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Nos encontramos nuevamente compartiendo por Toxoplasma gondii
una edicidn de la revista Bioanadlisis, con informacién en pacientes con Lupus Eritematoso

actualizada. Sistémico

En el mes de mayo se conmemora el Dia Mun-
dial del Lupus y acompafiamos con un estudio sobrela
relacion de la infeccién por T. gondii en pacientes con
LES.

Creemos importante seguir hablando sobre el
sindrome metabdlico y suimpacto enlasalud, en esta
oportunidad sobrela hipertensidn arterial.

En este espacio encontraran un estudio sobre
la expresidn de genes de citoquinas como una herra-

mienta predictiva de enfermedades crénicas.

Desde Gematec S.R.L., brindamos una nota

sobre el avance de la automatizacion y su impacto
positivo para el diagndstico.

Manlab comparte con nosotros su estudio
sobre las ventajas del uso de APTT sensible e insen-
sible en el diagndstico de anticoagulante lipico.
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Seroprevalencia de infeccion por Toxoplasma gondii
en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico

En el siguiente trabajo se determind la seroprevalencia de infeccién por T.
gondiiy sus caracteristicas clinicas en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico.
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>>> RESUMEN

Objetivos: El objetivo del trabajo fue determinarla
seroprevalencia de infeccién por Toxoplasma gon-
dii y describir las caracteristicas clinicas de la
actividad lupica en pacientes con Lupus Erite-
matoso Sistémico (LES) cuyas muestras se encon-
traban almacenadas en un biobanco de enferme-

dades autoinmunes y que fueron colectadas entre
losafios2013a2015.

Metodologia: Se realizé un estudio retrospectivo,
de corte transversal en pacientes con LES. Se
recolectaron datos demograficosy clinicos a partir
de fichas de pacientes. Se realizd la medicidn cuali
y cuantitativa de anticuerpos IgG anti Toxoplasma
gondii.
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Resultados: Seincluyeron en el estudio 106 pacien-
tes con LES 88,68% del sexo femenino, cuya me-
diana de edad fue 31,00 afios (RI: 24-59). La
seroprevalencia de toxoplasmosis observada fue
del 72,64%. El tratamiento inmunosupresor mas
frecuentemente utilizado fue la Hidroxicloroquina
y la mayoria (76,19%) utilizé combinacién de dro-
gas.

Conclusidén: Se determind la seroprevalencia de
toxoplasmosis en la poblacién de estudio, encon-
trandose el resultado cerca del limite superior del
rango reportado en estudios realizados en pacien-
tes reumatoldgicos. Esto evidencia la importancia
de la realizacidon de nuevas investigaciones en
poblaciones similares y de incluir la determinacion
de anticuerpos IgG anti T. gondii en la rutina de
estudiosrealizados a estos pacientes.

Palabras claves: Lupus Eritematoso Sistémico,
Toxoplasmosis, Terapia Inmunosupresora

>>> INTRODUCCION

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es
una enfermedad autoinmune crénica, multisis-
témica, de etiologia desconocida, que afecta
mayoritariamente a las mujeres de entre 15 a 45
afos de edad. Se caracteriza por la presencia de
autoanticuerpos y complejos inmunesy la presen-
cia de manifestaciones clinicas diversas, las cuales
pueden ser influenciadas por factores genéticos,
ambientales e inmunoldgicos”. Ademads, en la
severidad de la enfermedad, puede observarse la
influencia de factores socioecondmicos y demo-
graficos, asi como la presencia de infecciones, que
sonresponsables de entre el 30 a50 % de lamorbili-
dad y mortalidad de pacientes con LES. Estas
infecciones, pueden ser causadas por microorga-
nismos comunes o por oportunistas, entre los que
se encuentra el Toxoplasma gondii (T. gondii),
sobre todo debido a la terapia inmunosupresora
que reciben estos pacientes*’. Para caracterizar la
actividad del LES se utiliza como criterio una medi-
da de la enfermedad activa SLEDAI (Systemic
Lupus Erythematosus Disease Activity Index) que
segun lo recomendado por el American College of
Rheumatology y los protocolos internos estima
LES activo cuando el SLEDAI del paciente es ma-
yoroiguala86,7.
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Aunque la toxoplasmosis no es frecuente
en pacientes que presentan enfermedades auto-
inmunes, no considerandose por lo general de
importancia como causa de infeccién oportunista,
cuando un paciente con LES desarrolla toxo-
plasmosis pueden presentarse manifestaciones
diferentes a las observadas normalmente e inclu-
sive variar entre individuos, dependiendo de va-
rios factores como: genotipo, la fase de la infe-
ccién (aguda o latente) y la actividad de la enfer-
medad lupica*®. Ademas, el hecho de recibir trata-
miento inmunosupresor prolongado puede llevar
a mayor probabilidad de infeccién por T. gondii,
aumentando la posibilidad de reactivacion de
toxoplasmosis en pacientes con estadios cro-

9,10

nicos™".

Se han reportado estudios en los que pa-
cientes con LES presentan manifestaciones
pulmonar, cerebral y ocular, no descritos comun-
mente enlos mismos, lo que evidencialaimportan-
cia de considerar a la toxoplasmosis como posible
causa de infeccién oportunista en estos casos’.
Otro estudio reportd resultados que indicarian
una alta probabilidad de que pacientes con LES
presenten serologia positiva para toxoplasmosis,
indicando ademas que algunos pueden presentar
titulos de anticuerpos significativamente altos".
Por ello se considera importante la cuantificacién
delos niveles de anticuerpos en pacientes con LES
debido a la inmunosupresién farmacoldgica que
reciben como tratamiento, teniendo en cuenta,
que el criterio diagndstico es diferente al de otros
grupos de pacientes como los inmunocompe-
tentes, en los que valores de 0 — 8 Ul/ ml implican
ausencia de inmunidad; de 8 - 200 Ul/ml presencia
de anticuerpos por infeccidn antigua o fase inicial
de la infeccién y valores mayores a 200 Ul/ml
sugieren infeccién actual por T. gondii”. En los
pacientes con LES en cambio, la inmunosupresion
farmacoldgica hace que los valores sugestivos de
infeccién actual por T. gondii considerados para
pacientes inmunocompetentes deban reducirse,
pordebajode200 Ul/ml”.

Considerando que a pesar de que toxo-
plasmosis presenta amplia distribuciéon mundial*y
ha sido muy estudiada en diferentes tipos de
poblaciones, los estudios reportados que tratan
de la coexistencia entre LES y toxoplasmosis son



escasos y estan representados en su mayoria por
reporte de casos”, el objetivo del presente trabajo
fue determinar la seroprevalencia de infeccién por
T. gondii y describir las caracteristicas clinicas de la
actividad ldpica en pacientes con Lupus Erite-
matoso Sistémico cuyas muestras fueron almace-
nadas en un biobanco y colectadas entre los afios
2013-2015. Ademas, considerando que en Paraguay
existen pocos estudios realizados en una pobla-
cién similar, la presente investigacion aporta infor-
macion relevante que podria permitir establecer la
importancia de incluir la determinacién cuali y
cuantitativa de anticuerpos anti T. gondii IgG en la
rutina de estudiosrealizados a estos pacientes.

>>> MATERIALESY METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo obser-
vacional descriptivo de corte transversal. Se sele-
ccionaron a 106 pacientes con LES cuyas muestras
se encontraban almacenadas en el Biobanco de

enfermedades autoinmunes IMID-PY, colectadas
entre los afios 2013 a 2015, que firmaron autoriza-
cién para el uso de sus muestras eninvestigaciones
futuras y ademas no hubieranrecibido tratamiento
para toxoplasmosis segun registros obtenidos de
las fichas clinicas.

Seregistraronlos datos sobre las variables
demo- graficas y clinicas a partir de las fichas de
pacientes. Entre las variables demograficas se
consideraron a la edad, el sexo, la procedencia, el
nivel de estudios y el nivel de ingresos. Entre las
variables clinicas se incluyeron a la actividad del
LES (SLEDAI)y el tipo de inmunosupresor recibido
en el momento del inicio del tratamiento, inclu-
yendo a: hidroxicloroquina, prednisona, micofe-
nolato, laazatioprina, ciclofosfamida, metotrexato
y tacrolimus.

En cuanto ala variable laboratorial, se rea-
liz6 la medicion cuali y cuantitativa de anticuerpos
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IgG anti T.gondii. Para la obtencidn de los datos se
utilizé el kit Toxo-test 11CS método ELISA (I1CS-
UNA-PY) siguiendo las instrucciones del fabri-
cante. Este kit consta de microplacas sensi-
bilizadas con un antigeno soluble obtenido de
taquizoitos de la cepa RH del T. gondii. Para la
interpretacion cualitativa de los resultados se
calculd el cut off (promedio de las DO del control
negativo + 0,200). Un resultado menor al cut off
implicd la no deteccidn de anticuerpos especificos
para T.gondii, mientras que un resultado mayor al
cut off significd la deteccién de anticuerpos
especificos para T.gondii.

Para la determinacidn cuantitativa, el kit
Toxo-test 11CS método ELISA (I1ICS-UNA-PY)
utilizado, permitid la determinacidon de anti-
cuerpos I1gG anti T. gondii en unidades interna-
cionales (Ul/ml). Los controles del kit parala deter-
minacién de la curva presentaron las siguientes
concentraciones de anticuerpos: control positivo
I: 40 Ul, control positivo 11: 140 Ul, control positivo
[11:230 Ul, control negativo: o Ul.

El valor de los anticuerpos IgG anti T. gon-
dii medidos en Ul/ml, fue clasificado entre los que
presentaron valores por encima y por debajo de
140 Ul/ml, atendiendo al diagndstico diferencial de
pacientes con toxoplasmosis” que por alguna
razon se encuentren con estado de inmunosupre-
siony considerando a este valor como valor medio
de los controles utilizados en el Kit analitico, que
para pacientes con inmunosupresién implicarian
unvalorelevado.

>>> GESTIONDEDATOS

Se aplicd la estadistica descriptiva expre-
sando los resultados en forma de frecuencia y
medidas de tendencia central y dispersion. Parala
exploracion y analisis de posibles asociaciones de
algunas variables de interés, fue usada la prueba
de chi cuadrado, prueba exacta de Fisher aunnivel
de significancia de 0,05. Los datos fueron anali-
zados usando el sofware estadistico Epi-Info ver-
sién7.2.4.0(CDC, Atlanta, USA).

El trabajo fue aprobado por los Comités
Cientifico y Etico de la Investigacién con cédigo
P43/2020.
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>>> RESULTADOS

La seroprevalencia de toxoplasmosis ob-
servada en pacientes con LES fue del 72,64%
(77/106). El 88,68% (94/106) de los pacientes
pertenecian al sexo femenino, conunamedianade
edad de 31afios (Rl: 24 - 59). En cuanto a las demas
variables sociodemograficas (procedencia, nivel
de estudios y nivel de ingreso), no se conté con los
datos correspondientes a la totalidad de la pobla-
cion de estudio. En la Tabla 1 se detallan las carac-
teristicas sociodemograficas.

== Tabla 1 Caracteristicas sociodemograficas
de pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico
cuyas muestras fueron colectadas entre los afios
2013-2015(N=106)

Variables n (%) IC 95%

Sexo 106 (100)

Masculino 12 (11,32) 5,99 - 18,94

Femenino 94 (88,68) 81,06 - 94,01
Procedencia 66 (62,26)

Urbana 41(62,12) 49,34 -73,78

Rural 25 (37,88) 26,22 - 50,66
Nivel de estudios 65 (61,32)

Primario 13 (20,00) 11,10-31,77

Bachiller 30 (46,15) 33,70-58,97

Universitario 22(33,88) 22,57-46,65
Nivel de Ingreso 54 (50,94)

Hasta un salario minimo 16 (29,63) 17,98-43,61

Mayor a un salario minimo 38 (70,37) 56,39-82,02

Enrelacion alamedicaciéon suministradaa
los pacientes con LES como tratamiento, 81,13%
(86/106) de los pacientes presentaron datos al
respecto, de los cuales 97,67% (84/86) contaban
con algun tipo de medicacién inmunosupresora,
de manera individual o combinada, destacandose
que el 76,19% (64/84) utilizé combinacién de
drogas. El 100% de los pacientes utilizaba Hidro-
xicloroquina. Como tratamiento inmunosupresor
se emplearon: Azatioprina, Ciclofosfamida, Pred-
nisona, Metotrexato, Micofenolato y Tacrolimus,
cuya frecuencia de utilizacién se puede observar
en la Figura 1, observandose que la droga de
utilizacion mds frecuente fue la Hidroxicloroquina
(100%)ylamenos frecuente el Tacrolimus (1,19%).
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Artritis reumatoides con un 24,8% de seropreva-
lencia16, asi como en otro estudio realizado en
pacientes europeos con Artritis Reumatoidea y
LES, en el que se obtuvo 36% de seroprevalencia
para pacientes con LES” y al reportado por
Melgarejo y Cols. en un estudio realizado en Para-
guay en el afio 2020, en 228 pacientes con enfer-
medades reumatoldgicas y con indicacion de
iniciar terapia bioldgica, , en el que se obtuvo un
valorde 63,1%10.

En relacion con las variables sociode-
mograficas que pueden tener relevancia para
pacientes con LES se encuentran: la edad, el sexo,
el nivel de escolaridad y el estrato social®. En el
presente estudio se observd mayor frecuencia de
pacientes del sexo femenino y una mediana de
edad, que coincide con otros estudios™”, entre los
que se destacan al reporte de Enberg y Cols que
refiere que el LES se presenta mayoritariamente
en mujeres con edad comprendida entre 15 a 45

iCHROMAIL

ot

-

afos™yRomero-Morenoy Cols. que mencionauna
relacion mujer a hombre de 8:1 y con un 90% de
mujeres que se encuentran en edad reproductiva.

En cuanto a las demas variables socio-
demograficas: procedencia, nivel de estudios y
nivel de ingreso, no se contd con los datos corres-
pondientes a la totalidad de la poblacidn. Sin
embargo, al evaluarla procedencia se observd una
mayor frecuencia de pacientes del drea urbana, lo
que, podria actuar como un factor protector de
adquirir la infecciéon por T. gondii, ya que las
condiciones de higiene y la calidad del agua son
mejores que en el drea rural y los individuos estan
menos expuestos al contacto con tierra conta-
minada con ooquistes del T. gondii. En cuanto al
nivel de estudio se observé que la mayoria refirid
contar con estudios basicos (primaria y bachiller)
que podrian relacionarse con un menor nivel de
conocimiento de la toxoplasmosis, sus manifes-
taciones clinicasy sumodo de transmisién®.

BIO @ TECHNOLOGY
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>> Figura 1 Frecuencia de utilizacién de
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Serolog'a para toxoplasmosis en Ul/mi
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Se realizd la cuantificacién de los anti-
cuerpos alos pacientes con serologia positiva para
toxoplasmosis segun la concentracién en Ul/ml.
Se observd una mediana de 125,35 Ul/ml (RI: 55,02
- 171,45 Ul/ml), con un valor minimo de 9,34 y un
valor maximo de 317,36 Ul/ml.

Se clasificd a los pacientes con serologia
positiva segun presentaran o no valores de con-
centraciénen Ul/ml>140, considerando el valor de
140 Ul/ml como un valor elevado para un paciente
con inmunosupresion. Se encontrd que el 42,86%
(33/77) presentd un valor mayora14o Ul/ml.

Posteriormente se clasificd a los pacien-
tes con serologia positiva segun se encontraban
recibiendo o no algun tratamiento inmunosupre-
sor. Delos 77 pacientes con serologia positiva para
T. gondii, sélo se conté con datos de 63 (81,81%),
observdndose que 39,68% (25/63) estaban en
tratamiento y presentaban una concentracion de
anticuerpos Ig G anti T. gondii por encima de 140
Ul/ml. Al evaluar la existencia de diferencia de
resultado serolégico de toxoplasmosis en los gru-
pos expresados en Ul/ml, segun el paciente este
recibiendo o no algun tratamiento, no se observd
diferencia significativa entre los grupos (p = 0,1797
> 0,05, X2 Fisher). Tabla 2

> > Tabla 2 Clasificacién de pacientes con LES
con serologia para Toxoplasmosis IgG mayor y
menor a 140 a Ul/ml de acuerdo con el trata-
miento (n=63).

actividad lupica, 66,67% (6/9) presentd un resul-
tado positivo para toxoplasmosis. Al evaluar dife-
rencia de actividad lUpica entre pacientes cony sin
toxoplasmosis no se observaron diferencias signi-
ficativas entre los grupos (p = 1,000 > 0,05, X2 Fi-
sher).Tabla3

~> Tabla 3 Distribucién de la actividad ldpica
por serologia paratoxoplasmosis (n=63)

Actividad SLEDAI
IgG anti Toxoplasma Inactivo Activo TOTAL
gondii <8 =8
Megativo 16 3 19
Positivo 38 6 44
TOTAL 54 9 63
p=1,000 > 0,05, X2 Fisher

>>> DISCUSION

La seroprevalencia de anticuerpos IgG
antiT. gondii observadafue de 72,64 %. Lamisma se
encuentradentro delrango de valores obtenidos a
nivel mundial, donde se observa una variaciéon
entre1a997%, representando Sudaméricalaregion
en la cual se obtuvieron valores mas altos” y
destacando los valores correspondientes a Para-
guay, donde se observa una variacion entre 23 a
94,3 % dependiendo de la poblacidn estudiada. En
cuanto a resultados de seroprevalencia de publi-
caciones con poblacion semejante a la estudiada
en la presente investigacion, se han reportado re-
sultados que oscilan con frecuencias de toxoplas-
mosis entre 24,8 a 76,7 % en pacientes con enfer-
medades reumatoldgicas, encontrandose nuestro
resultado cerca del limite superior de dicho ran-
go"”. Ademads, el resultado obtenido en el presente
estudio fue superior al reportado en una investi-
gacion realizada en China en 820 pacientes con



Este resultado coincide con un estudio
realizado por Romero y Cols. en Paraguay en una
poblacién de 185 mujeres en edad reproductiva, en
el que, al analizar el factor de riesgo: nivel de
estudio, se obtuvo mayor seroprevalencia de
anticuerpos IgG anti T. gondii para mujeres con
nivel de estudio basico (83%), frente a 55% corres-
pondiente a aquellas con nivel de estudio su-
perior”. En relacién al nivel de ingreso, se observé
que la mayor proporcidn refirid percibir un salario
mayor al minimo estipulado para el pais, lo que
podriaayudar areducirlaexposicional T. gondii, ya
que un mayor ingreso econdmico implicaria me-
jores condiciones de higiene, calidad del agua,
habitos alimentariosy acceso a educacion.

Considerando las variables sociodemo-
graficas desde el punto de vista de pacientes con
LES, la variable nivel de estudio mayoritariamente
basico, coincide con estudios, como el de Vazquez
y Cols. que reportd una frecuencia de 66,26 % en
una poblacién de 83 pacientes con diagndstico de
LES, asi como Ariza y Cols. que, en 78 pacientes
con diagndstico de LES bajo tratamiento médico,
observd 61,6% de frecuencia, mencionandose que
esto podria incidir en el prondstico de la enferme-
dad’™®. Enrelacidn con los niveles de educacidny la
condicion econdmica, otros estudios reportaron
que la poca educacién y baja condicidon econdmica
se relacionan con la presencia de mayor actividad
delaenfermedad’.

En relacién con la medicacién suministra-
da a los pacientes con LES como tratamiento, se
observd que casi la totalidad de los pacientes con
datos al respecto se encontraba recibiendo trata-
miento farmacoldgico y que la mayoria utilizd
combinacidén de drogas. Al respecto, la utilizacién
de nuevos farmacos inmunosupresores ha mejora-
do de manera notable el prondstico de los pacien-
tes con LES en los dltimos tiempos. Sin embargo,
el uso de los mismos, sumado a la mayor suscep-
tibilidad que presentan dichos pacientes, al desa-
rrollo de infecciones comunes, oportunistas o
crénicas debido a defectos inmunoldgicos inhe-
rentes a la enfermedad, los pre- dispone a compli-

19,22

caciones eincluso puedellevarlosalamuerte™.

El hecho de recibir inmunosupresion far-
macoldgica puede implicar ademas que en estos
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pacientes seanecesario reducirel valor de corte de
200 Ul/ml, por encima del cual se considera que el
paciente inmunocompetente tiene infeccién ac-
tual por T. gondii a un valor inferior”. En el
presente estudio se considerd para el andlisis de
posibles relaciones con algunas variables, el valor
del control positivo Il (valor medio) del kit de
reactivo para determinacion de anticuerpos de
tipoIg Ganti T. gondii utilizado.

Los pacientes con serologia positiva anti
T. gondii fueron clasificados de acuerdo a la con-
centracién de anticuerpos atendiendo a resul-
tados de estudios que indican alta probabilidad de
que pacientes con LES presenten titulos significa-
tivamente altos". Sin embargo, en el presente
estudio se observd que lamayoria de los pacientes
presentd valores por debajo de 140 Ul/ml, lo que
indicaria presencia de anticuerpos por infeccién
antigua o fase inicial de infeccion”, no pudiéndose
realizar la diferenciacién entre dichas posibles
situacionesalnorealizarse el test de avidez.

Considerando el grupo de pacientes con
serologia positiva y valores de anticuerpos IgG
mayores o menores a 140 Ul/ml, se realizd el
analisis de posibles relaciones, segin los mismos
estén o no recibiendo tratamiento inmunosu-
presor y segun el nivel de actividad SLEDAI, no
encontrandose diferencias significativas entre los
grupos, lo que podria deberse a que no se conta-
ron con datos de la totalidad de los participantes
del estudio paradichas variables.

Como limitaciones se menciona que al ser
un estudio retrospectivo, en el que se utilizaron
datos colectados con anterioridad al presente
estudioy con objetivos diferentes, no se pudo con-
tar con la totalidad de datos de todas las variables
sociodemograficas y clinicas, lo que limita la
generalizacion de los resultados y resulta en la
necesidad de realizar nuevos estudios con disefo
prospectivo de manera a medir todas las variables
involucradas en la totalidad de los participantes,
asi como realizar estudio de avidez en aquellos
pacientes con toxoplasmosis y SLEDAI activo afin
de evaluar si se trata de una reactivacion de la
toxoplasmosis en un paciente con enfermedad
crénica o de una infeccidon aguda. Ademas, seria
importante incluir otras variables importantes en
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pacientes con diagndstico del LES como: aborto,
depresién o desorden psicoldgico, valores cardio-
vasculares, asi como evaluar el impacto del trata-
miento con terapiabioldgica en dichos pacientes.

>>> CONCLUSION

Se determind la seroprevalencia de toxo-
plasmosis en la poblaciéon de estudio, encon-
trandose el resultado cerca del limite superior del
rango reportado en estudios realizados en pacien-
tes reéumatoldgicos. La existencia de escasos
estudios poblacionales que tratan sobre la coexis-
tencia entre LES y toxoplasmosis, asi como los
resultados obtenidos en el presente estudio,
evidencian la importancia de la realizacion de
nuevas investigaciones en poblaciones similares y
de incluir la determinacion de anticuerpos IgG anti
T. gondii en la rutina de estudios realizados a estos
pacientes.
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q MANLAB.

Diagndstico Bloquimico y Gendmico

Ventaja del uso de APTT sensible e insensible al anticoagulante Iupico
junto al dRVVT en el diagndstico de anticoagulante lupico

>>> Leonardo Bello, Maibi Apaclia, Ricardo Raul Forastiero. MANLAB, Sector

Hematologia/ Hemostasia.

El diagndstico de laboratorio del sindro-
me antifosfolipido (SAF) requiere la deter-
minacion de la actividad de anticoagulante [ipico
(AL) por ensayos de coagulacidn y de anticuerpos
anticardiolipina y anti-,-glicoproteina | por
ensayos en fase sélida (1). La deteccién de AL esta
basada en ensayos coagulantes dependientes de
fosfolipidos (FL). A pesar de los afios transcurridos
el diagndstico siempre resulta complejo y requiere
de métodos de coagulacidon bien establecidos,
puntos de corte adecuadamente obtenidos y de
criterio profesional para la interpretacion de los
resultados. Entre otras complicaciones esta la
evaluacién en pacientes con terapia anticoagu-
lante con heparina, anti-vitamina K y los mas
recientes antitrombdticos directos (DOACs anti-
Factor Xay anti-trombina).

Figura 1. Pautas para establecer los pun-
tos de cortenormal enlos ensayos para AL

i{Como determinar el punto de corte NORMAL para LA?

40 plasmas normales (200g)

120 plasmas normales (2020)

Establecer P3, ;Faul arge de referencis normal) pars cada sriars
wersan y confim de L.

Establecer Pyg coma punto de carte pars miayes LAy pars razenes
scrennjecnfm
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> > Figura 2. Ensayos y combinaciones utiliza-
doseneldiagnosticode ALen2023

dRVVT (apareados) dRVVT screen dRVVT confirm
(Werfen-Stago-
Siemens-TCoag)
APTT (apareados) SCT screen (Werfen) SCT confirm
PTT-LA (Stago) Staclot LA (kit)
PTT-LA (Stago) CK-Prest
PTT-LA (Stago) Pathromtin-SL (Siemens)
Cephen LS (Hyphen) Cephen
Actin FSL (Siemens) Actin FS (Siemens)
T/E Taipan test Ecarin test

Las ultimas guias publicadas por el Comité
cientifico de estandarizacion (SSC) de la Sociedad
Internacional de Hemostasia y Trombosis (ISTH)
fueron de 2020 (2). Contienen una serie de
recomendaciones que deben seguir los labora-
torios que realicen la prestacidon de AL. Respecto a
los ensayos a realizar se incluye un perfil de ensa-
yos de rutina (tiempo de protrombina, APTT es-
tandar y tiempo de trombina) para conocer el
estado basal del paciente. Ademas, dos tipos de
ensayos especificos para LA basados en principios
diferentes: dRVVT (tiempo de veneno de vibora
Russell diluido) y APTT sensible. El APTT pre-
ferentemente debe contener silice como activa-
dor. La prolongacién en los dos tipos de ensayos
debe establecerse cuando el valor obtenido su-
pera el punto de corte establecido localmente en
cada laboratorio evaluando plasmas normales. Se
complementa con ensayos de mezcla con plasma
normal y con ensayos confirmatorios. Una de las
interpretaciones se basa en el calculo (normali-
zado o no) de la razén del ensayo de deteccién-
/ensayo de confirmacion.

El mismo es considerado positivo si esa
razén es mayor al percentil 99 de la distribucién
normal.

Los puntos de corte se deben establecer
realizando en varios dias, plasmas normales, y la
recomendacion es usar 100-120 plasmas de indi-
viduos aparentemente normales (3). Los rangos
de referencia de normalidad de cada ensayo se
deben establecer entre el percentil 2.5y el 97.5. En
cambio, el punto de corte del percentil 99 de Ia
distribucion se sugiere como el recomendado para
establecer que un ensayo es positivo cuando es
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mayor el resultado obtenido que el P99 (Figura 1).
Esto se aplica tanto a los ensayos individuales
como a las razones utilizadas (ejemplo: screen-
/confirm, mezcla paciente+normal/normal, etc).

Algo importante es excluir los outliers
(valores enlos extremos de la distribucién normal)
antes de establecer los puntos de corte normal (2).
Para ello se sugiere usar el método de Reed que
basicamente se refiere a la exclusidn del resultado
mds prolongado (en el caso de ensayosde AL).

> > Figura 3. Caracteristicas de los principales
venenos de vibora utilizados en el diagndstico del
AL

dRVVT
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~> > Figura 4. Porcentaje de pacientes del
grupo de 1553 pacientes con resultados negativos
o positivos de acuerdo con el valordelarazéon PTT-
LA/Pathromtin-SL

[ Positivo
EE888 Borderline 20
. Negativo

1]
Razén PTT-LA/Pathromtin-SL <130 1.30-139 140-140 150-199 200-249 >249

Ensayos de laboratorio para el diagnéstico del AL

Los métodos recomendados para la dete-
ccion o screning quedaron restringidos a dos tipos:
dRVVT y APTT con baja concentracion de FL. Esta
combinacién tiene un alto % de posibilidad de
detectar al AL si estd presente. Algo importante es




el tipo de activador del APTT porque silice es el
unico recomendado. El acido eldgico muestra una
cierta sensibilidad, pero menor que la del silice.
Otro ensayo comercial de amplio uso en el mundo
es el silica clotting time (SCT) que es basicamente
un APTT (Figura 2). Hay otros ensayos que no se
recomiendan por diferentes motivos: variabilidad
en la sensibilidad de los reactivos (tiempo de
protrombina con tromboplastina diluida), poca
reproducibilidad (tiempo de coagulaciéon con
caolin) o la imposibilidad de conseguirlos comer-
cialmente (tiempo textarin/ecarin) (4). Un ensayo
recientemente validado para el estudio del AL esta
basado en dos venenos de vibora que activan
directamente protrombina o factor Il de coagu-
lacién (5). Ellos son el Taipan con sensibilidad a FL
pero que no es afectada en pacientes con anti-
vitamina K o DOACs anti-FXa. El Ecarin es insen-
sible a la presencia de FL y seria la prueba
confirmatoria (Figura 2). Lamentablemente estos
reactivos no se pueden conseguir aun en Latino-

américa. EnlaFigura3 podemosverunresumende
los distintos venenos de vibora y los ensayos que
se usan paradiagnosticarel AL.

APTT apareados

El APTT es una prueba de rutina que
permite la deteccién de deficiencias de factores de
la via intrinseca de la coagulacion, heparina,
inhibidores adquiridos de la coagulacidn tanto con
tendencia clinica hemorrégica (ej: inhibidor anti-
FVIII) como trombdtica (AL). Obviamente que la
sensibilidad a estas alteraciones no es igual en
todos los reactivos comerciales porque basica-
mente difieren en el tipo de activador y la compo-
sicionde FL.

Una de las primeras publicaciones que
recomienda un ensayo simple de deteccién y
confirmacién estd basado enla publicacién de 1997
(6). Ellos usaron un reactivo con cefalina de conejo
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y activador caolincomo APTT sensibleal ALy Actin
FS que contiene FL de origen vegetal como APTT
insensible al AL. La razén entre el APTT sensible y
el insensible demostrd ser util para detectar al
inhibidor de tipo lupico, dando normal la misma en
pacientes con heparina y otras alteraciones he-
mostaticas que prolongan el APTT. En 23 pacientes
con AL, 22 dieron razones APTT sen-sible/APTT
insensible positivas (media 2.08). en general
observaronque conel APTT insensible se obtenian
resultados que eran la mitad en segun-dos que los
obtenidos con el APTT sensible. En pacientes con
deficiencias de factores oinhibi-dores anti-FVIlI las
razones eran cercanas a 1.0 porque las prolonga-
ciones eran proporcionales conambosreactivos.

En otro trabajo mas reciente se compara-
ron los reactivos de APTT Cephen LS y Cephen (7).
La razén Cephen LS/Cephen mostro datos
positivos en 33 de 105 muestras previamente cla-
sificados como AL positivos y 31 de ellos dieron
también positivos en la razén usando dRVVT
(deteccidn y confirmacién). Sin embargo, esta
combinacién de reactivos dio menor sensibilidad
que la obtenida previamente conlarazén dRVVTy
PTT-LAcdmo APTT sensible.

En 2016 se publicé un estudio realizado
por 4 afnos en un centro pediatrico donde detec-
taron 161 pacientes con APTT prolongado y confir-
mado en una una segunda muestra (8). Enlarutina
utilizaron Platelin LS por su versatilidad para de-
tectar deficiencias de factores y también Ia
presenciade AL. Como APTT confirmatorio usaron
un reactivo insensible al AL como el Actin FS. La
presencia de AL fue demostrada en 64/88 (73%).
Platelin LS (con silice) fue prolongado en ese
grupo de pacientes y solo 4 pacientes tuvieron
prolongacién de los 64 con Actin FS. El punto de
corte establecido fue de 1.29 y la razdn Platelin
LS/Actin FS tuvo una significacién estadistica con
AL (p<0.05). Usando este par de APTTs la sensi-
bilidad paradetectar ALaumento a 82-86%.

En Suiza realizaron un estudio para verifi-
car si la utilizacidon de una razén APTT sensi-
ble/APTT insensible a AL podria resultar una herra-
mienta util en el estudio del AL (9). Incluyeron
muestras de pacientes con deficiencias de fac-
tores, inhibidores anti-FVIIl o anti-FIX, y bajo
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terapia con heparina o anti-vitamina K. El grupo
principal fue evaluar al AL en 1553 pacientes
durante 3 afos. Utilizaron Pathromtin-SL y PTT-
LA, razon PTT-LA/ Pathromtin-SL y ademds los
ensayos de dRVVT. La sensibilidad al AL del
Pathromtin-SL fue de 59%, del PTT-LA fue de 82.1%
ydelarazén PTT-LA/Pathromtin-SL fue de 92.3%.

El Pathromtin-SL contiene silice como
activador y FL de origen vegetal. El PTT-LA con-
tiene silice y cefalina. Del grupo en estudio se
demostrd presencia de AL en 78 de 1553 pacientes
(5%). El punto de corte de la razén PTT-LA/ Path-
romtin-SL establecido en 1.40 permitid detectar
6.4% (10/157) de los pacientes AL positivo, una
razén >1.50 detecto el 19.9%(29/146) delos AL, una
razén >2.00 detecto el 62.3% (10/16) delos ALy una
razén >2.50 detecto el 100% (17/17) de los pacientes
con AL positivo. En la Figura 4 se muestran la
distribucién de los pacientes de acuerdo con las
distintas razones PTT-LA/ Path-romtin-SL. Se
puede observar que la proporcion de pacientes
con AL positivos se incrementa cuando aumentala
razén PTT-LA/ Pathromtin-SL (p<0.0-01).

APTT apareadosen MANLAB

Hace muchos afos uno de los autores (en
otra institucion) utilizaba la combinacién PTT-
LA/CK-Prest en casos dudosos y tenia buenos
resultados (datos no publicados). El motivo de
usar CK-Prest surgié como idea sabiendo que esun
reactivo con caolin y alta concentracién de fosfa-
tidiletanolamina. De ahi surgid la idea de usar ese
reactivo de APTT como confirmatorio del PTT-LA
que era nuestro reactivo sensible al AL. Por eso en
Manlab hace ya 4 aflos probamos la combinacidn
PTT-LA/CK-Prest (Stago) en conjunto con el
dRVVT screen/confirm en la evaluacién de las
muestras derivadas para estudio de AL. Lamenta-
blemente Siemens no ofrece en su porfolio un
reactivo de APTT con demostrada sensibilidad al
AL. Evaluamos con plasmas normales el punto de
cor-te que establecimos en 1.30 (para la razén
APTT), en el caso de la razén dRVVT screen-
/confirm se establecié en 1.35. En una eva-luacién
inicial de 173 pacientes hallamos 50 que eran AL
positivo (28.9%). Hubo 22 casos (44%) (con ambas
razones (dRVVT y APTT) positivas, 17 (34%) con
solo positiva la razén dRVVT y 11 (25%) con solo
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positiva larazén APTT. En la Figura 5 se puede ver
la distribucion de resultados positivos y negativos
de acuerdo con los resultados en las razones
obtenidas con dRVVT y/o APTT. En total la razén
dRVVT screen/confirm fue positiva en 78% vy la
razon PTT-LA/CK-Prest en el 66% de los pacientes
AL positivo. El rango en las muestras AL positivas
de la razén PTT-LA/CK-Prest fue de 1.41-3.14. El
rango en las muestras AL positivas de la razén
dRVVT screen/confirm fue de 1.41-2.89.

Elreactivo de CK-Prest tiene la desventaja
que necesita agitacion constante y en nuestros
equipos automatizados no se logra con eficienciay
debiamos hacer agitacion manual del reactivo
cada vez que lo usdbamos. Por tal motivo a fines
del dltimo afio decidimos cambiary usar el reactivo
de Pathromtin-SL y actualmente usamos la razén
PTT-LA/Pathromtin-SL como par de APTT para la
deteccién y confirmacién del AL. En los ensayos
previos antes de realizar el cambio observamos
que habia muy buena correlacion con los resulta-
dos que tenfamos con la razén PTT-LA/CK-Prest
(datos no mostrados).

En el laboratorio también informamos el
resultado en grados de positividad porque a nues-
tro entender es muy importante. Los AL de activi-
dad débil tienen tendencia a negativizarse en el
tiempo y ademas tienen menor importancia como
significado clinico a futuro. Para la razén dRVVT
usamos la siguiente interpretacion: >1.35 positivo
débil, >1.75 positivo moderado y >2.0 positivo
fuerte. Para la razén APTT: >1.30 positivo débil,
>1.60 positivo moderado y >1.90 positivo fuerte.
Los rangos de positividad del dRVVT son similares
a los propuestos por la empresa comer-cial en la
informacion del reactivo, pero luego de una vali-
daciény ajustelocal enellaboratorio. Parael APTT
se tomd en cuenta la experiencia profe-sional para
definir los rangos. El informe final va con el rango
de positividad de la razén que dio mas alto. Ade-
mas, hay pacientes que dan solamente positivo
solo conunodelos dos ensayos (dRVVT o APTT).

Recientemente en el Hospital Britanico
(servicio de Hematologia) hicieron un estudio de
comparacion de 3 combinaciones de APTT: PTT-
LA cédmo reactivo sensible y 3 insensibles al AL
(Pathromtin-SL, Cephascreen y CK-Prest). Utiliza-
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ron 120 plasmas normales para establecer los
puntos de corte y 73 pacientes consecutivos para
estudio de AL (10). En 35 de 73 pacientes los
resultados fueron positivos. Establecieron los
percentiles 97.5y 99 de la distribucidon normal y en
su coaguldmetro y poblacién evaluada, demos-
traron que las 3 combinaciones son Uutiles para el
diagndstico y la razén APTT sensible/APTT insen-
sible representa una estrategia simple y sensible
para el diagndstico de AL por la via del APTT, en
especial cuando el punto de corte se establece
como el percentil 97,5. Debe utilizarse en conjunto
con la prueba dRVVT. Las razones APTT con las
distintas combinaciones dieron positivas en mas
del 70% delos pacientes con AL positivo.

Puntos criticos

-Siempre que sea posible realizar el estudio de AL
en pacientes sin terapia antitrombdtica

-Suspender almenos 48hs en casos de tratamiento
con DOACs o 1 semana después de cesar los anti-
vitaminaK

-Utilizar al menos dos pruebas de deteccidn ba-
sados en principios de coagulacién diferentes

-Establecerlocalmente los puntos de corte de cada
ensayoincluido enelpaneldel AL

>>> CONCLUSIONES

El estudio y la interpretacion del AL tiene
aun al dia de hoy ciertas dificultades basadas en |a
diversidad de reactivos comerciales con diferente
sensibilidad al AL, la no utilizacién por parte de un
grupo importante de laboratorios de las reco-
mendaciones o guifas de la ISTH, no utilizar o
validar los puntos de corte en forma local, etc.
Todo eso dificulta la correcta interpretacién de la
presencia o ausencia del AL en las muestras en
estudio. Muchos laboratorios solo realizan Ia
prueba del dRVVTy poreso laincorporacién delas
APTT apareados (sensible/insensible) es muy dtil
porque completa lo recomendado en las guias
internacionales y tiene un costo mas econdmico
dentro del panel de estudio del AL.
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Mecanismos fisiopatolégicos de asociacion entre
sindrome metabdlico e hipertension arterial:

una actualizacion

El sindrome metabdlico representa una alarma de enfermedades crénicas como
la diabetes mellitus y la obesidad. Cdmo junto a la hipertensién arterial modifican los

criterios diagnodsticos y de tratamiento.
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>>> RESUMEN

El sindrome metabdlico es una asociacion
de varias entidades nosoldgicas que se agrupan
bajo dicho nombre siendo las mas frecuentes:
hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipi-
demia y la obesidad. Se propuso como objetivo
argumentar los mecanismos fisiopatoldgicos de
asociacion entre el sindrome metabdlico y la
hipertension arterial. Para ello se consultaron un
total de 29 fuentes bibliograficas, entre ellas
articulos de revistas cientificas, 3 libros y otras
accedidas a través de los principales gestores dela
red informdtica. La hipertensidn arterial y la
dislipidemia a menudo aparecen juntas y también
acompanfan a la resistencia a la captacion de glu-
cosa estimulada por insulina; factores que suelen
acompanfar ala obesidad. Son criterios que ayudan
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al diagndstico de sindrome metabdlico. Los
trastornos metabdlicos asociados a la hiper-
tension arterial desempefian un papel clave en su
aparicion y mantenimiento, y modifican el pro-
ndstico a largo plazo en hipertensos y alteran la
estrategiaterapéutica.

Palabras clave: sindrome metabdlico, hipertension
arterial, diabetes mellitus, obesidad

>>> INTRODUCCION

La hipertensién arterial (HTA) estd defi-
nida como la elevacion de la presidén arterial sis-
tdlica (PAS) a 140 mmHg o mds, o presidn arterial
diastdlica (PAD) a 90 mmHg o mds, o ambos
valores inclusive. Esta definicidn es aplicable para
los adultos. Enla practica clinica existen otros tipos
de HTA como son HTA sistdlica aislada, de bata
blanca, malignay enmascarada.”

En el mundo, la prevalencia de la HTA
oscila entre el 30 y el 45 % de la poblacién general
independiente de la zona geografica o el nivel
econdmico del pais. Cuba exhibid una prevalencia,
en el afo 2019, de 233 casos por 1 000 habitantes;
Cienfuegos con una prevalencia de 240 casos por 1
000 habitantes, superior la media del pais. Existen
2,6 millones de personas con HTA, sin diferencias
significativas en el sexo, con 31,2 % el sexo mas-
culinoy 30,6 % el femenino. Elaumento delaedady
su prevalencia es proporcional, observandose que,
a partir de los 55 afios, 5 a 6 personas de cada 10
tienen cifras de presién arterial elevadas.””

La HTA constituye uno de los aspectos a
tener en cuenta para el diagndstico del sindrome
metabdlico (SM) que se conceptualiza, en la
actualidad, como una entidad nosoldgica con
personalidad propia y que se caracteriza por la
convergencia de varios factores de riesgo cardio-
vasculares (FRC) en la misma persona, con un
marcado caracter de alteracion metabdlica sub-
yacente. Se define teniendo en cuenta los sigui-
entes componentes: resistencia a la insulina (RI),
intolerancia a la glucosa o diabetes de tipo 2 (DM-
2), dislipemia, trombogenia, estado proinflama-
torio, HTAy obesidad central.”’
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Los antecedentes del SM se remontan
hasta el primer cuarto del siglo pasado. Yaen 1923
Kylin denomind sindrome X a un sindrome carac-
terizado por la asociaciéon de HTA, obesidad,
hiperglucemia y gota. En 1966, Welborn encontré
una asociacion entre HTA e hiperinsulinemia. Mo-
dan en 1985 describe, entre los hipertensos, una
prevalencia de hiperinsulinemiay tolerancia altera-
da a los glicidos mayor que en la poblacion
general.®”

En los ambitos mundial y nacional el SM
actualmente es un problema de Salud Publica que
remeda una pandemia, de etiologia multicausal
cuyo rasgo comun es el incremento de la reserva
caldrica corporal debido a una ingesta elevada y/o
sedentarismo. Su incidencia a nivel mundial ha
crecido de manera exponencial en los ultimos
afos, se considera que mas de 4 millones de
personas padecen esta entidad. Estados Unidos
con una incidencia del 24 % es la nacion repre-
sentativa. La relacién hombre/mujer de la enfer-
medad es de 60:40. En Cuba se estima que el 25 %
delapoblaciénpadece de SM.**"®

El SM comprende un conjunto de altera-
ciones metabdlicas que incrementan el riesgo para
enfermedad cardiovascular y DM. Para que un
individuo desarrolle un SM debe, al menos pre-
sentar la conjuncion de: obesidad central, hiper-
glucemia en ayunas, aumento de triglicéridos,
disminucion del colesterol de la lipoproteina de
altadensidad o HTA.®*”

La HTA y la dislipidemia a menudo apa-
recen juntas y también acompafan a la resistencia
a la captacion de glucosa estimulada por insulina;
esta agrupaciéon de factores de riesgo suele
acompanar a la obesidad (no siempre), en parti-
cular de distribucion abdominal. La Rl también se
acompafa de un desequilibrio desfavorable en la
produccion endotelial de mediadores que regulan
la agregacion plaquetaria, la coagulacion, la
fibrindlisis y el tono vascular. Individuos con HTA
esencial también muestran RI, y la hiperinsuli-
nemia (marcador indirecto de la resistencia a la
hormona) puede anticipar la aparicion final de
hipertensiény enfermedad cardiovascular.®”




Estudios clasicos ponen de manifiesto que
los pacientes hipertensos mostraban curvas de
sobrecarga de glucosa anormales e hiperinsuli-
nemia. Basandose en estos hallazgos y en los
resultados de su grupo de investigacion, el propio
Reaven, que propuso la primera definicion de SM,
defiende que la HTA es una manifestacion mds de
laresistenciaalainsulina.”

Conociendo la alta prevalenciade SMy de
HTA, ademas de las similitudes epidemioldgicas
entre la poblacidon que padece estas entidades, se
plantea la siguiente interrogante cientifica: ¢(Por
qué es necesario argumentar los elementos ted-
ricos de asociacién fisiopatoldgica entre el sin-
drome metabdlico y la hipertensidn arterial? Exis-
ten muchos estudios sobre el SM y la HTA, rela-
cionados con su prevalencia, factores de riesgo,
diagndstico y tratamiento; pero auin son pocos los
que se refieren a elementos fisiopatoldgicos que

presentan estas entidades en comun. Bajo esta
premisa los autores se propusieron como objetivo
argumentar los mecanismos fisiopatoldgicos de
asociacionentreel SMylaHTA.

>>> DESARROLLO

Teniendo en cuenta la diversidad de defi-
niciones relacionados con el sindrome meta-bdlico
(SM)y suéxito variable enlos distintos campos, los
esfuerzos deben concentrarse en esclarecer Ila
fisiopatologia del sindrome, de modo que sean
posibles tratamientos mas efectivos y definiciones
mas precisas, preferiblemente basa-das en Ia
medida de parametros individuales en lugar de en
la concurrenciade criterios.

En el paciente hipertenso usualmente
coexisten otros FRClo que empeora su estado, en
Cuba, fuman el 23,7 % de los hombres y el 16,4 % de
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las mujeres hipertensas; la prevalenciadelaDM en
estos pacientes es del 10 %, el 24,1 % presentan
dislipidemia, el sobrepeso global es de 44,8 %
siendo obesos el 15 %, consumen bebidas alco-
hdlicas el 41,7 % y tienen insuficiente actividad fisica
el30% delos hombresy el 51% de las mujeres. Este
panorama de los mas frecuentes factores de
riesgo muestra las caracteristicas que con fre-
cuencia tienen los pacientes hipertensosy que son
laantesala para el establecimiento del SM.”

Existen ya en Cuba, datos publicados que,
sibien establecenrelacidn entre cifras elevadas de
tension arterial y sus factores desencadenantes,
sientan las bases sobre los posibles factores de
riego parael desarrollode SM.Sedebealarelacién
dual que existe entre ambas entidades, que en
determinado momento puede ser considerada
como un circulo vicioso con alta capacidad de
amplificacion.

En la actualidad, en Cuba, la aparicion del
SM guarda relacion con el consumo de alimentos
rapidos y de harinas refinadas y bebidas azuca-
radas en exceso, ademads de la escasa actividad
fisica en la poblacién general y la elevada inci-
dencia de prediabetes y otros factores de riesgo, y
elaumento de la esperanza de vida de la poblacidn
cubana.”

Como bien se planted anteriormente, los
estilos de vida guardan relacién directa para la
instauracion de cualquier entidad endocrino-
metabdlica de caracter patoldgico. De ahi el
interés de la fomentacidon de estilos de vida
saludables que permitan reducir desencadenantes
tales como: obesidad, deficientes habitos alimen-
tarios o inactividad fisica o la conjuncidn de ellos.
Solo asi se logra disminuir, exponencialmente la
incidenciade SMyde HTA.

Adiposidad e hiperinsulinemia - hipertensién
arterial - sindrome metabdlico

La hipdtesis sobre la Rl y la hiperinsuline-
mia como causas centrales de los sintomas ha sido
y continda siendo cuestionada. Hay estudios que
incluyen individuos delgados, pero metabdli-
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camente obesos o individuos libres de otros facto-
res de riesgo para investigar y tratar de compren-
dersila Rl constituye unfactor deriesgo cardiovas-
cular en si misma y cémo puede llegar a serlo.
Asimismo, se han propuesto otros modelos fisio-
patoldgicos. Estos se basan en la saturacion del
tejido adiposo que conduce aun depdsito ectdpico
de grasa causante de lipotoxicidad y en el dese-
quilibrio de la secrecién de adipocinas y otras sus-
tancias activas por parte del tejido adiposo. La
mayor parte de los analisis factoriales muestran
dos ramas de asociacidn diferentes: una que
vincula obesidad e hipertensién (con un aumento
de 7,5 veces) y otra que engloba obesidad, dislipi-
demiay alteraciones del control glucémico.®""

La fisiologia clasica dicta que las funciones
del tejido adiposo blanco son el aislamiento tér-
mico, el amortiguamiento mecanico y el alma-
cenamiento energético de grasa en forma de trigli-
céridos, sin embargo, un cambio radical de esta
vision ha sobrevenido al reconocerse la impor-
tante actividad endocrina del tejido adiposo. Esta
secreta sustancias endocrinas, paracrinas y auto-
crinas en respuesta a diferentes estimulos. Algu-
nas de ellas tienen como principal fuente al tejido
adiposo (leptina), mientras que otras también son
sintetizadas y liberadas en el contexto de otros
sistemas (TNF-a) de modo que su funcién entre-
teje acciones de regulacion a nivel del organismo
ensu conjunto."

Ma3s alld de estas funciones, ya bien esta-
blecidas, el tejido adiposo posee otra que ha reci-
bido poca atencidn hasta ahora pero que podria
ser clave en su imbricacion en la fisiopatologia: la
amortiguacion de los cambios lipidicos en los
periodos postprandiales.™

Un fallo enlafuncién del tejido adiposo en
la captacién delagrasa procedente de la dieta (con
un estado permanente de liberacion de acidos
grasos libres) podria conducir a un exceso de flujo
lipidico hacia otros tejidos durante el periodo
posprandial, e incluso, durante el periodo de
ayuno junto a una disminucion en el aclaramiento
de las particulas ricas en triglicéridos. Al mismo
tiempo, una mayor disponibilidad de acidos grasos
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libres estimula el higado, que los empaqueta en
triglicéridos y los libera en lipoproteinas con ApoB
en su superficie. La interaccidn de estas particulas
con HDLy LDL conduce al perfil dislipémico carac-
teristico del SM. La hipertensiény la dislipidemia a
menudo aparecen juntas y también acompafian a
la resistencia a la captacion de glucosa estimulada
por insulina; esta agrupacién de factores de riesgo
suele acompanar a la obesidad (no siempre), en
particular la de distribucién abdominal.””

Se ha demostrado consistentemente que
la aparicién de HTA se asocia a la presencia de
determinadas dislipemias (el HDL bajo, al cociente
CT/HDL elevado o niveles no HDL elevados), la
obesidad abdominal, el aumento sostenido del
indice de masa corporal (> 2 kg/m?) o los marca-
dores séricos de inflamacién. Estos hallazgos
muestran el papel central de las alteraciones
metabdlicas enlagénesisdelaHTAentrelasquela
obesidad parece desempefiar un papel clave.""

A partir de esta correlaciéon de funciones
metabdlicas normales en el organismo es facil
deducir la relacién de la obesidad y los principales
factores que permiten su asociacidon con las
enfermedades cardiovasculares y en el desarrollo
deSM.

Numerosas sustancias metabdlicamente
activas liberadas por el tejido adiposo, deno-
minadas de forma genérica adipocinas, se han
relacionado con las afecciones cardiovasculares
debidas a la obesidad. Probablemente la adipo-
nectina es la citocina con mayor interés desde el
punto de vista cardiovascular puesto que sus
niveles bajos se relacionan con la aparicion de HTA
y los sindromes coronarios agudos; otras citocinas,
como la resistina y la leptina también se han im-
plicado en estos procesos."”

El aumento de la grasa visceral y su dre-
naje directo a la circulacién porta, lleva a una inhi-
bicidn de la accidn de la insulina, disminuyendo Ia
oxidacioén de la glucosa y su utilizacién muscular,
con lo que aumenta la produccidn hepatica de glu-
cosay delipoproteinas de muy baja densidad, ade-
mas de un efecto lipotdxico sobre la célula R,
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eventos todos que podrian explicar la relacion
entre obesidad e insulino-resistencia.”™

A medida que crece la adiposidad, en
especial los depdsitos de grasa abdominal visceral,
disminuye la sensibilidad corporal total a la in-
sulina. Dado que el tejido adiposo solo elimina una
pequefafraccidondelaglucosa plasmadtica, es claro
que el aumento en las reservas de grasa adiposa
tiene un impacto sobre la sensibilidad corporal
total a la insulina a través de sus efectos sobre
otros tejidos, en particular musculos e higado, lo
que disminuye la utilizacion de glucosa estimulada
porinsulina.”

Todos estos mecanismos condicionan un
aumento considerable de la masa del ventriculo
izquierdo, lo que condiciona un endurecimiento
del ventriculo. Si a esto se le asocia factores no
modificables como la edad o la raza las compli-
caciones pueden ser severas. De igual manera
desencadena otras patologias que comprometen
la funcionalidad cardiaca: expansion del volumen
plasmatico, empeoramiento de la hipertensidon
arterial yaumento delarigidez adrtica.””

Hay que destacar que la obesidad abdo-
minal también se asocia con gran cantidad de
marcadores séricos de inflamacién; estos mar-
cadores, especialmente la proteina C-reactiva
(PCR), predicen la aparicién de HTA. Estos datos
observacionales parecen develar un mecanismo
muy plausible de aparicién de la HTA por los
conocidos efectos dafinos de la inflamacién y la
propia PCR sobre la pared arterial y la atero-
esclerosis. Todos los estudios coinciden en que los
sujetos con SM presentan niveles elevados de PCR
y que los niveles séricos muestran relacion lineal
conlapresenciade componentes del SM.™

La obesidad es posiblemente el factor
mas critico en el desarrollo del SM y esta asociada
con un aumento del riesgo de desarrollar Rl y DM-
2, pero todavia se estd lejos de encontrar una
explicacion de la amplia variabilidad de expresion
del SM. Cabe sefialar en este sentido que tanto la
obesidad como la DM-2 estdn asociadas con la R,
pero no todos los obesos resistentes a la insulina




desarrollan hiperglucemia.

En condiciones normales las células
aumentan secrecion de insulina para compensar la
eficacia reducida de la accidn de la insulina. Para
que la obesidad y Ia RI estén asociadas con DM-2
las células [ tienen que ser incapaces de com-
pensar el descenso de la sensibilidad a la insulina.
Los acidos grasos libres (AGL) inducen Rl y
descompensan la funcion de las células . El tejido
adiposo modula el metabolismo mediante la
actuacidon delos AGL, glicerol y de hormonas, tales
como la leptina y adiponectina, asi como citocinas
proinflamatorias.®"

Algunos estudios demuestran que la pre-
valencia del SM en pacientes obesos es de un 33 %.
Esto supone un aumento de padecer HTA, que en
este caso tiene dos causas etioldgicas: la obesidad
como factor directo y el SM como conjuncién de
multiples condiciones heterogéneas, pero enla-

zadas por factores comunes.™

Otros autores alegan que la instauracion
de una complexidon mesolinea, es decir un estado
de obesidad enlos jovenes, acarrea mas complica-
ciones futuras en comparacion con la instauracion
de esteestado enlaadultez.”

En el SM la produccién de muchos de
estos productos esta aumentada. La liberacion de
AGL es un factor critico que modula la sensibilidad
a la insulina. Un aumento de niveles de AGL se
observa enlaobesidad y DM-2 y esta asociado con
la Rl enambos casos. En este sentido, cabe sefalar
que la Rl se desencadena rdpidamente tras un
aumentoagudode AGL."™

La cantidad de insulina producida por las
células 8 varia acorde con la naturaleza, cantidad y
ruta de administracion del estimulo y concentra-
cién de glucosa reinante. En un estado saludable,
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la concentracidn de glucosa plasmatica debe per-
manecer en un estrecho rango fisiolégico. La
capacidad de las células 8 para adaptarse de los
cambios en la sensibilidad a la insulina depende de
las respuestas funcionales de las células y la masa
delas células B pancreaticas.”"

Enindividuos sanos hay unintercambio de
sefiales entre los tejidos insulinosensibles y las
células 3, de tal forma que las células Raumentan|a
secrecion de insulina en respuesta a las demandas
de higado, musculo y tejido adiposo. La relacién
entrelasensibilidadalainsulinaylaliberaciéndela
insulina por el pancreas esinversa e hiperbdlica. En
cambio, los individuos con SM y resistentes a la
insulina tienen mayor secrecién, asi como un me-
nor aclaramiento hepdtico de insulina, que los
individuos sensibles a la insulina. La respuesta de
las células R que los induce a la liberacién de insu-
lina son consecuencia de: un aumento del meta-
bolismo de glucosa, de la sefializaciéon de AGL; de
la sensibilidad a las incretinas, de los efectos
simpaticos o parasimpaticos; y del aumento de la
sefializacién porinsulinay/o 1GF-1.%

En las células B pancredticas, la glucosa
estimula la secrecién de insulina a través de su
metabolismo oxidativo, que conduce a un au-
mento de la relaciéon ATP/ADP. Esto produce el
cierre de los canales K+/ATP con la consiguiente
despolarizacion de la membrana plasmatica y el
aumento delaconcentracionde Ca++atravésdela
activacion de los canales de calcio, induciendo la
exocitosis de granulos que contienen insulina. En
condiciones enlas que la demanda de insulina esta
aumentada, el metabolismo de la glucosa por las
células R puede ser incrementado a través de
diversos mecanismos: 1) mediante de la activacién
de la enzima glucocinasa; 2) reponiendo los inter-
mediarios del ciclo de Krebs mediante anaple-
rosis.®

Por otra parte, al oxidarse la glucosa en el
ciclo de Krebs, aumenta el nivel de citrato, lo cual
lleva consigo un aumento de malonil-CoA; este
inhibe la carnitina-palmitoil-transferasa1(CPT-1).”)

La CPT-1 es la proteina responsable de la
internalizacion de los acidos grasos en el interior
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de la mitocondria donde tiene lugar su oxidacion.
Esta inhibicion de la CPT-1 produce un aumento de
la concentracidn de acidos grasos activados, acil-
CoA, y de diacil-glicerol (DAG), lo que conduce a
una sefalizacidn a través de la proteina-cinasa C
(PKC) que induce a la liberacién de granulos de
insulina por exocitosis mediada por Ca++. Los AGL
también constituyen una sefial que induce a la
liberacidn de insulina a través de sefalizacion del
receptor acoplado a proteinas G (GPR-40) o0 me-
diante su activaciéon a acil-CoA; en ambos casos se
produce unestimulo delasecrecionde granulos de
insulina por exocitosis mediada por Ca++.

Las hormonas conocidas como incretinas
son producidas por las células de la mucosa intes-
tinal y responsables del aumento de insulina en
respuesta a la ingesta oral de glucosa. Un punto
importante a destacar es el hecho de que la admi-
nistracién parenteral de glucosa, a diferencia de la
oral, no produce un aumento de incretinas. La
hormona incretina GPL-1 ( glucagon-like peptide)
potencia la liberacion de insulina estimulada por
glucosa a través de su receptor acoplado a protei-
nas G. Este mecanismoimplicala estimulaciéndela
proteina-cinasa A y el factor de intercambio de
nucledtidos de guanina EPAC-2. Este tipo de
hormonas, producidas por las células de lamucosa
intestinal, son las responsables del aumento de la
respuesta a la insulina observada tras la adminis-
tracién oral de glucosa.”

La gran inervacion que presentan los islo-
tes, tanto por neuronas simpaticas como parasim-
paticas, y la implicacion del sistema nervioso
central (SNC) en la regulacién del metabolismo
indica que el SNC desempefia un papel importante
en la adaptacidn funcional a cambios en la sensi-
bilidad a la insulina. La liberacién de acetil-colina
por parte de las terminaciones nerviosas parasim-
paticas activa el receptor muscarinico estimulando
la liberacion de DAG y activando PKC. Se ha
descrito una secrecion dual de insulina mediante
los nervios simpaticos mediante una inhibicion de
un agonista alfa-2 adrenérgico y un estimulo de un
agonista beta-adrenérgico. Ambos actian a través
de la adenil-ciclasa, produciendo un aumento o
descenso de niveles cc:AMP. La masa de las células
B puede serregulada de forma positiva por la sefial
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insulina/receptor 1GF-1 mediante la fosforilacion
de IRS-2; esta fosforilacion activa una cascada de
moléculas corriente abajo que inducen a una
supervivenciadelas células Ry neogénesis."”

Se comentd anteriormente que incretina
GLP-1 actia como insulin-secretélogo pero tam-
bién su sefializacién a través del receptor GLP-1
(GLP-1R) induce a la supervivencia de las células
beta e inhibe su apoptosis mediante varias rutas
que incluyen la transactivacion del EGFR y el esti-
mulo delaruta IRS-2.

No estan totalmente esclarecidos los me-
canismos moleculares causantes de la Rl y el SM,
entre estos se pueden resumir los siguientes: mal-
nutricion fetal, aumento en la adiposidad visceral,
anomalias genéticas de una o mas proteinas en la
cascada de accién de la insulina, actividad tirosi-
na-kinasa en el musculo esquelético y defectos
posreceptores y en la sefializacién PI-3 kinasa (lo
que ocasiona una reduccidn de la translocacion de
Glut - 4 a la membrana plasmatica considerada
como foco actual enla patogénesis.”

La Rl también se acompafia de un dese-
quilibrio desfavorable en la produccién endotelial
de mediadores que regulan la agregacion pla-
quetaria, la coagulacidn, la fibrindlisis y el tono
vascular.(16)

Al coexistir los factores de riesgo mencio-
nados aumentan todavia mas los peligros de
muerte por accidente vascular cerebral, diabetesy
enfermedades cardiovasculares.

La asociacion entre la HTA y la RI, puede
deberse principalmente a los efectos de la hiperin-
sulinemia compensatoria (HIC) que aumenta
tanto la reabsorcién de sodio, como de agua en el
tubulo proximal renal. La HIC a su vez aumenta la
resistencia vascular periférica ya que incrementa
activacion del sistema simpatico con el consi-
guiente aumento de las catecolaminas circulantes
y estimulacion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA), los cuales favorecen el incre-
mento de la presién arterial sistémica."

La sensibilidad a la insulina aumenta y la
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presion arterial disminuye en reaccidn a la pérdida
ponderal. La identificacidon de que los factores de
riesgo de enfermedad cardiovascular tienden a
"coexistir" en cada paciente conlleva consecuen-
cias importantes para la evaluacién y el trata-
miento de la hipertension. Todo lo expuesto hasta
el momento puede resumirse en tres aspectos
esenciales: 1) las alteraciones metabdlicas des-
critas en pacientes con HTA no aparecen en las
formas de HTA secundarias, como por ejemplo la
HTA del hiperaldosteronismo, la estenosis de
arterias renales o la coartacion de aorta; 2) tales
alteraciones no mejoran cuando se controlan las
cifras de presién arterial y 3) las alteraciones
metabdlicas pueden empeorar con algunos trata-
mientos antihipertensivos. Ademads, el aumento
de la sensibilidad a la insulina mediante farmacos
especificos, como las tiazolindionas, mejora la fun-
cion endotelial en sujetos hipertensos no dia-
béticos.

Disfuncién endotelial - sindrome metabdlico -
hipertension

El SM se asocia con cambios en la proli-
feracion celular correspondiente a la musculatura
lisa vascular y disfuncién endotelial. Algunos
estudios de corte epidemioldgico sefialan que la
hiperinsulinemia anula la vasodilataciéon depen-
diente del endotelio en grandes arterias, lo cual
probablemente, ocurra por incremento del estrés
oxidativo. Estos datos son un valioso aporte a una
nueva fisiopatologia, que sirve de enlace epide-
mioldgico entre la hiperinsulinemia —resistencia a
lainsulina, aterosclerosis e hipertensién.®™

Entre los mecanismos que influyen en los
valores de la PA se encuentran el radio y la disten-
sibilidad de arterias de resistencia, la resistencia al
flujo varia en sentido inverso a la cuarta potencia
del radio, y en consecuencia, cualquier dismi-
nucion pequena en el calibre interiorincrementala
resistencia en grado significativo. El endotelio es,
debido a sus propiedades, un drgano determi-
nante para el buenfuncionamiento cardiovascular.
Este no expresa sus funciones de forma homogé-
nea, debido a que existe una heterogeneidad que
depende del tipo de base y del territorio en el que
se encuentre. Sus funciones principales son: man-




tenimiento del tono vascular; capacidad de expre-
sar moléculas de adhesidn; creacién de una super-
ficie no trombogénica; sintesis y liberacidn de sus-
tancias reguladoras del crecimiento.

Por lo que no es de extrafiar que cambios
o alteraciones en estas funciones del endotelio
vascular pueden influir en la patogenia y expre-
sividad clinicadel SMylaHTA.

La conjuncién de mdltiples y muy hetero-
géneos factores pueden alterar la funcién de la
pared arterial, y su consecuencia, la disfuncion
endotelial, conduce al aumento de la PA por la
disminucion dela produccién de 6xido nitrico (ON)
y endotelina 1 (ET-1). Los trastornos metabdlicos
asociados ala HTA desempefian un papel clave en
su aparicion y mantenimiento, pero ademas modi-
fican el prondstico a largo plazo de los pacientes

con HTA y pueden alterar la estrategia tera-
péutica.®”

El hiperinsulinismo, provoca un desequili-
brio en el balance que debe existir en las células
endoteliales entre las concentracionesde NOy ET-
1, lo que propicia la disfuncién endotelial, esta
desregulacion de la produccién de ET-1induce una
respuesta vasoconstrictora, y con ello, un aumen-
to de la resistencia vascular periférica, mecanis-
mos estos intimamente relacionados conla HTA."”

De igual manera la existencia de una pro-
teina denominada hemoglobina glucosilada (HBG)
es un marcador importante en la prediccidon de la
aparicion de un SM y consecuentemente en sus
complicaciones. En este caso se consideran valo-
res normales los inferiores a un 7 % de su valor nor-
mal en sangre paralograr una proteccidon ante este
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defecto.”

Por lo tanto, todos estos factores se rela-
cionan con dos aspectos basicos enla génesisdela
HTA: un aumento del volumen extracelular y un
aumento de las resistencias vasculares periféricas.
Sobre el primero actuarian los efectos derivados
del hiperinsulinismo y la hiperglucemia; sobre el
segundo, los derivados de la activacion simpaticay
larigidez arterial.

Consideraciones finales

De manera puntual se han esclarecido las
distintas bases etioldgicas para el establecimiento
del SM. Si bien en el subyacen la fisiopatologia de
varias enfermedades crdénicas no trasmisibles, en
este caso la HTA como centro fundamental de la
investigacion, no existe una secuencia establecida,
al menos no claramente de cual de las distintas
enfermedades es un detonante potencial para la
aparicionde este estado.

Sin lugar a dudas, todo factor de riesgo
que desencadene un desorden endocrino-meta-
bdlico es un agente importante para establecer el
SM. Esto supone la capacidad de integrar y rela-
cionar varias enfermedades en una unica entidad,
a la vez que permite un mejor tratamiento y
prevencion.

En el establecimiento de un cuadro hiper-
tensivo suponen varios componentes. Uno de
ellos es la resistencia vascular que puede estar
dada por un déficit funcional del endotelio o por
acumulacién de componentes metabdlicos (atero-
esclerosis). Esta acumulacién de compuestos esta
dada por un déficit de insulina o resistencia a esta.
Asuvezestd dado por cambios o factores de bases
como laobesidad. Cadauno de estos estados pato-
l6gicos desencadena cambios puntuales en el
organismo de granrepercusion.

Se sustenta, a partir de lo expresado, la
relacion directa y el establecimiento de un tetra-
mero patoldgico: DM - obesidad - disfuncién
endotelial-HTAYy el establecimiento del SM.
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>>> CONCLUSIONES

La HTA y la dislipidemia a menudo apa-
recen juntas y también acompafan a la resistencia
a la captacion de glucosa estimulada por insulina;
esta asociacion de factores de riesgo suele acom-
pafar a la obesidad. Son criterios también que
ayudan al diagndstico de SM. Los trastornos meta-
bdlicos asociados a la HTA desempefian un papel
clave en su aparicion y mantenimiento, pero ade-
mas modifican el prondstico a largo plazo de los
pacientes con HTA y pueden alterar la estrategia
terapéutica.
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Automatizacion en hematologia de alta performance:
nuestra experiencia con el equipamiento Mindray BC-6200
en el Hospital Juan Fernandez del Gobierno de la

Ciudad de Buenos Aires (GCBA)

>>> La automatizacion representa un avance significativo en todo centro de

diagnéstico. A continuacion, la opinion de expertos en hematologia.
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En la actualidad surge la necesidad de
realizar mayor cantidad de analisis clinicos con
altos estandares de calidad. Los que trabajamos en
el laboratorio estamos en busca de contadores
hematoldgicos que puedan aumentar su produc-
tividad y eficiencia mientras suministran informa-
cidn clinica confiable. Por ello, en estos dltimos 25
afios la automatizacion ha evolucionado muy
rapido, intentandose ajustar a las necesidades de
cada lugar y reemplazando casi en su totalidad al
recuento manual, permitiéndonos un manejo mas
eficiente de grandes volimenes de trabajo con
mayor exactitud y precision que los métodos
manuales.

Los primeros contadores celulares, aun-
que constituyeron un avance importante, eran
instrumentos semi-automatizados que sélo eran
capaces de realizar conteos electrdnicos de eritro-
citos y leucocitos. En la década del 50, Coulter
describe un instrumento cuyo fundamento era la
impedancia electrénica. Dicha tecnologia permitia
separar las células por tamafio y asi obtener tanto
los recuentos celulares como un diferencial
leucocitario de 3 poblaciones (neutrdfilos, linfo-
citosy células medias).

Con el paso de los anos, aparece la disper-
sidn Optica que aporta la posibilidad de realizar un
diferencial de 5 poblaciones y asi poder obtener la
férmula completa sin necesidad de revisar el frotis
(en caso que no lo amerite). La aparicién de la
sexta poblacién (IMG%, granulocitos inmaduros)
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nos permitié poder realizar una mejor seleccién de
los frotis que necesitaban revision microscdpica,
ya que podemos tener pacientes con recuentos
leucocitarios dentro del valor de referencia y aun
asi presentar elementos inmaduros de la serie
blanca. A pesar de contar con esta mejora, los
recuentos de basdfilos seguian representando un
problema debido a que sus granulos son solublesy
no pueden ser detectados. Desde el advenimiento
de autoanalizadores con una camara especifica
para el recuento de basdfilos y eritroblastos
(NRBC)no sélomejord ladeteccién de este tipo de
células, sino que sumamos el contaje automati-
zado de los eritrocitos nucleados, evitando la
interferencia de dichas células en el recuento y
diferencial de los leucocitos, lo cual resulta funda-
mental en ciertos casos como anemias, muestras
deneonatologiay ciertas patologias.

Sin embargo, el recuento plaquetario si-
guid teniendo sus limitaciones ya que estas células
son diferenciadas de los eritrocitos por tamafio,
por lo cual la presencia de fragmentocitos o de pla-
quetas de gran tamafio presenta recuentos espu-
reos tanto en el contaje de gldbulos rojos como de
trombocitos. La utilizacién de un fluorocromo de
alta afinidad por el ARN y organelas plaquetarias
nos permitio obtener resultados mucho mas pre-
cisos, que correlacionaban con la citometria de
flujo para marcadores plaquetarios. A su vez, la
posibilidad de contar con el pardmetro IPF (fra-
ccion de plaquetas inmaduras) nos permite tener
nocién de la actividad trombopoyética de la mé-
dula dsea, y asi orientarnos sobre el origen de la
trombocitopenia (;central o periférica?). En el caso
del contador hematolégico BC-6200 fabricado por
Mindray sumamos la posibilidad de disgregar agre-
gados plaquetarios, permitiendo obtener recuen-
tos de plaquetas enaquellos pacientes que presen-
tenaglutinacion debido al anticoagulante.

La tecnologia de citometria de flujo fluo-
rescente con colorantes especificos de alta afini-
dad por el ARN también nos permite realizar el re-
cuento automatizado de reticulocitos, tanto por-
centual como absoluto, a la vez de obtener el
diferencial enlas 3 subpoblaciones enfunciéndela
cantidad de ARN celular, la IRF (fraccién de
reticulocitos inmaduros) y la RET-He (hemo-
globina reticulocitaria). Dicho pardmetro nos

permite monitorear a tiempo real la hemoglo-
binizacion enla médula dseay detectar estados de
deficiencia de hierro antes que los pardmetros
clasicamente utilizados, como asi también evaluar
la eficiencia delaterapia sustitutiva de hierro.

Como si fuera poco, también el avance
llega al andlisis de los fluidos corporales: la posibi-
lidad de obtener recuento de células y un diferen-
cial leucocitario, nos ayuda en el estudio de los
liquidos bioldgicos.

En el Laboratorio de Hemocitologia del
Hospital Ferndndez, gracias a la firma Gematec,
hemos tenido la posibilidad de probar el contador
hematolégico modelo BC-6200 de Mindray, sobre
el cual realizamos multiples estudios durante el
af02022.

De izquierda a derecha: Bioq. Esp. Ga-
briela Mainetti, Lcda. Flor Rubio (Gematec), Téc-
nico Fernando Castello, Biog. Mercedes Corallo y
Biog. Mariel Eterovich. Laboratorio de Hemocito-
logia del Hospital Fernandez - GCBA.

Analizamos 145 muestras de pacientes
que cubrian un rango de mediciéon de 0 a 800 NR-
BC/ 100 WBC (linealidad reportada por el fabri-
cante: 0-600 NRBC/ 100 WBC), obteniendo un
coeficiente de correlacion de Spearman de 0,97 y
un bias de -0,74 (Bland-Altman). Ademas, reali-
zamos el mismo analisis con el parametro IMG% (n
= 91), obteniendo un coeficiente de correlacién de
Spearman de 0,89 y un bias de 2,25 (Bland-
Altman). Tuvo especial relevancia que en aquellas



muestras con valores menores a 2 de IMG% no
encontramos granulocitos inmaduros en el frotis
de sangre periférica, lo cual nos permite confiar en
la ausencia de dichas células aun en recuentos
elevados de leucocitos. La tecnologia del BC-6200
de Mindray cuenta con todos los parametros aqui
mencionados, lo cual nos permite realizar un
procesamiento de las muestras de manera efi-
ciente en menor tiempo, cumpliendo con altos
estandares de calidad.

! ’el I IOteC Biog. Esp. Luciana Gualco con el contador hema-
tolégico Mindray BC-6200. Hospital Fernandez -

GCBA.
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Variacion en un solo nucleétido en genes de citocinas
como marcadores de enfermedades

El estudio de la expresion de genes de citoquinas es una herramienta para

establecer la predisposicion amuchas enfermedades como las autoinmunesy el cancer
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(1):20-33

>>> RESUMEN

Objetivo: describir la asociacidn de las variantes en
los genes que codifican por citocinas participantes
en el proceso inflamatorio con la susceptibilidad y
lagravedad clinicade las enfermedades.

Métodos: se realizd un estudio documental con
revision de literatura cientifica encontrada en las
siguientes bases de datos: Pubmed, Science Direct,
Scopus, Scielo, PLOS, Hinari, Redalyc, Dialnet,
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Taylor, ProQuest. Se revisaron 84 referencias rela-
cionadas con articulos de investigacion, revisiones
sistematicas y metaanalisis con los términos
“variante”, “variante en un solo nucléotido”, “po-
limorfismo de nucledtido Unico”, “citocinas pro-
inflamatorias”, “citocinas antiinflamatorias”,
“interleucinas”, “factor de necrosis tumoral”,
“susceptibilidad genética”, “enfermedades” y

“patologias”.

Resultados: La evidencia sefiala que las variantes
en un solo nucledtido se detectan principalmente
en regiones promotoras de genes que codifican
para citocinas reguladoras de procesos infla-
matorios, como son: IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-
17,1L-18, IL-22y el factor de necrosis tumoral.

Conclusiones: La expresion y la produccién dife-
rencial de estas citocinas desempefian un papel
relevante en la patogenia y la predisposicién a
sufrir enfermedades, especialmente metabdlicas,
malignas, autoinmunes e infecciosas. Se mostré
también un efecto diferencial de las variantes
segun las caracteristicas étnicas, lo que resulta ser
una herramienta eficaz enlamedicina preventiva.

Palabras clave: citocinas, interleucina, factor de
necrosis tumoral, variacion de un solo nucleétido,
polimorfismo de nucledtido unico, susceptibilidad
aenfermedades.

>>> INTRODUCCION

El componente genético es un factor
determinante en el desarrollo de varias enfer-
medades conocidas como sindromes genéticos y
que siguen un patrén de herencia mendeliana'.
Estos sindromes pueden ser desde el resultado de
mutaciones discretas que involucran un solo gen,
hasta una anormalidad cromosémica grave que
implica la adicidn o sustraccidon de un cromosoma
completo o un conjunto de cromosomas. Sin
embargo, debe tenerse en cuenta que algunas
enfermedades son el resultado de interacciones
génicas entre los factores hereditarios y ambien-
talesy siguen un patrén de herencia complejo.™

Labase de datos ‘“Mendelian Inheritancein
Man (MIM)”, creada por el National Center for
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Biotechnology Information (NCBI), agrupa diver-
sas enfermedades de origen genético. Con la
secuenciacion del genoma humano, se comprobd
que existen muchas variaciones interindividuales
enel ADN que corresponden a variantes genéticas
y que, contrariamente a las mutaciones, son muy
frecuentes. Lamayoria de estos polimorfismos son
generados por variacion en un solo nucledtido
(SNV, anteriormente SNP [single nucleotide poly-
morphism]), y pueden ocurrir en regiones codifi-
cantes y no codificantes, siendo estas ultimas mas
frecuentes.” Algunas SNV se correlacionan con
alteraciones fenotipicas con repercusiones direc-
tas en enfermedades humanas.’

En los dltimos afios, diversas investiga-
ciones han identificado SNV en genes que contro-
lan la expresidn de citocinas involucradas en la
respuesta inflamatoria.” El patrén diferencial en la
produccidn y los niveles plasmaticos de estas cito-
cinas se han visto fuertemente influenciados por
las variaciones generadas en los genes que las
codifican. En este articulo se describe la asociacion
delas variantes mas importantes estudiadas en los
genes que codifican citocinas que participan en el
proceso inflamatorio, con descripcién de aspectos
como la susceptibilidad y la gravedad clinica de las
enfermedades.

>>2> METODOS

Para recuperar articulos relevantes ya
publicados, se buscd enlosregistros de los dltimos
10 afnos de las bases de datos Pubmed, Science
Direct, Scopus, Scielo, PLOS, Hinari, Redalyc,
Dialnet, Taylor y ProQuest. Los articulos hallados se
clasificaron por afio de publicacién y solo se
incluyeron los de investigacion y de revisidon que
evaluaran o trataran las siguientes palabras clave y
términos DeCS: “polimorfismo genético”, “varian-
te en un solo nucléotido-SNV”, “polimorfismo de
nucledtido simple”, “polimorfismo de nucledtido
unico”, “citocinas proinflamatorias”, “citocinas
antiinflamatorias”, “interleucinas”, “factor de
necrosis tumoral-FNT”, “susceptibilidad gené-
tica”, “enfermedades” y “patologias”. Ademas,
solo se tuvieron en cuenta los articulos publicados
durante el periodo comprendido desde el 1 de

enero de2011hastael31dediciembre de2021.




La bdsqueda arrojé 2650 referencias que relacionadas con enfermedades humanas.

cubren las generalidades de los marcadores . —
Cuadro 1. Origen y funcién de citocinas relacionadas con enfi dades h
moleculares de enfermedades, las bases tedricas Gen Ubicacién  Origen Celuar —
Cromosemica
del polimorﬁsmo 0 variante genética y la IL1(L1 @ 2141  Macréfagos, monacitos Citocinas pro-inflamatorias
. .7 y . -1 B
pUbllcaC|on de mas de 30 genes con pOllmOI’ﬁsmOS IL-1Ra, 29141 Maerdfagos, menocitos, Citoquina antiinflamatoria que actia como un
. células dendriticas inhibidor competitiva de IL1  a y IL-1 B al unirse al
considerados marcadores de enfermedades misimo receptor de I !
metabdlicas, inmunoldgicas e infecciosas, entre TR doeliies fbroblstos,  maduracion de los mewtdflos, macidfagos 3 1a
. . e, . maonocitos, eosindfilos, diferenciacion de los linfocitos T citotéxicos y de
otras. Sin embargo, en la revision se tuvieron en hepatocitos, células gliles  finfocitos NK
. . ’ ’ IL-8 4q13-21 Fibroblastos, célula endotelial D -all -infl ia, F;
cuenta 80 referencias que incluian articulos de T Rowxity meathuoryln.  quluio-atreyenie de neuinillon o Ut Svorece su
. . ., .. . L. célula dendritica. degranulacion y fagocitosis
|nvest|gac10n, revisiones sistematicas y meta- 110 19321  Macréfagosy la poblacién de Inhibidor de la produccién de citocinas pro-
Sre . . ;. linfocitas CD4 Th1 inflamatorias
anahSIS’ IOS Cua|eS descrlben las bases teorlcas del IL-12 32533 Células presentadoras de Ejerce funciones reguladoras y de diferenciacién de
. . . élul dad las células Th h
polimorfismo en 9 genes candidatos que codifican B vl e ol 1
. . . . .. . IFN-  por las cépulas Ty linfocitos NK
para citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias T T T — Citoquina pro-inflamatoria, eferce funcin sobre
y que son considerados como potenciales enelasaopresingelrcr st Jante de colonias
granulocitos ydela
marcadores moleculares de susceptibilidad para el 18 11q231 Macrfagos,monocites,  Actda en sinergia con la IL-12 para inducr la
. células dendriticas produccion de IFN-
desarrollo de diversas enfermedades (cuadro 1y T —— T ——
linfocitas NK. cuando interactia con los receptores IL-22R1
2). e IL-10R2 presentes en las células del tracto
gastrointestinal, cavidad oral, higado y miocardio
FNT- o 6p21.33  Macrdfagos, linfocitos TCD4, Puede inducir a necrosis celular, muerte celular
. ., . . linfocitos MK p ia o apoptosis con un imp papel
>> Cuadro 1. Origen y funcién de citocinas enla patogenia de varis enfermedad
IL: Interleucina; FNT: Factor de necrosis turnoral.
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moleculares de enfermedades.

> > Cuadro 2. Variacion de un solo nucledtido
en genes que codifican citocinas como marcadores

Gen  SMP/Genotipo Enfermedad asociada Referencia
IL-1A -BB9 T Cancer Cheng y col. ™
Periodontitis cronica progresiva Shibaniy col "
IL-1B +3954 C/T Periodontitis cronica progresiva Shibaniy col ™
S11TIC Sepsis Huycal ™
Infeccion por H. pilory Liou y col ™
Enfermedad de Graves Chenycol "
Cancer gastrico en poblaciones caucasicas Kuey col '
IL-1RN ILTRN=2 Cancer de pulmaén Huy col, 7
Enfermedades cardiovasculares Raiycol ™
Enfermedades inflamatorias intestinales Aliycol ™
Enfermedades autoinmunes Kamenarska y col =
Cancer gastrico en poblaciones caucasicas Xuey col
L6 -174 G/C Asma bronquial en nifios Babusikova y col @
Artritis Youy cal
Obesidad en nifios Popko y col *
ind| balico en hi Fangycol ¥
Riesgo vascular Moleres y col
Glaucoma primario de angulo abierto Wuycol *
Sepsis en poblaciones africanas y asidticas Huycol *
Dengue en poblacién colombiana Avendafio y cal ¥
Enfermedad neumanica Ulhaq y col *
—572 G/C Artritis reumnatoide Youy col
Glaucoma primario de angulo abierto Wuy col #
-1363T/G Glaucoma primario de angulo abierto Wuycol #
-8 =251 AT Cancer Livaycol *
Cancer de mama en mujeres iranies Kamali-Sarvestani y col
Enfermedad coronaria arteriosclerdtica Zhang y col ¥
Periadontitis Yangy col ™
Infeccién por  Clostridium difficile Garey y col *
+781 0T Carcinoma hepatocelular en poblacién taiwanesa  Chien y col *
Purpura de Henoch-Schénlein Kuycol *
Osteoartritis Heycol #
Asma bronguial Puthothu y col =
Enfermedad de graves Guyecol
Degeneracién macular Ulhag y col *
+2767 AIG Eurﬂ de Henoch-5chénlein Tabel ) col *
Gen  SNP/Genotipo Enfermedad asaciada Referencia
10 -592C/A Artritis reumatolde en poblaciones polacas  paradowska-Gorycka y col
Artritis psoriasica en I lanos  #
Céncer de pulmon Herreray col =
Liuycol *
-B19CT Artritis psoriasica en mestizos venezolanos  Herreray col ®
-1082G/A Cancer de pulmon Liuycol *
Artritis reumatoide en poblaciones polacas Paradowska-Gorycka y col
Artritis psoriasica en mestizos venezolanos o7
Cancer de pulman Herrera y col %
Cancer gdstrico en poblaciones asidticas Liuycol o
Enfermedad periodontal MNamazl ycol 2
Sepsis bacteriana Moudi y col ¥
Leishmaniasis Chavez-Vivasy col
Malaria Ahmed y col =
Zhang y col *
-3575T/A Artritis reumnatoide en poblaciones de China zhang ycol
IL-12B 6415CTCTAA/GC  Sepsis Stanilova y col
L-174; rs10484879;  Osteoartritis en poblacién Han de China Baiy col
IL-17F rs763780 Psoriasis Kaur y col *
Colitis ulcerosa Eskandari-Masab y col  #
Perlodontitis Eskandari-Masab y col ¢
Artritis reumatoide Eskandari-Nasab y col &
IL-18 -137C/G Hepatocarcinoma Lauy col #
Obesidad Kim y col &
Diabetes Al-shehmany y col
Enfermedad cardiovascular Opstad y co
Esclerosis multiple Jahanbaniy col &
—607 C/A Pancreatitis grave YamadaTycol
Sepsis Yamada Ty col *
Obesidad Kim HLy col =
Diabetes Al-Shehmany AS y col
Enfermedad cardiovascular Opstad TBy co
-656G/T Lelshmaniasis visceral Dinesh Ky col #
Obesidad Kim HLy col =
Diabetes Al-Shehmany AS y col ®
Enfermedad cardiovascular Opstad TBy col *
+1054/C; +183  Obesidad Kim y col &
AG Diabetes Al-Shehmany y col ®
Enfermedad cardiovascular Opstad y col #
IL-22 4290T Cancer de vejiga Zhao Tycol =
Lupus eritematoso sistémico Wang Ry col @
+1046 T/A Cancer de vejiga Zhao Tycol *
Lupus eritematoso sistémico Wang Ry col ™
+1995 A/C Cancer de vejiga Zhao Tycol *
Lupus eritematoso sistémico Wang Ry col ™
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Gen  SNPY Genotipo Enfermedad asociada Feferencia
FNT- -213BG/A Cancer gastrico XuTyecol ™
‘Cancer de cérvix en poblacién de China LiXycal ™
Sepsis bacteriana Georgescu y col ™
Artritis reumatoidea Malysheva IEy col ®
Lupus eritematoso sistémico Mahto ycal %
Psoriasis en poblacion caucsica Zhuang Ly col ®
308 G/A Diabetes mellitus tipo 2 en etiopes Diabetes  mellitus tipo 2 AyelignBycol 7
en asidticos Zhao Yycol ™
Enfermedades cardiovasculares Zhang Py col ™
Tuberculosis pulmonar Ancosheh Sy col ®
Infeccién con el subtipo  cag Ade H.pylori en poblacién coreana Yea 55y col ™
-308 AA Cancer de cérvix en poblacian de China Sepsis bacteriana LiXycal ™
Artritis reumatoidea uycol ®
Lupus ertematoso sistémico Malysheva Eycol ¥
Mahto ycol #
-1031T/C COVID-19 agresive Saleh Aycal ™
Sepsis bacterlana Georgescu y col ®
Artritis reumatoidea Malysheva IEycal #
Lupus eritemnatose sistémico Mahto ycal #
Psoriasis Zhuang Ly col ®
HLA-B17 Tuberculasis pulmaonar Ancosheh Sy cal

Variaciones en los genes que codifican citocinas y su
asociacién con enfermedades

Variantes en elgendelainterleuquina-1(IL-1)

Se han descrito tres variantes en el gen de
laIL-1A: +4845 G/T (rs17561),-889 C/T (rs1800587) y
la SNV, se produce enlaregion UTR en el extremo
3' de IL-1A (rs3783553).° Estas variantes se han
relacionado con un incremento en los niveles plas-
maticos de la IL-1a, por lo que se les consideran
factores de riesgo relacionados con trastornos
asociados a una inflamacién crénica.* Asi por
ejemplo, con el metaanalisis realizado por Chengy
colaboradores, se concluye que la SNV-889 C/T
contribuye alasusceptibilidad al cancer.”

En el caso del gen que codifica para IL-1j,
se han reportado las SNV: -31 C/T (rs1143627), -511
T/C(rs16944),+3954 C/T (rs1143634).° Las SNV-889
C/T IL-1ay +3954 C/T IL-1B se consideran un factor
deriesgo potencial parala destruccién periodontal
enla periodontitis crénica progresiva.”

El estudio de estas SNV se ha realizado
ampliamente en diversas poblaciones y se les ha
relacionado con el desarrollo de ciertas enfer-
medades. La SNV -511T/C se ha asociado conriesgo
de sepsis en diversas poblaciones del mundo”y en
poblaciones chinas con mayor susceptibilidad a la
infeccion por Helicobacter pylori.”

La presencia simultdnea de las SNV -511C/T
y +3953C/T se consideran factores importantes en
el desarrollo de la enfermedad de Graves en
individuos caucasicos.”
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El gen IL-1IRN que codifica para la IL-1ra,
contiene una variacion de repeticion entandemde
numero variable (VNTR) de 86 pares de bases (pb)
que afecta la regulacion de los niveles de IL1Ra. El
alelo 1 (IL1RN*1) contiene 4 repeticiones y es mds
comun que el alelo 2 (IL1RN*2), que contiene 2
repeticiones.8 Los alelos restantes, que repre-
sentan 3, 5y 6 repeticiones, ocurren en <1% de la
mayoria de las poblaciones. El genotipo homo-
cigoto ILIRN*1 y genotipo ILIRN*1/IL1IRN*2 son
los mas comunes, mientras que la prevalencia de
homocigotos IL1IRN*2 es tipicamente <10%.

Enlas poblaciones africanas y en afroame-
ricanos, la frecuencia del homocigoto ILIRN*2 es
menor que en la poblacidn blanca y se ha relacio-
nado con bajo riesgo de sufrir cdncer de pulmén.”
Sin embargo, la presencia de este alelo en pobla-
ciones mestizas se relaciona con enferme-dades
cardiovasculares.” El genotipo homocigoto IL1R-
N*2 se ha asociado también con el desarrollo de
enfermedades inflamatorias intestinales” y enfer-
medades autoinmunes” en diversas poblaciones.

La evidencia disponible ha mostrado que
los genotipos -511TT y ILIRN*2 se asocian a un
incremento en el riesgo de cancer gastrico en po-
blaciones caucasicas, pero no en poblaciones
asiaticas, lo cual indica diferencias étnicas en el
efecto de estavariante.”

VariantesenelgendelalL-6

En el gen que codifica para la IL-6 se han
identificado varias SNV, enlaregion promotora del
gen de la IL-6, que afectan la expresidn, concen-
tracion y actividad funcional de esta IL-6 y que
tienen una funcidn critica en la inmunopatogenia
de diversas enfermedades inflamatorias crénicas.’

En la region promotora de IL-6 se han
identificado las SNV: -174 G/C (rs1800795), -572
G/C (rs1800796) y -1363 T/G que afectan la expre-
siondelalL-6.’

La presencia de estas variantes se ha
relacionado con diversas patologias inmunold-
gicas. Babusikova y colaboradores, mientras
realizaban un estudio de asma bronquial en pobla-
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cién infantil, encontraron asociacién significativa
dela SNV -174G/C con la enfermedad (OR =3,4; IC
95%:2,045-5,638; p < 0,001).”

Otra enfermedad asociada con esta SNV
es la artritis; las personas que presentan la SNV
-174G/C pueden sufrir dafio articular severo. De la
misma manera, la variante se ha visto asociada con
el desarrollo de artritis reumatoide en poblaciones
de diferentes étnias.”™” En individuos chinos de la
poblacién Han, que son portadores de la SNV -572
G/C, se hareportado mayor riesgo de sufrir artritis
reumatoide21 y, en mexicanos con artritis reu-
matoide, se reporta que son portadores de las SNV
-174G/C y -572 G/C”, no obstante, es necesario
realizar mas estudios para establecer su grado de
asociacion conlaenfermedad.

Por otro lado, enfermedades metabdlicas
también se han visto relacionadas con variantes en
el gen de la IL-6. En el estudio de Ibrahim y cola-
boradores, se relaciond la SNV-174C con suscep-
tibilidad a la obesidad en nifios egipcios.” En con-
cordancia con este resultado, otros estudios esta-
blecen unaasociacion positiva de esta variante con
el sindrome metabdlico en pacientes hipertensos™
yfactores deriesgo cardiovascular.”

Las variantes genéticas -1363 T/G, -572 G/C
y-174G/C se relacionan también con la patogénesis
del glaucoma primario de angulo abierto, debido a
que la IL-6 protege a las células ganglionares de la
retina de la apoptosis inducida por la presién, por
lo que los efectos de las variantes genéticas
pueden aumentar la susceptibilidad a la enfer-
medad.”

Otro hallazgo importante es larelacion de
las SNV -572 G/Cy -174G/C con la predisposicion y
gravedad de ciertas enfermedades infecciosas.27-
29 En el COVID-19 se ha observado el importante
papel de la IL-6 en la respuesta inflamatoria de Ia
enfermedad severa y se ha sugerido que algunas
variaciones en el gen IL-6 podrian ser empleadas
como indicadores de gravedad. Concretamente, el
estado de portador del alelo -174C en individuos
COVID-19 se harelacionado con mayor produccion
delL-6y gravedad delaneumonia.29




VariantesenelgendelallL-8

En el gen que codifica para la IL-8, se han
descrito mas de diez variantes. Algunas de estas se
han relacionado con importantes funciones en el
desarrollo y progresion de varias enfermedades
malignas.”” En este sentido, se ha reportado la
relacion entre el SNV -251 A/T con el desarrollo de
algunos tipos de canceres. Cheng y colaboradores
reportaron que poblaciones asidticas infectadas
con el H. pyloriy portadoras del alelo A tenian un
mayor riesgo de sufrir este tipo de cancerrespecto
a aquellas portadoras del alelo T.”" El alelo A
también se ha asociado significativamente al can-
cer de mama, lo que sugiere que el polimorfismo
AT 251 puede emplearse como marcador, pre-
dictor genético y en el seguimiento durante el
tratamiento del cancer de mama.”

En la poblacién taiwanesa se estudiaron

los polimorfismos de la IL-18 y se encontré que el
SNV +781 es un factor esencial para determinar la
susceptibilidad al carcinoma hepatocelular.”

En las enfermedades crdnicas no transmi-
sibles, como las cardiovasculares, se ha visto la
implicacién de polimorfismo en el gen que codifica
para la IL-8. En el metaandlisis desarrollado por
Zhangy colaboradores se evaluaronlos efectos del
SNV -251A/T y el riesgo de sufrir una enfermedad
coronaria arteriosclerdtica en habitantes de China
y se encontrd que las personas portadoras del
alelo -251A pueden tener un mayor riesgo de
desarrollarlaenfermedad.™

En el mismo metaandlisis también se
encontré asociacion positiva del SNV-251T/A conla
periodontitis™y con la predisposicién alainfeccién
por Clostridium difficile.”
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Variaciones en el gen de la IL-8 se han
relacionado ademas con el desarrollo de enfer-
medades autoinmunes y degenerativas. Asi, por
ejemplo, se hanvistoimplicadas en el desarrollo de
la purpura de Henoch-Schénlein, enfermedad
alérgica hemorragica presente con frecuencia en
nifios y que afecta los rifiones, las articulaciones y
la piel. Asimismo, se reporta asociacion de las SNV
+781 C/T y +2767 A/G con el desarrollo de esa
enfermedad.””*

También se ha estudiado la relacion del
SNV +781 C/T IL-8 con la susceptibilidad a sufrir
osteoartritis,” asma bronquial,” enfermedades
autoinmunes,” y degeneracién macular relacio-
nadaconlaedad.”

VariantesenelgendelalL-10

Se ha demostrado que la IL-10 suprime Ia
inflamacién en diversos modelos de enfermedad
inflamatoria, incluidas artritis inducida por
colageno, uveitis, queratitis, pancreatitis y dano
pulmonar, lo que inhibe la produccidn de
mediadores proinflamatorios y la generacién de
moléculas coestimuladoras.” En la regién pro-
motora del gen que la codifica se han identificado
tres variantes: -1082A, -819Cy -592(, asociadas con
el desarrollo de diversas enfermedades.”** Otras
SNV en regiones mas distales de la regién pro-
motora de este gen, como -2763, -3575,-6752, -
6208, también serelacionan conlos cambios enlos
niveles plasméaticos delalL-10.”*

Las enfermedades autoinmunes se han
relacionado con alteraciones en la produccion de
la IL-10 debido a la presencia de polimorfismo en el
gen que la codifica. En pacientes con artritis reu-
matoide, la IL-10 se encuentra en altas concen-
traciones en suero y liquido sinovial.” En pobla-
ciones del norte de India, la SNV -1082G/A se
considera un factor de riesgo genético para la sus-
ceptibilidad y la gravedad de la artritis reumatoide
asociada con alta produccién de IL-10.* En pa-
cientes egipcios con artritis reumatoide, el SNV -
592C/A implica una expresién moderada de Il-10 y
una baja eficacia para reducir la inflamacién.”
También la SNV -3575T/A se ha asociado con la
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susceptibilidad a la enfermedad en poblaciones de
China.*

En la artritis psoridsica, se demostré que
las variantes -1082A/G, -819C/T y -592C/A pueden
modificar la expresidn clinica en mestizos vene-
zolanos.” Estas variantes se han identificado en
personas con enfermedades neoplasicas y se ha
relacionado con su desarrollo, como lo demostrd
el metaanalisis de Liu y colaboradores en el desa-
rrollo de cancer de pulmdn en diferentes po-
blaciones.*

Namazi y colaboradores relacionan el
SNV1082A/G con la susceptibilidad al cancer
gastrico, especialmente en personas asiaticas.” La
presencia de esta variante se considera un factor
de riesgo para otras enfermedades como la
enfermedad periodontal,” sepsis bacteriana” y la
susceptibilidad a infecciones parasitarias como
leishmaniasis™y malaria.”

VariantesenelgendelalL-12

Se han descrito algunas variaciones en el
gen que codifica para IL-12p40, mas concreta-
mente en la subunidad IL-12B. Una de las variantes
mas estudiadas es la generada en -6415CTCTA-
A/GC(rs3212227) enlaregion 3' del UTR del gen de
la IL-12B (IL-12Bpro). Esta variante es el resultado
de la combinacién de unainsercién de 4 pb (CTCT)
ylatransiciéon AA/GC(rs17860508),lo que causaun
aumento en la expresién del gen. La variante ha
sido estudiada en procesos inflamatorios a nivel in
vitro.” Zheng y colaboradores, en un metaandlisis,
estudiaron el papel determinante del alelo IL-12B
pro-1en el cancer, al encontrar que el genotipo IL-
12Bpro-11 desempefia un papel potencial en el
riesgo de cancer de cuello uterino y tumor cere-
bral, especialmente en poblaciones caucasicas.”

VariantesenelgendelalL-17

Se han identificado principalmente dos
SNV en el gen que codifica para la IL-17A (rs10484-
879 y rs2275913) y una SNV en el gen de la IL-17F
(rs763780).””° Estas variaciones tienen que ver
con la osteoartritis descrita en la poblaciéon Han de
China.”® También se ha estudiado la influencia de




los polimorfismos en otras enfermedades infla-
matorias como la psoriasis,” la artritis reuma-
toide,” la colitis ulcerosay enfermedades malignas
como el cancer gastricoy elde mama.”

VariantesenelgendelalL-18

En el gen IL-18 se han descrito sitios poli-
morficos que influyen en la transcripcion del gen,
lo que conduce a variaciones en los niveles de
produccion de IL-18. Las SNV mas estudiadas se
encuentran en la regién promotora: -607 C/A
(rs1946518), -137 C/G (rs187238) y -656G/T (rs194-
6519) y en las secuencias codificantes: +105A/C
(rs549908) y +183 A/G (rs360719).”” Algunas de
estas variantes han sido asociadas a obesidad,60
diabetes61 y enfermedad cardiovascular.” Tam-
bién se ha investigado en algunas enfermedades
malignas; asi por ejemplo, Lau y colaboradores
encontraron asociacion significativa de la SNV -137

G/C con el hepatocarcinoma; el genotipo GC+CC
podria ser un factor que aumente el riesgo para
estetipode cancer.”

Las SNV -607C/A y -137G/G incrementan
los niveles plasmaticos de la IL-18 con la conse-
cuente mortalidad debida a sepsis y pancreatitis
grave.”

Jahanbaniy colaboradores detectaron un
nivel sérico de IL-18 significativamente alto en
pacientes con esclerosis multiple, especialmente
en quienes presentan el genotipo -137CC.65
Mientras Dinesh y colaboradores demostraron
que en el SNV -656G/T, el genotipo homocigoto
TT y los haplotipos simples TGA pueden consi-
derarse desencadenantes de la leishmaniasis
visceral, en tanto que el alelo G podria consi-
derarse como un protector parala enfermedad.®
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VariantesenelgendelallL-22

Del gen que codifica para la IL-22 se han
detectado las variantes-429 ([T, +1046 T/A'y +1995
A/C, relacionadas con procesos inflamatorios del
cancer de vejiga” y lupus eritematoso sistémico.”

Variantes en el gen del factor de necrosis tumoral
(FNT)

El gen que codifica para la familia del
factor de necrosis tumoral (FNT) se caracteriza por
ser una region altamente polimérfica. La mayoria
de los polimorfismos se localizan en su regién
promotoray se cree que afectan la susceptibilidad
o la gravedad de diferentes enfermedades hu-
manas. Entre ellos se encuentran las SNV -49 G/A,
-162 G/A, -238G/A, -244 (rs673), -308 G/A, -376
G/A, -419 G/C, -851C/ T, -857 C/A, -863 C/Ay
-1031T/C.%

La SNV -308 G/A, que genera los alelos
denominados TNF1 y TNF2, ha sido la mas
estudiada. El alelo TNF2 se relaciona con alta
produccionde FNT-ay elalelo TNF1conladiabetes
en algunas poblaciones.””” El alelo TNF2 se en-
cuentra implicado en enfermedades cardio-vas-
culares, como lo demuestra el metaanalisis reali-
zado porZhangy colaboradores.”

En el COVID-19 se ha visto que las per-
sonas portadoras del alelo TNF2 son mas pro-
pensas a la infeccién y que el genotipo -308 AA se
asocia con un patrén mas agresivo de la enfer-
medad.”

En la tuberculosis pulmonar se ha visto
una relacion entre el haplotipo HLA-B17 y el SNV -
308 G/A. La combinacién de HLA-B17 con el alelo
FNT2 es un factor de riesgo para la recaida bacte-
riolégica.”

Arachchi y colaboradores encontraron
una relacién significativa de la SNV -308G/A FNT-a
y la infeccién con el subtipo cag A de H. pylori en
pacientes de Sri lanka.” Aunque no se ha encon-
trado relacion de esta SNV con el cancer gastrico,
la SNV -238G/A se relaciona positivamente, espe-
cificamente el genotipo -238GG en poblaciones
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asiaticas.”” Asi mismo, Li y colaboradores encon-
traron que las SNV -238G/A y -308 G/A se
relacionan con la susceptibilidad al cancer de
cérvix en habitantes de China.”

Las variantes -238G/A, -308G/Ay -1031T/C
se relacionan estrechamente con la suscepti-
bilidad a desarrollar sepsis bacteriana’ y enferme-
dades autoinmunes como la artritis reumatoidea,”
lupus eritematoso sistémico™ y artritis psoridsica,”
entre otros padecimientos.

>>> DISCUSION

En el genoma humano existen miles de
SNV que contribuyen directamente a la diversidad
estructural de la genética humana. Por otra parte,
la localizaciéon de las SNV en el gen determina el
posible impacto en la funcién del gen. Las SNV
presentes en regiones codificadoras (exones) por
lo general alteran la conformacién primaria de la
proteina, mientras que las variantes generadas en
lasregionesintrénicasyenlos promotores afectan
la estabilidad en las velocidades de la traduccidon
sin alterar el fenotipo de un individuo. En algunas
ocasiones, bajo condiciones ambientales deter-
minadas, las variaciones genéticas pueden afectar
la funcién génica e influenciar asila susceptibilidad
de padecerunaenfermedad.

En el ser humano, la mayoria de los genes
de las citocinas son polimdrficos y esta variabilidad
en sus genes determina la complejidad y diver-
sidad de las respuestas individuales frente a la
enfermedad.

Varios de las SNV detectadas en los genes
que codifican para citocinas que regulan procesos
inflamatorios se encuentran principalmente en las
regiones promotoras. Estas SNV influyen en Ila
expresion y produccion diferencial de las citocinas
y desempefian un papel crucial en la patogeniay la
predisposicion a sufrir ciertas enfermedades. Es
interesante observar que los estudios de variantes
detectadas en genes que codifican paralas IL-1, IL-
8, IL-18 y el FNT-a se asocian positivamente con la
predisposicion a desarrollar enfermedades meta-
bdlicas entre las que se destacan la obesidad y las
enfermedades cardiovasculares. La suscepti-




»»»»»

ANALIZADOR DE
ELECTROLITOS

El Analizador EXIAS e1 Analyzer
es un sistema analizador de
electrolitos destinado para
mediciones in vitro de Na*t, K¥,
Cl, Ca2*, asi como pH y Hct

en sangre entera, suero y plasma.

El sistema utiliza un cartucho
todo en uno que permite un
funcionamiento sin mantenimiento.

La excelencia técnica y un sensor de innovadora
tecnologia conducen a un rendimiento operativo
excepcional.

El disefio robusto e inteligente en un formato compacto
hace que el analizador EXIAS e1 Analyzer sea adecuado
tanto para el punto de atencion al paciente como

para el entorno de laboratorio.

radallis

Pantalla tactil de 7
Facilidad de uso

Libre de mantenimiento
Impresora térmica integrada
Conectividad completa

IVD

Importa y distribuye
Adaltis Agentina s.a.
Ministro Brin 897
C1158AAI | CABA
Tel.: 011 4307 6420

info@adaltis.com.ar
www.adaltis.com.ar




bilidad a padecer enfermedades malignas y auto-
inmunes se asocia con variantes genéticas en los
genes que codifican paralas IL-1f, IL-8, IL-10, IL-17,
[L18,1L-22 Y FNT-a.

En el caso de las enfermedades infeccio-
sas, se destacan SNV en los genes de la IL-8 y el
FNT-a con la susceptibilidad a la infeccién por H.
pylori. Existen ciertas SNV detectadas enlos genes
de la IL-6 y FNT-a que se relacionan con la
severidad del COVID-19 y algunas otras en los
genes delas IL-10 y IL-18 que tienen efecto directo
enlas complicaciones debidas alaleishmaniasis.

Se observa también un efecto diferencial
de las variantes genéticas segun las caracteristicas
étnicas. La SNV 511T/C de la IL-1p representa un
riesgo de infeccién por H. pylori en poblaciones
chinas y desarrollo de la enfermedad de Graves en
individuos caucdsicos, mientras que el SNV -251 A/T
se relaciona con susceptibilidad al cancer gastrico
en la poblacién coreana y con cdncer de mama en
mujeresiranies.

Sin embargo, en el estudio de la suscept-
ibilidad genética al desarrollo de enfermedades no
solo se debe dar importancia a las SNV indivi-
duales, sino también a los haplotipos, que son el
conjunto de SNV que se encuentran lo largo de un
mismo cromosoma y que se heredan como un
patrdn Unico. El empleo de haplotipos nos permite
hacer estudios de asociacion e identificar SNV que
pueden ser causantes de alguna enfermedad o
estar relacionadas con distintas enfermedades.
También, mediante anadlisis de ligamiento genético
o estudios de asociacidn, se pueden emplear
ciertas SNV para detectar en forma indirecta otras
variantes genéticas implicadas con el desarrollo de
unaenfermedad en particular.

Finalmente, a pesar de que se ha avanza-
do en el estudio de las SNV con el desarrollo de
ciertas enfermedades, su aplicacién a la practica
clinica ha sido lenta, esto se debe posiblemente a
los complejos procesos que influyen en el desa-
rrollo de una enfermedad. La genética por si sola
no puede explicar la variabilidad interindividual
que existe en la respuesta fisioldgica que desen-
cadena la enfermedad, es por ello que se deben
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considerar factores no genémicos y ambientales
para lograr un mejor enfoque. Ademas, otra
limitacidn la constituye la escasa informacién que
existe sobre los perfiles genéticos individuales y
grupales de las poblaciones humanas del mundo,
particularmente en América Latina, Africa y
regiones de Asia, lo que dificulta la extrapolacion
directa de las SNV encontradas en otros grupos
étnicos, sobre todo de paises desarrollados.
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ABREVIATURAS

ADN: Acido desoxirribunucleico.

FNT: Factor de necrosis tumoral IL: Interleucina

MIM: Herencia jmendeliana en humanos (por sus siglas en inglés:
Mendelian Inheritance in Man) NCBI: Centro Nacional de
Informacién Biotecnoldgica (por sus siglas en inglés: National
Center for Biotechnology Information).

SNV: variacién enunsolo nucledtido (por sus siglas eninglés: Single
Nucleotide Variants)
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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

Hallazgos “inusuales” en el extendido de
sangre periférica que orientan a la sospecha

de diferentes enfermedades
Fecha: 8 de Mayo
Organiza: ABA

Modalidad: Online

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




UTILIDAD DE LOS BIOMARCADORES EN
SEPSIS

Fecha: 8 de Mayo

Organiza: ABA

Modalidad: Online

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

Claves para la interpretacion y validacion del
hemograma automatizado.
Deteccidndeinterferencias

Fecha: 12 de Junio

Organiza: ABA

Modalidad: Online

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

Actualizacion en el estudio de disprote-
ENIES

Fecha: 12 de Junio

Organiza: ABA

Modalidad: Online

ROL DE LA MORFOLOGIA DE LAS CELULAS
HEMATICAS EN EL LABORATORIO DE UR-
GENCIAS.

Fecha: 26 de Junio

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"




