del concentrado del factor deficitario y la
posibilidad del uso ambulatorio en los primeros
momentos del sangrado hasta su llegada al hospi-
tal; también intervienen en el equipo multidiscipli-
nario un traumatdlogo y un fisiatra. En este senti-
do, un seguimiento temprano, tanto de nifios
como de adultos, y la adecuada orientacion a pa-
cientes y familiares, prometen mejor evolucion de
unade las complicaciones masinvalidantes.®

Se concluye que la hemofilia A fue Ia
predominante enadultosjévenes residentesenel
municipio de Santiago de Cuba, asi como la de tipo
moderada y la artropatia leve. No se encontraron
diferencias enrelacién con los informes nacionales
e internacionales y el estudio de las alteraciones
genéticas y moleculares estuvo limitado por las
condiciones tecnoldgicas delmomento.
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Factores genéticos asociados al desarrollo
de trombocitopenia en la preeclampsia

A continuacion, una revisién bibliografica sobre los genes involucrados en la
trombocitopenia asociada a la preeclampsia, una complicacién del embarazo

potencialmente mortal.
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>>2> RESUMEN

La preeclampsia es una enfermedad
hipertensiva que ocurre después de la semana 20
del embarazo, se caracteriza por causar dafos en
varios drganos del cuerpo humano, principal-

mente en el higado y rifidn, en razon a ello se evi-
denciara en los examenes de laboratorio: pro-
teinuria, aumento de las enzimas hepaticas, he-
molisis, oliguria, aumento de los niveles de crea-
tinina, trombocitopenia, etc. El hallazgo de una
trombocitopenia durante la gestaciéon siempre
genera preocupacion al personal clinico debido en
gran parte a la multiplicidad de etiologias que se
deben considerar para realizar un diagndstico. En
estarevision de tema tiene como objetivo analizar
la presencia de factores genéticos que predis-
pones o influyen en el desarrollo de la trombo-
citopenia en mujeres con preeclampsia, destacan-
dole al lector la importancia que tienen los con-
troles prenatales en la prevencién de enfermeda-
des en el embarazo, tener presente factores de
riegos asociados al desarrollo de patologias en las
maternas y realiza el tratamiento oportuno para
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evitar complicaciones en el periodo de gestacion.
Se realizé una busqueda en la literatura en las
bases de datos MedLine (PubMed), Clinical Key y
Science Direct, sin restriccion en tiempo ni idioma,
teniendo en cuenta los articulos que describieran
los aspectos diagndsticos, los factores genéticos
implicados en el desarrollo de trombocitopenia en
la preeclampsia, obteniendo 57 articulos después
del proceso deseleccion delos mismos.

Palabras clave: Trombocitopenia, preeclampsia,
trombopoyesis, genética, megacariopoyesis
>>> INTRODUCCION

La preeclamsia (PE) es una enfermedad
hipertensiva del embarazo de origen multifactorial
que afectadel 2% al 8% de todoslos embarazosenel
mundo, siendo una causa importante de morbili-
dad y mortalidad materna y perinatal, esta enfer-
medad tiende a apareceral final delagestacion, no
obstante, este dato no es muy preciso ya que tam-
bién se han registrado casos al inicio del emba-
razo.™ En Colombia la PE es la complicacién mds
frecuente en el embarazo, se estima que es res-
ponsable del 35% de las muertes maternas.”

La hipertensidn es el eje central dela PE, la
cual es causada en parte por la insuficiencia pla-
centaria, debido alaremodelacién deficiente de la
vasculatura materna mediada por marcadores
angiogénicos, que posteriormente tendran reper-
cusiones renales, cardiacas, pulmonares, hepati-
cas, neuroldgicas, altercaciones hematoldgicas,
restricciones del crecimiento fetal, mortinato y
muerte materna.”””

El desarrollo de esta enfermedad en las
maternas puede generar alteraciones en el fun-
cionamiento fisiolégico normal, siendo este una
causa importante para el desarrollo de trom-
bocitopenia en el embarazo, que se define como el
recuento de plaquetas por debajo de 150x103/u L."
2

La aparicidon de trombocitopenia durante
el embarazo no es causada Unicamente por la PE,
por lo que existen otras entidades que pueden
causar disminucidn en la plaquetas, este es el caso
de la trombocitopenia gestacional, caracterizada
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por ser de curso benigno y sin complicaciones
maternas ni fetales, asi mismo se ha descrito al
sindrome de HELLP (hemdlisis, aumento enzimas
hepdticas y trombocitopenia) como causante de
trombocitopenia de curso grave y complicado, la
otra entidad que se mencionara es la purpura
trombocitopénico inmune (PTI), enfermedad
inde- pendiente del embarazo pero influir de multi-
ples maneras que se describirdn mas adelante.””"

Para cada una de las entidades ya men-
cionadas exciten factores de riesgo que predis-
ponen al desarrollo y evolucidn de la tromboci-
topenia durante el embarazo.”™ En este caso se
expondrdn los factores genéticos que estan invo-
lucrado en cada etiologia ya mencionada, cen-
trandose principalmente en la PE, asi mismo se
tendran en cuenta los estilos de vida de las em-
barazadas, ya que se ha evidenciado que las mu-
jeres con diabetes, obsesa y con hipertensidn
cronica tiende a incrementan el riesgo para de-
sarrollar trombocitopenia en el embarazo, lo men-
cionado anteriormente se deberia tener en cuenta
almomento derealizar un control perinatal, ya que
esto permitird tener en cuenta factores de riesgo
que puede provocar trombocitopenia durante el
embarazo, logrando implementar la medidas ade-
cuadas para cada caso evitando asi compleciones
enelfetoylamaterna(duplamaternofetal).”™

>>> EPIDEMIOLOGIA

Los trastornos hipertensivos son la com-
plicacién mas frecuente en el embarazo y son la
segunda causa de muerte detrds de las hemo-
rragias maternas.”” La PE es unos de los trastornos
hipertensivos mas comunes en el contexto mun-
dial, con una incidencia que oscila entre 1,5%-16,7%
de los embarazos, y esta asociada directamente
con el 15% de las muertes maternas, la PE aun se
sigue considerando como una de las principales
causas de morbimortalidad perinatal.™

Para encasillar correctamente el termino
de PE hay que tener varios criterios en cuenta:
presién arterial >140/9ommHg, proteinuria >30mg
en muestra de 4 o 6 horas o >300 mg en una
muestra de 24 horas, tiempo de gestacion >20
semanas™®""®




Las diferencias geogréficas, sociales ,eco-
ndmicas, raciales, antecedentes reproductivos y
condiciones de salud (diabetes mellitus, obesidad,
desnutricion, enfermedades renal) que tengan las
mujeres embarazadas pueden explicar que a nivel
mundial la preclamsia es la segunda causa de
muerte materna con estimaciones de al menos el
16% en los paises ingresos medio bajos, hasta mas
del 25 % en ciertos paises de América Latina con
pésimas condiciones sociales, en los cuales gran
parte de su poblacién habita en zonas rurales, en
donde los hospitales se encuentran lejos de estas
comunidades, generando obstaculos en el acceso
a centros de asistencia de salud para realizar
controles prenatales, que reduciran el riesgo de
muerte paraladuplamaterno fetal.”**

En el 2014 se estimd que Colombia tuvo
unaincidencia del 7% en mujeres con preeclampsia,
ademds de esto se estipulo que la tasa de
mortalidad era del 42x100.000 nacidos vivos.*”

El tipo de trombocitopenia con mayor
incidencia es la gestacional que representa el 75%
de los casos de trombocitopenia en maternas,
seguido del sindrome HELLP que representan el
20%ypordltimola PTI que corresponde a3-4%."""

ORGANOS IMPLICADOS EN LA TROM-
BOPOYESIS

La trombopoyesis es iniciada por la mega-
cariopoyesis este es un proceso que ocurre princi-

palmente en la medula dsea, pero también esta
presente en el saco vitelino, higado fetal y el bazo
durante el desarrollo temprano.”™” Todo inicia
gracias a una célula madre hematopoyética (HSC)
que dard origen a los megacariocitos, estos se
diferencian y maduran para producir y liberar las
plaquetas haciala circulacién periférica.”*

La trombopoyetina es una proteina pro-
ducida principalmente por el rindn y en menor
proporcion en el higado y los vasos sanguineos,
esta hormona regula la maduracién y diferen-
ciacion en la megacariopoyesis y la trombopo-
yesis.”” Ademds, existe gran cantidad de cito-
quinas aportadas por el endotelio que contribuyen
aregular el desarrollo del megacariocito hasta dar
las plaquetas.™

MOLECULAS INDISPENSABLES EN LA
MEGACARIOPOYESISYLATROMBOPOYESIS

Lamegacariopoyesis es un proceso que se
encuentra regulado ampliamente por citocinas,
hormonas y/o factores de crecimiento, que van a
facilitar el crecimiento, maduracién y regulacién
de la poblacién del megacariocito, dentro de esas
moléculas se encuentran: la trombopoyetina
(TPO), las interleucinas (IL) 1,3,6 y 11, el factor de
células totipotenciales (SCF), Factor de creci-
miento insulinico tipo1 (IGF-1), Factor transfor-
mante de crecimiento (TGF), y el factor plaqueta-
rio 4 (PF4) y el ligando de quimiocina de motivo
CC5(CCLs), entre otras.”

MEGGINALIZAR

Tecnologia y Calidad al servicio de la Salud

® Endocrinologia @ Quimica Clinica ® Marcadores Tumorales ® Marcadores Virales

® Hematologia ® Inmunologia @ Drogas Anticonvulsionantes ® Inmunosupresores

Mas de 220 laboratorios de toda la Provincia de Mendoza, e
confian en Meganalizar por Tecnologia, Calidad y resultados en el dia

Sede Laboratorio | Montecaseros 2478 Mendoza | Tel. 0261 4373241/42 | mega@analizar-lab.com.ar
Administracion | Belgrano 925 Mendoza | Tel. 0261 4412355/65 | gerencia@analizar-lab.com.ar

Rigurosos Controles Internos y Externos de Calidad o

® Serologia

El Megalaboratorio de los Bioquimicos de Cuyo e




La TPO va a cumplir un rol primordial, ya
que va a estimular todas las etapas de la mega-
cariopoyesis siendo indispensable para la prolife-
racién, diferenciacién, sobrevida, endomitosis y
maduracion de los megacariocitos.23,25-27 La
unién de la TPO al su receptor Mpl va a permitir
que se dé elinicio de multiples vias de transduccidn
de sefales, incluidas JAK2, STAT3/STAT5, MAPK/
ERKy PI3K/AKT. Especificamente la TPO induce la
fosforilacion de JAK2ylaactivacién delos factores
de transcripcion STAT3/ STATs5, permitiendo la
regulacion de genes en el proceso de maduracion
del megacariocito. Ademas de esto va a tener gran
importancia en la diferenciacién delas HSC.****

Es de gran relevancia mencionar la pre-
sencia de otras moléculas que van a tener influ-
encia en la megacariopoyesis y, por lo tanto, en la
trombopoyesis, entre ellas esta el factor de cre-
cimiento similar a lainsulina, que estimula primero
las HSC para migrar hacia el linaje del mega-
cariocito, las interleucinas como la IL-1a actdan
sobre los megacariocitos maduros para provocar
larupturay, porlotanto, laliberacion de plaquetas
delameduladseaalacirculacién periférica.””*

La megacariopoyesis y la trombopoyesis
va a estarregulada por ciertas moléculas que vana
estar involucradas en diversos factores de trans-
cripcion, entre los que se incluyen GATA-1, FLI-1,
RUNX1, GFI1B, SRF/MA, NF-E2. La alta expresidn
de c-kit, CD41 o del factor de von Willebrand, van a
estar implicados en el sesgo de la HSC para dife-
renciarse hacia el linaje del megacariocito y seran
importante para la maduracidn, el correcto fun-
cionamiento de las plaquetas y se tendra control
sobre la poblacidn de estos elementos formes en
lacirculacién sanguinea.””"”

GENETICA DE LA TROMBOCITOPENIA
ENLAPREECLAMPSIA.

La trombocitopenia es uno de los factores
indicativos de la preeclamsia para determinar si la
embrazada se encuentra estable o no, ademas
deben tener en cuenta los componentes o ante-
cedentes genéticos y las enfermedades de base de
las pacientes de las pacientes que van a
predisponer al agravamiento de la preeclam-
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psia.””"** Dentro de las causas de trombocitopenia
se van a encontrar alteradas moléculas de gran
importancia para el desarrollo y funcién de las
plaquetas que van a influye en el tiempo de vida y
circulaciéon de estos componentes sanguineos. Las
enfermedades como la diabetes, hipertension
cronica, enfermedad renal y enfermedad autoin-
munes que van a predisponer notoriamente al
desarrollo de trombocitopenia en mujeres con
PE.”

La PE es una condicidn cardiovascular
complicada durante el embarazo que es susten-
tada por presenta niveles elevados de factores
antiangiogénicos, como sFlt1 (tirosina quinasa 1
similar a fms soluble) y los niveles reducidos de
factores angiogénicos como el factor de creci-
miento de la placenta (PIGF) y el factor de cre-
cimiento endotelial (VEGF), estaran asociados con
hipertensidn, proteinuria y trombocitopenia.”” El
mecanismo fisiopatoldgico de la trombocitopenia
en los trastornos hipertensivos es la microan-
giopatia trombdtica caracterizada porlesién endo-
telial, seguida de agregacion plaquetaria y for-
macién de trombos en vasos pequefios, la infla-
macion que se ha generado por el aumento de la
presion en gran medida esta mediado porlas molé-
culas del complemento.**

Los estudios genéticos indican que las
mutaciones heterocigdticas del factor H del
complemento (CFH), y la proteina cofactor de
membrana (MCP), predisponen al sindrome de
HELLP, ya que en la preeclampsia se vainducirala
formacién de C5b-9 en las células endoteliales,
este producto terminal de la proteinas del comple-
mento conduciranaunaumento enlasecrecionde
multimeros de factor de von Willebrand (VWF) de
alto peso moleculary ala generacidn de particulas
de membrana a partir de la superficie de las células
endoteliales, que expresan sitios de unidn para el
factor V activado (Fva), promoviendo la actividad
del complejo protrombinasa.”** El vWF propor-
ciona una superficie de activacién para el ensam-
blaje de la convertasa de via alternativa, el factor H
del complemento (CFH);** El FH puede reducir el
vWF ultragrande a formas mas pequefias. En
consecuencia, una funcién defectuosa de CFH
debido a una mutacion también puede estar
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relacionada con el desarrollo de PE y del sindrome
de HELLP a través de una regulacién defectuosa
deladivisién del vWF.***

El vVWF, es una proteina codificada por el
gen GP1BA, que es sintetizada por el mega-
cariocito y células endoteliales, que con- tribuye a
la hemostasia normal mediante el reclutamiento
de plaquetas de los sitios de flujo sanguineo rapido
alos sitios de lesién de los vasos.”**”* El vWF suele
escindirse proteoliticamente y regularse mediante
proteasas de escision (ADAMTS-13, similar a una
desintegrina y metaloproteasa con motivo de
trombospondina tipo 1), ambas moléculas en el
embarazo normalmente tienden a fluctuar alte-
rando notoriamente la hemostasia, aumentado la
coagulabilidad de la sangre.””* Enelcasodela PEy
en el sindrome de HELLP la adhesiény agregacion
plaquetaria se dara mucho mas facil, lo que quiere
decir que las proteasas de escisidon no se encon-
traran funcionando correctamente, permitiendo la
formacion de codgulos de plaquetas, sin embargo,
al presentarse este estado de hipercoagulabilidad,
lapoblaciénde plaquetas tiende a disminuir.”*”

Otra causa de trombocitopenia en el em-
barazo es la presencia de enfermedades de base
que pueden disminuirla sobrevida de las plaquetas
en la circulacidn, esto se puede ver en enferme-
dades como:ladiabeteslaobesidad e hipertension
crénica, en donde se aumentara el riesgo de
presentar PE o al sindrome de HELLP, debido a
polimorfismo de un solo nucledtido en varios ge-
nes especificos para cada enfermedad un ejemplo
de estose encontrd lavarianters9478812enelgen
PLEKHG1 que codificaala proteina PLEKHG1, esta
molécula se encuentra asociada a la regulacion de
presion arterial (sistdlica y diastdlica), la altera-
ciones en este gen se encuentra relacionados con
los habitos y las condiciones de salud de las pa-
ciente, siendo mas prevalente en mujeres obesas,
alcohdlica, que tengan dependencia a la nicotina'y
tratarnos de pdanico; otro polimorfismo de un solo
nucledtido que puede ser un factor de riesgo para
el dafio endotelial y posteriormente la trombocito-
penia en al preeclampsia, la variante como la T-
786C y el G894AT en el gen NOS3 reduciendo la
produccion de la éxido nitrico sintetasa endotelial,
enzima importante en la sintesis de dxido nitrico,
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molécula indispensable para la dilatacion de los
vasos sanguineos.*****

La PTl es una enfermedad poco comun en
los embarazos, esta es la causa mas comun de un
recuento de plaquetas por debajo de 50 x 10°/L
detectado en el primer y segundo trimestre, clara-
mente esta enfermedad tiene factores genéticos
predisponentes como los es La PTI es una enfer-
medad poco comun en los embarazos, esta es la
causa mas comun de unrecuento de plaquetas por
debajo de 50 x 10°/L detectado en el primer y
segundo trimestre, claramente esta enfermedad
tiene factores genéticos predisponentes como los
es la mutacion en el gen ADAMTS13 CQORF8 que
se encuentra en el cromosoma 9q34, el cual da
origen a la proteina ADAMTS13, el déficit se
caracteriza por trombocitopenia, ya que se acom-
pana de la destruccién de las plaquetas en el
sistema reticuloendotelial, lo que se convierte en
un factor de riesgo de hemorragia, anemia hemo-
litica y trombosis microvascular, que propicia
isquemia de los tejidos, lo cual se debe de tener en
cuenta en durante el embarazo para controlar Ia
enfermedady evitar complicaciones.”>"**>***

Otras alteraciones genéticas que se en-
cuentran involucradas en la PTI son polimorfismo
en complemento mayor de histocompatibilidad,
factores de trascripcion, quimiocinas, citocinas
proinflamatorias, proteinas reguladoras, los epito-
pos especificos de los antigenos plaquetarios hu-
manos, etc.”**

En la actualidad, la investigaciéon no ha
podido identificar una causa genéticamundial para
un mayor riesgo de sindrome HELLP., pero algu-
nos estudios recientes han declarado que las va-
riantes genéticas en el gen Fas el cual se encuentra
involucrado enlaapoptosis celular ha-ciendo parte
de la cascada de las caspasas y VEGF y la mutacidon
del FVa estan asociadas con un mayor riesgo de
HELLP en comparacidon con las mujeres sanas,
ademas de esto se han descubierto variantes en el
gen del receptor de glucocorticoides y el gen del
receptor tipo Toll aumentan el riesgo de sindrome
HELLP significativamente.”



>>> CONCLUSION

En esta revisidn de la literatura se pudo
analizar como los avances en las areas de inves-
tigacion, los nuevos descubrimientos moleculares
y la familiarizacién de lamedicina en el campo dela
genética, han ido dilucidando cudles son los fac-
tores predisponentes y agravantes para las muje-
res con PE o en el sindrome de HELLP, siendo de
importancia en este caso la trombocitopenia, un
factor determinante para clasificar el estado de la
pacientey la gravedad de su enfermedad. Algunas
de las causas de trombocitopenia en la PE son: la

polimorfismos en ciertos genes disminuyendo la
poblacidon de plaquetas. Como andlisis final es
importante hacer la reflexién para seguir investi-
gando cuales son las causas de la trombocitopenia
en la PE y como poder prevenirla, con el fin de
evitar complicaciones enladuplamaterno fetal.
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fluctuacion entre el VWF vy las proteasas de es-
cision, las mutaciones heterocigéticas del factor H
del complemento (CFH), y la proteina cofactor de
membrana (MCP), el desequilibrio entre los fac-
tores antiangiogénicos y los angiogénicos, enfer-
medades de base tales como diabetes, obesidad,
hipertensidon crdnica y TPl pueden provocar
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ion de riesgo entre dislipidemia y COVID-19

>>> Las dislipidemias pueden constituir un factor agravante en pacientes con COVID-

19. El siguiente estudio hace referenciaa susimplicancias.
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RESUMEN

La presencia de dislipidemia en pacientes
con la COVID-19 parece agravar el curso clinico de

la enfermedad. En esta revision bibliografica se
describen los principales mecanismos que las
vinculan y sus implicaciones en el tratamiento de
los pacientes afectados. Para realizar este trabajo
se efectud una busqueda bibliografica en bases de
datos, tales como Google académico, SciELO,
Annual Reviews y PMC. Los descriptores analiza-
dos fueron COVID-19, SARS-CoV-2, dislipidemia,
LDL- colesterol, HDL-colesterol, triglicéridos, hi-
percolesterolemia y lipoproteinas VLDL. Se revi-
saron preferentemente articulos de revistas
arbitradas por pares y disponibles a texto comple-
to, publicados en inglés y espafol. A pesar de las
controversias, la dislipidemia es unfactor deriesgo
de prondstico desfavorable en afectados con la
COVID-19 y el tratamiento para los pacientes con
esa condicidn desfavorable mejora dicho pronds-
tico.



Palabras clave: COVID-19; SARS-CoV-2; dislipi-
demia; LDL-colesterol; HDL- colesterol trigli-
céridos; hipercolesterolemia;lipoproteinas VLDL.

INTRODUCCION

El coronavirus de tipo 2 del sindrome
respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2), causante
de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-
19), se ha propagado como pandemia desde su
surgimiento en Wuhan, China, hace 2 afios.” Hasta
el 21de diciembre de 2021, la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) habia confirmado 274.628.461
casos positivosde COVID-19y5.358.978 fallecidos;
sin embargo, la administracion de 8.387.658.165
dosis de vacunas hasta la fecha, ha mostrado
efectos promisorios.

Ahora bien, el SARS-CoV-2 es un ARN
virus cuya estructura externa asemeja una corona,

de ahi el nombre de coronavirus.”’ El genoma viral
codifica 4 proteinas estructurales: S (de la espicula
o spike), M (membrana), N (nucleocépside) y E
(envoltura), asi como 16 proteinas no estructurales
yaccesorias.”

Como virus, el SARS-CoV-2 es un parasito
intracelular obligado, que necesita entrar a sus
células diana para replicarse. El reconocimiento
celularse produce porlaproteina$S, queseuneasu
receptor de membrana, la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2); luego proteasas celulares
escinden a S en 2 subunidades funcionales S1'y
$2.“% La unién a ACE2 se produce especificamente
por el dominio de unién al receptor (RBD) de S1. La
funcién de S2 es fusionar las membranas del virus y
lacélula.”’

Las dislipidemias se caracterizan por cam-
bios en las concentraciones sanguineas de lipopro-
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teinas, colesterol y triglicéridos; representan un
factor de riesgo de aterosclerosis y enfermedad
cardiovascular (ECV).”” Cuando acompafian a la
resistencia a la insulina forman parte del sindrome
metabdlico, aunque también son producidas por
otras condiciones, tales como alcoholismo, malnu-
tricidny algunasinfecciones virales.”*

Se ha sefialado una relacion causal de las
dislipidemias en el curso y gravedad de los pa-
cientes con la COVID-19,°* por lo cual cabe espe-
rar que la asociacién dislipidemia e infeccién por el
SARS-CoV-2 sea una relacién de riesgo.""*" Esto
tiene implicaciones médicas en el tratamiento de
los pacientes con ambas entidades.

En este articulo se describe la relacion
entre la incidencia de los trastornos lipidicos y el
prondstico de los afectados con la COVID-19,
atribuible al impacto de la infeccién por el SARS-
CoV-2 en el metabolismo de los lipidos y el efecto
del tratamiento en pacientes con dislipidemias en
laevoluciondela COVID-19.

>>> DESARROLLO
METODOS

Para la realizacién de este trabajo se
realizé una revisién bibliografica en bases de
datos, tales como Google académico (https://s-
cholar.google.com.cu), SciELO (https://sear-
ch.scielo.org), Annual Reviews (https://w-
ww.annualreviews.org) y PMC (https://ww-
w.ncbi.nlm.nih.gov/pmc). Los descriptores se
obtuvieron de la base de datos Descriptores en
Ciencias de la Salud (https://decs.bvsalud.org/es) y
se seleccionaron COVID-19, SARS-CoV-2, dislipi-
demia, LDL-colesterol, HDL-colesterol, trigli-
céridos, hipercolesterolemiay lipoproteinas VLDL.
Los términos en espafiol einglés.

También, se revisaron articulos publica-
dos derevistas arbitradas por pares y disponibles a
texto completo, eninglésyespafiol.

Inflamacién crénica de bajo grado

Un mecanismo que puede vincular la
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dislipidemia con la COVID-19 es la inflamacidn
cronica, originada por el exceso de tejido adiposo
en personas obesas y condiciones como el enve-
jecimiento y la diabetes mellitus.”*" La COVID-19
puede exacerbar el proceso inflamatorio, puesto
que expone al organismo a niveles mas elevados
de moléculas inflamatorias circulantes en com-
paracién conlos sujetos delgados."™"

Esta inflamacidn produce trastornos
metabdlicos que conducen a dislipidemia, resist-
encia a la insulina, diabetes mellitus de tipo 2,
hipertensidn arterial y ECV, considerados factores
de riesgo de la COVID-19.” Ademas, el tejido
adiposo sirve de reservorio, puesto que expresa la
proteina ACE2, utilizada por el SARS-CoV-2 como
puerta de entrada celular.”™ La sobreexpresién
de ACE2y la proteasa transmembrana de serina 2
(TMPRSS2) en obesos con alteraciones meta-
bdlicas incrementa el riesgo de infeccién por el
SARS-CoV-2."” Otro mecanismo involucrado es la
disfuncién del sistema inmunitario."

Dichos factores favorecen un estado pro-
trombdtico y proinflamatorio conocido como sin-
drome metabdlico.” Al respecto, un metaanalisis
mostrd que afecciones, tales como obesidad, disli-
pidemia, hipertension arterial y diabetes mellitus
(componentes del sindrome metabdlico) estdn
involucradas en el agravamiento de la COVID-19.
También reveld, que la ECV asociada al sindrome
metabdlico estd implicada en dicho agrava-
miento."”

La resistencia a la insulina en los adipoci-
tos provoca la produccidn de la proteina quimio-
tactica de monocitos 1 (MCP1), que recluta macré-
fagos y crea un entorno proinflamatorio, el cual
puede agravar la tormenta de citocinas en pa-
cientes obesos con la COVID-19, debido a la resis-
tencia a la insulina inducida por el SARS- CoV-2. En
consecuencia, los niveles altos de citocinas pro-
inflamatorias potencian el dafio celular, inducenla
insuficiencia multiorganica y contribuyen a un pro-
néstico desfavorable en estos pacientes.

Dislipidemia

La dislipidemia es una alteraciéon del
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metabolismo de los lipidos, caracterizada por la
disminucidn del colesterol de las lipoproteinas de
alta densidad (HDL- colesterol) y el aumento del
colesterol total, los triglicéridos, asi como del
colesterol de las lipoproteinas de baja densidad
(LDL-colesterol).®*”

De hecho, las HDL se modifican en res-
puesta a diferentes condiciones, lo que origina
HDL disfuncionales. Los inhibidores de la proteina
de transferencia de ésteres de colesterol (CETP),
por ejemplo, dalcetrapib y anacetrapib, asicomoel
acido nicotinico, los fibratos y las estatinas, au-
mentanlas HDL.*

Por otra parte, las HDL actian como la
principal fuente de vitamina E, antioxidante en las
células epiteliales alveolares de tipo Il, y pro-
mueven el crecimiento de los fibroblastos pulmo-
nares, asi como la produccién de surfactante
pulmonar.”” Como evento contribuyente en las
enfermedades pulmonares crénicas, la dislipide-
mia también puede estar implicada en la patogé-
nesis de la COVID-19 grave causada por la obesi-
dad.®"

Por otro lado, la hipercolesterolemia alte-
ralas propiedades y la funcién del surfactante pul-
monar, conduce a la acumulacién de colesterol en
los macréfagos y otras células inmunitarias, lo que
afecta negativamente la respuesta inmunitaria
pulmonar. En la obesidad inducida por la dieta, el
exceso de grasa se almacena enlos tejidos magros,
tales como musculo esquelético, higado y cora-
26n.

El tejido adiposo adicional conduce a un
aumento de hasta 40 % del colesterol en el pulman,
el drgano mas afectado por la COVID-19. Ademas,
la hipercolesterolemia hace que el colesterol cir-
culante se cargue en las células a través de la
apoliproteina E (apo E), mientras que la inflama-
cion cronica inducida por la obesidad inhibe el
proceso de descarga, se aumenta sinérgicamente
el colesterol en las células y se forman balsas lipidi-
cas.®

Cabe agregar que en la COVID-19, el
colesterol elevado facilita lainfeccion por el SARS-

Revista Bioanalisis | Abril 2023 | 136 ejemplares

CoV-2 mediante el aumento de la formacién de
balsas lipidicas y de los sitios de entrada del virus,
asicomo laposterior unionde ACE2 con el virus. En
personas obesas, la hipercolesterolemia aumenta
la carga viral, lo que es validado por estudios
donde la disminucidn del colesterol total y del LDL
en la sangre se asocia negativamente con la grave-
dadylamuerte por COVID-19."”

El LDL-colesterol elevado puede aumen-
tar la infectividad del SARS-CoV-2. El colesterol en
las células epiteliales a través de la apo E aumenta
laagregaciondelosreceptoresde furinay ACE2 en
areas focales de la membrana (balsas lipidicas).
Esta agregacion de ACE2 y furina en las balsas
lipidicas aumenta la infectividad del SARS-CoV-2.
Asimismo, al extraer experimentalmente el coles-
terol de las membranas se inhibié la entrada de
mas de 90 % delas particulas del SARS-CoV-2."”

Ademas de promover el transporte rever-
so del colesterol desde la periferia hasta el higado,
la HDL tiene otras propiedades como la neutrali-
zacion del lipopolisacarido y el acido lipoteicoico
presentes en agentes patdgenos. Igualmente, pre-
sentan propiedades antiinflamatorias, antitrom-
bdticas, antioxidantes, antiapoptosis y de prote-
cciéndel endotelio."*”

Las HDL también regulan los receptores
de tipo Toll (TLR), el complejo mayor de histocom-
patibilidad Il y los receptores de células T al afectar
la utilizacion del colesterol en las balsas lipidicas, lo
cual sirve como plataforma para la inmunidad
innata y adquirida. En los estados de dislipidemia e
inflamacién inducidos por la obesidad, las HDL se
reducen en ndmero y presentan defectos funcio-
nales.”

Las personas obesas infectadas por el
SARS-CoV-2 podrian empeorar por las HDL
disfuncionales, segun una hipdtesis basada en la
disminucién brusca de HDL- colesterol después de
lainfeccidny el cambio prondstico enlos pacientes
en estado critico. Cabe destacar, que el nivel sérico
de HDL se correlaciona positiva y negativamente
con el recuento de linfocitos y la proteina C reacti-
va, respectivamente.””




Por otro lado, durante el proceso inflama-
torio la LDL y su principal apoproteina apo B se
oxidan en LDL oxidada, lo que disminuye los
niveles de LDL.®” Esto aumenta la permeabilidad
vascular causada por el SARS-CoV-2 y favorece la
salidade LDL alos espacios alveolares para formar
exudado con gran cantidad de proteinas y coles-
terol.””

La inflamacidn disminuye la esterificacion
del colesterol y su retorno al higado, ya sea por la
interaccidn con el receptor eliminador hepatico de
clase B y tipo 1 o indirectamente por la transfe-
rencia a LDL por la proteina de transferencia de
éster de colesterol y lainclusion por los receptores
de LDL hepaticos. Adicionalmente, el dafio hepa-
tico producido por el SARS-CoV-2 podria interferir
en el consumo de LDL y reducir la apoproteina A1
(apoA1)delas HDL.*”

Dislipidemia enlaevolucién dela COVID-19

El colesterol puede aumentar indirecta-
mente la susceptibilidad y el riesgo de muerte por
la COVID-19, aunque cuando estd presente en la
membrana celular, en el virus y en la sangre tam-
bién participa directamente en el proceso de
entrada del virus en la célula, pero el mecanismo
especifico alin se encuentra en estudio.”” Al res-
pecto, en un estudio in vitro, el agotamiento del
colesterol unido a la membrana en las células que
expresan ACE2 redujo la transmisidon del SARS-
CoV-2, puesto que la unidn de la proteina S se
redujo en 50 %. Enlos pacientes con dislipidemia, el
aumento del colesterol puede acrecentar el nu-
mero de receptores ACE2 enlas células y facilitar la
penetracién del SARS-CoV-2."

Se indica que el colesterol, al influir en Ia
configuraciéon de S del SARS-CoV-2, puede au-
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mentar la afinidad por el ACE2 vy, por tanto, la
infectividad de este coronavirus. Al mismo tiempo,
se sugiere un papel importante para el receptor
scavenger, clase B de tipo 1 (SR-B1) en la pene-
tracion del SARS-CoV-2 en la célula huésped. En
estudios experimentales se encontré que el uso
del an-tagonista SR-B1 redujo la infectividad
viral.®”

Un metaanalisis mostré que los pacientes
con dislipidemia afectados por la COVID- 19 pre-
sentaron 49 % de riesgo mas alto de la enfermedad
grave que aquellos con un perfil lipidico normal.
Por otra parte, el aumento de la concentracidn de
colesterol total, LDL, HDL y triglicéridos en el
suero estaba inversamente correlacionado con la
gravedad delos pacientes con COVID-19."”

En otro metaanalisis realizado por Liu et
al,”” de 12.995 pacientes con COVID-19 se en-
contrd, que la dislipidemia aumentd el riesgo de
evolucion grave y de muerte por COVID-19 en 2,13
veces.

Yoshikawa et al, en un estudio sobre los
efectos causales de los lipidos y el riesgo de
COVID-19, sugirieron que los niveles séricos de
apoB o de LDL-colesterol no se asociaban con
dicho riesgo, pero si los niveles de triglicéridos.
Esto indica que existe un efecto causal de la hiper-
trigliceridemia sobre el riesgo de gravedad en
Europa; sin embargo, como los mecanismos si-
guen sin estar claros, se justifican mas estudios
para validar estos hallazgos.

Otra investigacién® de 1.411 pacientes
encontrd que un nivel bajo de HDL y alto de
triglicéridos medidos antes o durante la hospita-
lizacidn fueron predictores de la COVID-19 grave.
Resultados opuestos se obtuvieron en un estu-
dio® de 5.279 pacientes, donde no se hallé que la
dislipidemia se asociara significativamente a un
mayor riesgo de ingresos ni de mortalidad por la
COVID-19.

Tampoco se hall6 relacion entre la dislipi-
demia y la evolucion de la COVID-19. Se evalud el
impacto del sobrepeso/obesidad y la dislipidemia
en el riesgo de iniciar la ventilacidn artificial en 124
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pacientes. Hubo una relacidn significativa entre el
aumento de peso (evaluado mediante el indice de
masa corporal IMC) y el riesgo de empeoramiento
de la COVID-19, pero no se encontrd correspon-
dencia conla dislipidemia.®®

Independientemente de los resultados in-
consistentes de los estudios observacionales so-
bre lainfluencia de la dislipidemia en pacientes con
la COVID- 19, se ha demostrado una alteracidon del
metabolismo de los lipidos en el curso de esta
enfermedad y la mejoria del prondstico con el uso
de estatinas.

En personas con neumonia causada por el
SARS-CoV-2 desciende el colesterol total, HDL-
colesterol y LDL-colesterol hasta el noveno dia del
inicio de los sintomas, y posteriormente aumentan
hasta el dia 16 en los sujetos egresados del hos-
pital. La infeccion por SARS-CoV-2 genera una
inflamacién sistémica que consume lipopro-
tefnas.®”

Wei et al*” examinaron los niveles séricos
de LDL-colesterol, HDL-colesterol y colesterol en
597 pacientes con la COVID-19, quienes se
encontraban hospitalizados y encontraron que los
niveles de LDL-colesterol y colesterol fueron mas
bajos en pacientes infectados comparados con
sujetos normales. También se hallé una correlacion
inversa entre las cifras de la reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR) y de LDL, colesterol total y
HDL, asi como entre la interleucina 6 (IL-6), LDL-
colesterol y el colesterol total, siendo un determi-
nante de gravedad en este grupo de sujetos.”””

Se ha planteado una correlacién inversa
entrelosnivelesde HDL ylagravedad dela COVID-
19, donde se asocian los niveles bajos con un
mayor riesgo de resultados graves.®” Algunos
estudios revelaron que las HDL se unen al SARS-
CoV-2 a través de la proteina S®* y, en deter-
minadas condiciones, como las bajas concentra-
ciones de HDL, facilitan la unién del SARS-CoV-2 a
la ACE2. En cambio, se ha planteado que las HDL
suprimieron la infeccién por el SARS-CoV-2. En
ambos casos, la capacidad delas HDL de aumentar
o suprimir la infeccién del virus parece depender
de la expresion del receptor scavenger clase B de
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tipo 1 (SR-B1) en las células objetivo. El SR-B1y las
HDL representan mediadores cruciales del meta-
bolismo del colesterol.®”

Asimismo, se ha descrito mayor riesgo de
hospitalizaciones relacionadas con la infeccién y
los niveles bajos de HDL-colesterol,”” lo cual res-
palda hallazgos de que el HDL-colesterol participa
en la defensa del huésped.”” El anilisis retros-
pectivo mostré mejores resultados en los pacien-
tes con la COVID-19, que fueron medicados con
estatinas. De igual manera, en unainvestigaciénin
vitro se encontré unamenorinfecciéon porel SARS-
CoV-2 en pacientes tratados con estos farmacos.””

En una exploracidn se seleccionaron 1.48-
9, de un total de 2.038 pacientes consecutivos con
la COVID-19, quienes tenian un perfil lipidico antes
del ingreso en la unidad de cuidados intensivos
(UCl). Durante el seguimiento se redujo el coles-
terol total, HDL-colesterol y LDL-colesterol en
28,6, 42,9 y 30,4 % de los pacientes, respecti-
vamente, asi como se produjo hipertrigliceridemia
en 76,8 %. En la UCI se encontrdé un mayor ingreso
en pacientes con valores mas bajos de colesterol,
HDL-colesterol y LDL-colesterol. Los valores mas
altos de colesterol, HDL-colesterol y LDL-coles-
terol mostraron un efecto protector sobre la mor-
talidad.””

Li et al®” evaluaron durante 3-6 meses a
107 pacientes con COVID-19, quienes fueron dados
de alta. Los niveles de LDL-colesterol y HDL-coles-
terol resultaron significativamente mayores en el
seguimiento que en elingreso enlos casos gravesy
criticos.

Por su parte, Dai et al® investigaron la
asociacion entre la alteracién del nivel de trigli-
céridos y la mortalidad en 600 pacientes hospi-
talizados por COVID-19. El valor de los triglicéridos
alingreso se considerd la linea de base y el pico se
definié como el nivel mas alto notificado durante el
periodo de internamiento. No hubo diferencias en
los niveles basales de triglicéridos entre los
fallecidos (n=109) y los supervivientes (n=491); sin
embargo, los primeros tuvieron niveles de trigli-
céridos mas altosyy la hipertrigliceridemia se asocid
independientemente conlamortalidad.
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Zhang et al®’ realizaron un analisis de
aleatorizacion mendeliana para explorar los efec-
tos de los lipidos sanguineos sobre la suscepti-
bilidad y la gravedad de la COVID-19. Con datos de
biobancos del Reino Unido se observaron posibles
efectos causales positivos de la dislipidemia, el
colesterol totalyla Apo B sobrela susceptibilidad a
laCOVID-19.

Sun et al®” investigaron el perfil lipidico en
99 pacientes con la COVID-19. Los niveles de HDL-
colesteroly de apo Al eran mas bajos enlos graves
y fallecidos. Ademas, los pacientes con concen-
traciones séricas mas bajas de apo Al o de HDL-
colesterol tuvieron mayores tasas de mortalidad y
sus niveles fueron inversamente proporcional a la
gravedad. Al finalizar la hospitalizacién en los
sobrevivientes se halld una recuperacién de los
niveles deapo Al, los cuales fueron continuamente
mads bajos enlosfallecidos.

Dislipidemiay coagulopatiaenla COVID-19

Se postula que el LDL-colesterol contri-
buye a la vasculopatia en pacientes con COVID-19.
Las lesiones de las células endoteliales que desen-
cadenan los eventos trombdticos pueden resultar
directamente delainfeccidnviral oindirectamente
de un efecto sobre el endotelio de las dreas ateros-
cleréticas.®” En el primer caso, la lesién endotelial
aguda inducida por el SARS-CoV-2 podria ser un
factor, puesto que el colesterol es necesario para
lareplicacién viral en unafase temprana.

La alta virulencia del SARS-CoV-2 en las
células endoteliales infectadas podria causar lesio-
nes agudas y locales en los vasos sanguineos, lo
cual desencadena coagulopatias como secuelas
clinicas importantes. En el segundo escenario, la
acumulacién subendotelial de LDL, donde se
producen modificaciones oxidativas enlas LDL, es
una etapa inicial en la aterogénesis. Las placas
vulnerables con enriquecimiento de células infla-
matorias y lipidos liberara sustancias trombogé-
nicasy, alromperse, desencadenaran una oclusion
aterotrombdtica.®” Se especula, que las placas ate-
rosclerdticas en el endotelio son mas vulnerables a
lainfeccién porel SARS-CoV-2 0 alatormentainfla-
matoria, lo que provoca una ruptura de dichas




placas y un alto riesgo de presentar coagulopatia
en pacientes con condiciones previas asociadas al
sistema cardiovascular.®”

La hiperlipidemia es un factorimportante,
que favorece la disfuncién endotelial y la ateros-
clerosis. La disminucidon de los niveles de LDL-
colesterol reducird el grado de vasculopatia y, por
tanto, protegeralaintegridad endotelial del SARS-
CoV-2."® Como el SARS-CoV-2 utiliza el colesterol
para su multiplicacidn, si este disminuye puede mi-
tigar lareplicaciony la carga viral en los pacientes.
El tratamiento con estatinas se asocia a efectos
antiplaquetarios y anticoagulantes, independien-
temente de la disminucién del colesterol.””

Los estudios futuros deben investigar la
correlacién entre los niveles plasmaticos elevados
de LDL-colesterol y el desarrollo de sintomas gra-
ves, asi como los mecanismos por los que las LDL
pueden acelerar la vasculopatia sinérgica con el

SARS-CoV-2.

La proteina transportadora ABC de tipo 1
(ABCA1) media la salida de colesterol desde los
macréfagos, de manera tal que previene la gene-
racién de placas en el subendotelio. Este receptor
también se expresa en las células endoteliales y se
regula porelaumento delos nivelesde LDL. Asi, en
un modelo animal de hipercolesterolemia, las célu-
las endoteliales aumentaron la expresion de ABA-
C1y la secrecidn de 6xido nitrico, lo que protege la
vasculatura.®”

La ecto-F1-ATPasa es un complejo enzima-
tico hepatico que promueve la endocitosis de las
HDL, cuya expresion en la membrana endotelial
parece implicada en el transporte de HDL y la
inhibiciéon de la apoptosis. Las HDL inhiben las
citocinas proinflamatorias y reducen la expresién
de moléculas de adhesién endotelial como lamolé-
cula de adhesién intercelular-1 (ICAM-1), la molé-
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cula de adhesion celular vascular-1 (VCAM-1) y la E-
selectina.®”

Por consiguiente, la regulacion del fenoti-
po endotelial por las HDL reduce el reclutamiento
de leucocitos y la trombosis.®” De hecho, las HDL
poseen también propiedades anticoagulantes y
reducen la expresidon en las células endotelia-
les.(40) El factor tisular esta implicado en la activi-
dad procoagulante endotelial y su disminucién se
asociaamenor depdsito de fibrinay activacién pla-
quetaria. Las HDL preservan la viabilidad endo-
telial y contrarrestan los efectos perjudiciales de
las LDL oxidadas.®”

Los efectos anticoagulantes delas HDL se
correlacionan con su composicion lipidica y protei-
ca que podria influir en la coagulaciéon y modular
los activadores e inhibidores de la proteasa.”” La
coagulacion es el principal mecanismo para evitar
la pérdida de sangre en un sitio de lesion y estd
mediada por varios eventos proteoliticos, que con-
ducen a la activacién de la trombinay la formacidn
de codgulosinsolubles.

Mecanismo propuesto de la dislipidemia asociada a
lacoOVID-19

EISARS-CoV-2seuneala ACE2atravésde
la proteina S, lo cual facilitala entrada enla célulay
el dafio por parte de los macréfagos alveolares.
Posteriormente, el microambiente tisular libera
citosinas proinflamatorias (IL-6, MCP1y MIP) que
promueven la atracciéon de macréfagos, neutrd-
filos y células T. Esta activacion celular conduce a
una inflamacién incontrolada y a una desregula-
ciéninmunitaria con mayoracumulacion de eicosa-
noides, tales como prostaglandina E2 (PGE2),
tromboxano B2 (TXB2), leucotrieno B4 (LTB4) y
lipoxina 4 (LXA4).”

La inflamacidn persistente culmina en la
modulacidn de las apolipoproteinas asociadas alas
HDL, como una disminucidn de la Apo Al, Apo E'y
un aumento de la proteina amiloide sérica A, que
afecta negativamente a la funcién antiinflama-
toria, antioxidante e inmunomoduladora de las
HDL.*
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El deterioro de la funcidn de la enzima
paraoxonasa 1 (PON1) en las HDL y la excesiva
respuesta inflamatoria conducen a una mayor
oxidacion de los lipidos. El exceso de LDL y HDL
oxidadas altera el transporte de las lipoproteinas y
deteriora la via de transporte inverso del coleste-
rol, caracterizado por una interaccién insuficiente
de la apo Al con el transportador de casetes de
unién a adenosin trifosfato A1 (ABCA1) en los
macréfagos y una disminucién de la esterificacion
del colesterol por la lecitina colesterol aciltransfe-

rasa.””

Lo anterior culmina en una disminucién
del retorno de los ésteres de colesterol al higado,
ya sea directamente tras la interaccidon con los
receptores hepaticos de scavenger-B1 (SR-B1) o
indirectamente después de la transferencia a las
LDL por la proteina de transferencia de ésteres de
colesterol (CETP)y la captacion por los receptores
hepéticos de LDL (LDL-R). Los niveles bajos de apo
E y apolipoproteina Clll (apo ClIl) en las HDL
provocan una disminucion de la actividad de Ila
lipoproteinalipasa (LPL),lo queasuvez conducea
la acumulacidon de lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL)y triglicéridos (figura).“”

~ > Figura. Mecanismo propuesto de la dislipi-
demiaasociadaal SARS-CoV-2.
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Los lipidos como objetivo terapéutico de pacientes
conlaCOVID-19

Los lipidos estan implicados en la pato-
génesis y la progresion de la COVID-19. As{ pues,
pueden utilizarse como agentes farmacolégicos
terapéuticos olasviaslipidicas pueden ser dianade
farmacos.®” Un panel de expertos de la Asociacién
Corazon del Reino Unido recomienda el trata-
miento de pacientes con dislipidemias durante la
infeccién del SARS-CoV-2."

Resultaimportante sefialar, que los inhibi-
dores de la proproteina convertasa subtilisi-
na/kexina de tipo 9 (PCSK9) reducen el riesgo de
complicaciones graves en pacientes conla COVID-
19.“") Este tratamiento debe administrarse hasta
disminuir el LDL-colesterol, reducir el riesgo car-
diovascularylainflamacién. Serecomiendala tera-
pia con ezetimiba e inhibidores de PCSK9 en

pacientes con intolerancia o no respuesta a las
estatinas.®

Los &cidos grasos poliinsaturados omega-
3 son precursores de los mediadores pro-resolu-
cién especializados (SPM) por los macréfagosylos
neutrdfilos. El tratamiento con estos acidos au-
menta los niveles de SPM en la circulacion. Los
principales SPM derivados de los acidos omega-3
sonlaresolvina E1procedente del acido eicosapen-
taenoico (EPA) y resolvinas D1, protectinas y
maresinas procedentes del acido docosahe-
xaenoico (DHA).®”

Ahora bien, la resolvina E1 promueve la
fagocitosis de neutrdfilos y reduce la inflamacion
pulmonar aguda en modelos murinos y la protec-
tina D1 suprime la replicacidon viral. El EPA es un
inhibidor mds potente de la respuesta inflamatoria
que el DHA en los macréfagos alveolares en pa-
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cientes conasmay es mas eficaz enlareducciéonde
los productos del acido araquidénico.*”

Davies et al“” midieron la dimerizacién de
ACE2, con vistas a identificar farmacos para el
tratamiento de pacientes con el SARS-CoV-2. El
fenofibrato y el cido fenofibrico (metabolito acti-
vo) redujeron lainfeccidn viral hasta 70% en células
cultivadas. Este estudio identifica al fenofibrato
como un agente terapéutico potencial para tratar
alospacientesinfectados por el SARS-CoV-2.

Estatinasy COVID-19

Las estatinas poseen acciones bene-
ficiosas pleiotrdpicas, antioxidantes, antiinfla-
matorias, anticoagulantes y antitumorales®®”"*
mediante mecanismos de accion directos e indi-
rectos en la infeccién por el SARS-CoV-2.""" Las
estatinas no sustituyen a otros fdrmacos en el tra-
tamiento de los pacientes con la COVID-19, solo
complementanlaterapiaenalgunos deellos.

El efecto de las estatinas en el prondstico
delos pacientes conla COVID-19 ha sido estudiado
en un metaandlisis.” En tal sentido, un estudio en
10.448 pacientes con la COVID-19 mostrd que el
uso de estos farmacos se correlaciond con una
menor mortalidad, lo cual coincide con los hallaz-
gos en los pacientes con neumonia, quienes parti-
ciparon enun estudio de cohorte.”™

Dichos fdrmacos también pueden dismi-
nuir algunas complicaciones de la COVID-19 como
la trombosis y la fibrosis pulmonar, al reducir los
niveles séricos del inhibidor del activador del
plasminégeno de tipo | (PAI-1); atenuar el factor de
crecimiento transformante 3 y factor de crecimi-
ento endotelial vascular en el tejido pulmonar, asi
como mejorar la funcién endotelial.””

Cabe decir que los efectos antiinflama-
torios de las estatinas han sido confirmados en
ensayos clinicos como Air Force/Texas Coronary
Atherosclerosis Prevention Study (AFCAPS/Tex-
CAPS) alreducir biomarcadores inflamatorios agu-
dos como la proteina C reactiva (PCR), independi-
entemente de la reduccién de las LDL. Ademas,
JUPITER demostrd que el tratamiento con rosu-
vastatina reduce la incidencia de neumonia en
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adultos sanos;® por tanto, las estatinas pueden
modular otras respuestas celulares independiente
de suaccidn principal enlareducciéndelipidos.

De igual manera, dichos farmacos redu-
cen la sobreexpresidn de citosinas proinflama-
torias. Los niveles elevados de IL-6 en el suero
contribuyen a la tormenta de citocinas y al sindro-
me de activacién de macréfagos, una inflamacién
grave causada por macrdéfagos activados. Un
metaandlisis de 6.214 pacientes con insuficiencia
cardiaca demostrd, que las estatinas son capaces
dereducirlos niveles séricos de IL-6 yla PCR."™

En ratones y fibroblastos de pulmdn hu-
mano, la atorvastatinaredujo lafibrosis y laacumu-
lacién de colageno enuntejidointersticial debidoa
la COVID-19."” Las estatinas fortalecen las defen-
sas del huésped y promueven la estabilizacion de
las placas aterosclerdticas, que podrian
desestabilizarse conla COVID-19.*”

Algunas aclaraciones necesarias

Aunque hay resultados contradictorios, la
mayoria de los estudios apuntan a una asociacion
entreladislipidemiayla gravedad en pacientes con
la COVID-19. No obstante, deben tenerse en cuen-
taalgunas precauciones:

Sobre el desenlace de la COVID-19 influ-
yen muchos factores genéticos o no, entre los cua-
les figuran: susceptibilidad genética, estado nutri-
cional, habitos tdxicos como el tabaquismo, enfer-
medades concomitantes, contaminantes ambien-
tales y carga viral, que pueden propiciar un
prondstico favorable o desfavorable a los pacien-
tesconlainfecciénviral.

Las dislipidemias son un grupo de altera-
ciones cuantitativas o cualitativas de los lipidos y
las lipoproteinas sanguineas; para diagnosticarlas
se empleandiferentes criterios.

Las dislipidemias con frecuencia acom-
pafian comorbilidades, tales como diabetes melli-
tus, hipertensidn arterial y obesidad, conocidos
factores de riesgo de infeccién por el SARS-CoV-2
grave, que pueden constituir variables de confu-
sion.
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Algunos factores de riesgo que se relacio-
nan con las dislipidemias producen un estado
inflamatorio crénico de bajo grado y resistencia a
la insulina, lo cual empeora el prondstico de los
pacientesinfectados porel SARS-CoV-2.

Algunas comorbilidades se diagnostican
con métodos indirectos e imprecisos, entre ellas Ia
obesidad, que se mide rutinariamente por el indice
de masa corporal (IMC), una técnica inadecuada
para valorar el exceso de grasa corporal en perso-
nas musculosasy en edades extremas delavida.

En el curso de la infeccién por el SARS-
CoV-2 se producen cambios en el metabolismo de
los lipidos, lo que dificulta la interpretacién acerca
de si la dislipidemia se produjo antes o durante la
COVID-19.

El tratamiento de los pacientes con la
COVID-19 y sus complicaciones, asi como de aque-
llos con dislipidemia puede tener influencia sobre
laevolucidn clinicade dichos pacientes.

La infeccidn por el SARS-CoV-2 muestra
un espectro amplio de presentaciones clinicas, que
van desde pacientes asintomaticos hasta aquellos
que fallecen, aunque la mayoria son asintomaticos
o leves y pueden pasar desapercibidos, a pesar de
que transmiten la enfermedad.

>>> CONCLUSIONES

Los trastornos lipidicos pueden aumentar
el riesgo de una evolucidn grave de los afectados
con la COVID-19, pero, por otra parte, la infeccion
por el SARS-CoV-2 puede causar trastornos lipidi-
cos en algunos pacientes, sobre todo al alterar la
funciéndelaslipoproteinas.

El tratamiento de los pacientes con dislipi-
demia, quienes fueroninfectados conla COVID-19,
resulta beneficioso de manera general al reducir el
riesgo de curso grave y de muerte por la infeccidn
viral.
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FORMACION DE POSGRADO

>>> EDUCACION A DISTANCIA

Actualizacién en Hemostasia y Coagulacion
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 Online - Diagndstico Bacterioldgico y
su aplicacidn a casos clinicos 2021:
resistencia antimicrobiana, infecciones en
pacientes inmunocomprometidos y errores
del laboratorio.

Fecha: Abril a Noviembre 2022

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/

Especializaciéon en Endocrinologia

Fecha: 2023 Caba Argentina

Organiza: UBA Universidad de Buenos Aires
Info: posgrado@ffyb.uba.ar

La bioquimica en el banco de sangre
Fecha: 10 de Abril

Organiza: ABA

Modalidad: Online

Info: https://aba-online.org.ar/

Diagndstico de las hemoglobinopatias y

talasemias ““a partir de casos clinicos”




Fecha: 10 de abril

Organiza: ABA

Modalidad: Online

Info: https://aba-online.org.ar/

IMPLEMENTACION DE UN SISTEMA DE
GESTION DE CALIDAD:

Herramientas practicas para el Laboratorio
Bioquimico

Fecha: 17 de abril

Organiza: ABA

Modalidad: Online

Info: https://aba-online.org.ar/

Herramientas para el reconocimiento morfo-
Ié6gico deloslinfocitos:

¢Linfocitos reactivos o sospecha de neopla-
sia?

Fecha: 24 de abril

Organiza: ABA

Modalidad: Online

“El laboratorio frente a las enfermedades
cardiovasculares:

evaluacion de factores de riesgo lipidico, no
lipidico y de marcadores del evento agudo”
Fecha: 24 de abril

Organiza: ABA

Modalidad: Online

>>> PRESENCIALES NACIONALES

ABA 74° Congreso Argentino de Bioquimica

2023
Fecha: 13 al 16 de Junio 2023

Buenos Aires Marriot Hotel Argentina

Email: cursos@aba-online.org.ar

CONGRESO CUBRA 2023
Fecha: 5-6 y 7 de Octubre 2023
Lugar: Mendoza

Modalidad: Presencial

>>> INTERNACIONALES

XXIV IFCC - EFLM Euromedlab Munich 2021
Fecha: 28 de noviembre al 2 de diciembre de
2023

Lugar: Munich Alemania

Email: info@rwgroup.com.ar

AACB 58TH ANNUAL SCIENTIFIC
CONFERENCE

Lugar: Brisbone Australia

Email: conference@aacb.asn.au

Web:
http://www.euromedlab2021munich.org/

XXV IFCC-EFLM WorldLab-Euro Medlab
Rome

Fecha: 21 al 25 de mayo 2023

Lugar: Rome, Italia

Web:
https://www.emedevents.com/c/medical-
conferences-2023/xxv-ifcc-eflm-worldlab-

euromedlab-rome-2023
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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

>>2> Avan

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

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

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

Vicente Lopez, Buenos Aires

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

www.bd.com

>>> Bernardo Lew
info@bernardolew.com.ar
0291450 0715

+54 9291575 8330
https://www.bernardolew.com.ar

>>> BIOARSS.A.

Estomba 961 (1427)

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

>>> Biocientifica S.A.

lturri 232 (1427)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Tel: (54-11) 4857-5005

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

>>2> Biodiagnostico S.A.

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

>>> Bg Analizadores S.A
Casa Central
Ardoz 86 | CABA

C1414DPB | Argentina

Tel.: +54 11 4856 2024
ventas@bganalizadores.com.ar
www.bganalizadores.com.ar
www.linkedin.com/in/bg-analizadores-sa-
www.instagram.com/bganalizadores/

Sucursal Neuquén

Santa Cruz 1529 | Neuquén

Oficina Comercial Bahia Blanca

1 de Marzo 993 PB A | Bahia Blanca

>>> 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

>>2> C(isma 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 [ 417-2692
Iturraspe 2246,Santa Fe

Email: info@coyasistemas.com.ar

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

Conesa 859 (1426)

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

>>> ETCInternacional S.A.

Allende 3274 (1417)

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




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

Munro - Buenos Aires

Tel: (54 1) 4794 7575/ 7676

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

ventas@gematec.com.ar

—>>2> Genetrics S.A. - NextLAB

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

>>> ]S 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

>>> |IACA LABORATORIOS

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

Tel: (54 291) 459 9999

Fax: (54 291) 459 9996/ 8

- Suipacha 1322 PB “B”

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

>>> L.BINSTRUMENTAL BIOQUIMICO S.A
Venezuela 3755, Villa Martelli

B1603BTM - Buenos Aires, Argentina
www.instrumental-b.com.ar

>>> Laboratorio de Medicina
Olaya 1644 (1414)

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

>>> Laboratorio Bacon
Uruguay 136 (1603)

Villa Martelli, Buenos Aires
Tel: (54 11) 4709 0171
bacon@bacon.com.ar
www.bacon.com.ar

>>> MANLAB

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

> >2> Meganalizar

Cede Laboratorio:

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

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

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

>>2> Wiener lab

Casa Central: Riobamba 2944
Rosario-Argentina

Tel: 543414329191

Web: wiener-lab.com.ar
servicioalcliente@wiener-lab.com




> > > Proveedores generales por
especialidades bioquimicas

Autoinmunidad

Abbott Rapid Diagnostics
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

Bg Analizadores

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.
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.

Siemens Healtcare
Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Bg Analizadores

Birologia

B.G Analizadores S.A
Bromatologia

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Biocientifica S.A

Clinica General
AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Biodiagnostico S.A.

JS Medicina Electrénica SRL

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

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Cromoion SRL

Biocientifica S.A

Bg Analizadores

Cultivo Celular

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

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics

BIOARS S.A.

Biodiagnéstico 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

Bg Analizadores

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
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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.

Bg Analizadores
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.
I.B Instrumental Bioquimico

S.A
Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Marcadores Neoplasicos
Abbott Laboratories Argentina S.A.
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.

Biodiagnostico S.A.
Parasitologia

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
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
Bg Analizadores
> > > 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
BIOARS S.A.

Laboratorios Bacon

Roche Diagnostics Argentina

Bg Analizadores

I.B Instrumental Bioquimico S.A

Autoanalizadores

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics
BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

B.G Analizadores S.A

JS Medicina Electrénica SRL
I.B Instrumental Bioquimico S.A
Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Bg Analizadores

Balanzas

ETC Internacional S.A.
Centrifugas

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

Bg Analizadores

ECLIA

Roche Diagnostics Argentina
Espectrofotémetros

BIOARS S.A.

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

Tecnolab s.a.

Gases en sangre y electrolitos
AADEE S.A.

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

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

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

I.B Instrumental Bioquimico S.A
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 Fundacidn
Bioquimica)

Bg Analizadores
Meganalizar

Laboratorio receptor de derivaciones
en Biologia Molecular

IACA LABORATORIOS



Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma I1SO 15.189)

MANLAB o
(Acreditado en Biologia Molecular en

Fundacién Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de derivaciones
en Inmunologia

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de derivaciones
en Inmunoserologia

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma I1SO 15.189)

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de derivaciones
en Histocompatibilidad e
Inmunogenética

MANLAB 3 )
(Laboratorio habilitado segtin

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

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de derivaciones
en Medicina Gendmica

MANLAB ) )
(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
Biodiagnostico S.A.
Diagnos Med S.R.L.

Siemens Healtcare

Material Descartable
Becton Dickinson Argentina S.R.L
ETC Internacional S.A.
Montebio S.R.L.

Material de Vidrio
Montebio S.R.L.

Material para Electroforesis
BIOARS S.A.
Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.
Tecnolab s.a.

Biocientifica S.A

Bg Analizadores

MEIA

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Micropipetas

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
Biodiagnostico S.A.
Montebio S.R.L.
Siemens Healtcare
Tecnolab s.a.
Reactivos

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics
B.G Analizadores S.A
BIOARS S.A.
Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.
Diagnos Med S.R.L.

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

I.B Instrumental Bioquimico S.A
Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL
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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.

Bg Analizadores

I.B Instrumental Bioquimico S.A
Software

Abbott Laboratories Argentina S.A.
Abbott Rapid Diagnostics

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

Coya Sistemas S.R.L

Test Rapidos

Abbott Laboratories Argentina S.A.
Abbott Rapid Diagnostics
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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Visita Mendoza y enamorate de Bermell6n

CASA

BERMELLSN

www.bermellon.ar Reservas

@bermelloncasadevinos Cobos 4397, Perdriel, Lujan de Cuyo, Mendoza +54 9 261 750 2500
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SE PARTE DE REVISTA BIOANALISIS

"Y LLEGA A TODOS TUS CLIENTES POTENCIALES"




