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Analizador Multiparamétrico

Dispositivo individual de un solo uso que contiene
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todos los reactivos necesarios para realizar el ensayo. A o«
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m (apacidad multiparamétrico: Procesa hasta 30 4
diferentes pruebas por corrida.

m Lavelocidad permite obtener resultados simultdneos
de diferentes paneles.
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m El primer resultado se obtiene antes de 90 minutos. I-
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m Volumen de muestra: p
La muestra se dispensa manualmente. ELISA: :
Minimo de muestra 60 uL.
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Enfermedades Infecciosas Autoinmunidad

ADENOVIRUS IgA EPSTEIN-BARR EARLY ANTIGEN IgG ~ MUMPS IgG TOXOPLASMA IgG ANA-8 GLIADIN-G
ADENOVIRUS IgG EPSTEIN-BARR EARLY ANTIGEN IgM ~ MUMPS IgM TOXOPLASMA IgM ANA-SCREEN tTG-A
BORDETELLA PERTUSSIS IgA EPSTEIN-BARR EBNA IgG MYCOPLASMA PNEUMONIAEIgA  TRACHOMATIS IgA ENA-6S t16-G
BORRELIA IgG EPSTEIN-BARRVCA IgG MYCOPLASMA PNEUMONIAE IgG ~ TRACHOMATIS IgG SM ASCA-A
BORRELIA IgM EPSTEIN-BARRVCA IgM II MYCOPLASMA PNEUMONIAE [gM ~ TREPONEMA IgG SS-A ASCA-G
BRUCELLA IgG HELICOBACTER PYLORI IgA PARAINFLUENZA MIX TREPONEMA IgM SS-B GBM
BRUCELLA IgM HELICOBACTER PYLORI IgG Parvovirus B19 IgG VARICELLA I9G Sc-70 MPO
CHIKUNGUNYA IgG HSV1 SCREEN Parvovirus B19 IgM VARICELLA IgM Cenp-B PR3
CHIKUNGUNYA IgM HSV2 SCREEN POLIOVIRUS lgG 25 OHVITAMIN DTOTAL Jo-1 16
CHLAMYDOPHILA PNEUMONIAE IgA ~ HERPES SIMPLEX 11gG Recombinant  Q FEVER ds-DNA-G a1G
CHLAMYDOPHILA PNEUMONIAE IgG ~ HERPES SIMPLEX 1+2 IgM RESPIRATORY SYNCYTIAL IgA ds-DNA-M a-TPO
CHLAMYDOPHILA PNEUMONIAE IgM ~ HERPES SIMPLEX 2 IgG Recombinant  RESPIRATORY SYNCYTIAL IgG snRNP-C AMA-M2
CLOSTRIDIUM DIFFICILE A/BTOXINS  INFLUENZA A lgA RUBELLA IgG AVIDITY U1-70 RNP LKM-1
CLOSTRIDIUM DIFFICILE GDH INFLUENZA A 1gG RUBELLA IgG anti-CCP INSULIN
COXACKIE VIRUS A MIX INFLUENZA B IgA RUBELLA IgM RF-G INTRINSIC FACTOR
COXACKIE VIRUS B MIX INFLUENZA B 1gG SYPHILIS SCREEN RECOMBINANT RF-M FSH
CYTOMEGALOVIRUS lgG LEGIONELLA PNEUMOPHILA TETANUS IgG CALPROTECTIN LH
CYTOMEGALOVIRUS IgG AVIDITY LEGIONELLA PNEUMOPHILA 11gG ~ TICK-BORNE ENCEPHALITIS VIRUS CALPROTECTIN K PRL
CYTOMEGALOVIRUS IgM LEGIONELLA PNEUMOPHILA 1-61gG  TICK-BORNE ENCEPHALITIS VIRUS IgM CARDIOLIPIN-G TSH
DENGUE IgG LEGIONELLA PNEUMOPHILA IgM TIROGLOBULIN HIGH SENSITIVITY CARDIOLIPIN-M T4
DENGUE IgM LEGIONELLA URINARY ANTIGEN TOSCANAVIRUS IgG BETA 2-GLYCOPROTEIN-G  fT3
DIPHTERIA lgG LEPTOSPIRA MIX TOSCANAVIRUS IgM BETA 2-GLYCOPROTEIN-M  TOTAL IgE
ECHINOCOCCUS lgG LISTERIA MONOCYTOGENES TOXOCARA IgG DEAMIDATED GLIADIN-A

ECHO VIRUS N MIX MEASLES IgG TOXOPLASMA IgA DEAMIDATED GLIADIN-G

ECHO VIRUS P MIX MEASLES IgM TOXOPLASMA IgG AVIDITY GLIADIN-A
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Teléfono: (54 261) 681-6777 - Horario de Atencién: de 9 a 17 hs.
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Hola, amigos lectores,

En esta edicién de julio de 2025, celebramos un avance
significativo en el campo de la salud, especialmente en el
diagndstico temprano de la enfermedad de Alzheimer y otras
demencias. Los biomarcadores plasmaticos, una innovacién
que promete transformar nuestra comprension y abordaje de
estas patologias, emergen como una alternativa menos
invasiva y mas accesible en comparacion con la tradicional
puncién lumbar. Este avance, presentado por MANLAB en
nuestra nota destacada, no solo facilita el acceso a diagndsticos
precisos, sino que también ofrece una esperanzarenovada para
millones de personasy sus familias.

Ademas, en esta entrega, abordamos temas cruciales como el
filtrado glomerular estimado como predictor de riesgo
cardiovascular, asi como una revisién sistematica que analiza el
impacto de las vitaminas en la regeneracién dsea, que
proporciona informacién valiosa para la practica clinica.
También exploramos la correlacidn entre la glucemia en ayunas
y la hemoglobina glicosilada, y el riesgo de fibrosis hepatica en
pacientes diabéticos con insuficiencia cardiaca a través de un
subandlisis del estudio EMPUMIC.

Por dltimo, no podemos pasar por alto el aspecto fundamental
que implican la solicitud y determinacién de la lipoproteina(a)
en el laboratorio clinico, un tema que sigue ganando relevancia
enlaevaluacidndelriesgo cardiovascular.

Agradecemos sinceramente a MANLAB por su confianza en
Revista Bioanalisis. Su apoyo continuo nos permite seguir
brindandoinformacién de calidad y promover el desarrollo dela
biomedicina y el diagndstico clinico en nuestra comunidad.
Juntos, seguimos impulsando la investigacion y la innovacidn,
enriqueciendo el didlogo en el dmbito de la salud.

Les invitamos a disfrutar de esta edicién y a sumergirse en los
articulos que hemos preparado con el propdsito de seguir
avanzando en el conocimientoy la practica bioanalitica. Los biomarcadores plasmaticos
revolucionan el diagnéstico

de la enfermedad de Alzheimer

Dra. Paola Boarelli
Directora de Contenidos Pag. 8.

info@revistabioanalisis.com
PR .
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Riesgo de fibrosis hepatica por el Score  Formacién de Posgrado.
FIB-4 en pacientes diabéticos con insuficiencia

BioAgenda /[ Empresas.
cardiaca. Subanalisis del estudio EMPUMIC ioAgenda // Empresa

Aspectos fundamentales en la solicitud
y determinacién de la lipoproteina(a) en
el laboratorio clinico.

Correlacién entre glucemia
en ayunas y hemoglobina glicosilada
en pacientes con diabetes

El filtrado glomerular estimado
como predictor de riesgo cardiovascular

Revisidn sistematica de estudios
preclinicos sobre el efecto de
las vitaminas en la regeneracién ésea
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enfermedad de
Alzheimer

Ofrecen una alternativa menos invasiva
y mas accesible que la puncion lumbar.

www.manlab.com.ar
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Los biomarcadores plasmaticos revolucionan
el diagnostico de la enfermedad de Alzheimer
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>>> MANLAB nos biomarcadores avanzados en plasma y LCR, facilitando un diagnéstico
temprano, accesible y preciso de la enfermedad de Alzheimer, mejorando el control y la

planificacién del tratamiento.

>>> AUTORES

MD.Raul Luciano Arizaga

Médico UBA - Neurdlogo

Ex Chairman del Word Federation of Neurology
Research Group on Dementia.

Miembro del Grupo de Neurologia de la Conducta y
Neurociencias Cognitivas de la Sociedad Neuroldgica
Argentina

E-mail: raullucianoarizaga@gmail.com

PhD. Marité Garimaldi

Gerencia General-MANLAB

>>2> Envejecimiento poblacional

Antibiéticos, medios complementarios de
diagndstico, cirugia, vacunas y educacidn sociosanitaria

preventiva han generado un aumento de la expectativa de
vida sin precedentes. Se afirma que ya han nacido
individuos que superaran los ciento cincuenta afios de
vida.

La educacion, la informacién, las restricciones
econdmicas y el hedonismo han provocado, a través de la
mejora de los métodos anticonceptivos, una caida sin
antecedentes en latasa de natalidad.

Estos fendmenos generan una modificacién de la
pirdmide poblacional y como resultado hay mas mayores
de 65 que menores de 14 en casitodo el planeta.

>>> Envejecimiento cerebral normal

Como todos los otros drganos el cerebro sufre
cambios normales con los afios. Enlo estructural hay una
merma en células, mielina y conexiones que hacen
disminuir su volumen y peso (unos 100 gramos menos a
los 75 afios que alos 20).



Tecnologia escalable que acompana su crecimiento
Modulo WEB, parte de la familia de NextLAB, que permite gestionar amigablemente a Pacientes,

Doctores y Laboratorios derivantes

* Consulta de Resultados on line
* Ingresar ordenes en entorno Web
e Solicitar analisis a pie de cama

Pacientes

Médicos

Lab. Derivantes

Detalle del médulo WEB. ﬂ NeXt LA B®

Concentra la informacién del laboratorio en un solo sitio de internet.
SOFTWARE INTELIGENTE

p-WEB Brinda la posibilidad para que el paciente, desde cualquier lugar,

acceda a sus resultados/ descargar/ imprimir, ingresando un usuario y clave

de acceso.

i-WEB Mddulo que permite la solicitud a pie de cama de nuevos analisis.

d-WEB Permite administrar la carga, el seguimiento y el resultado,

siendo la mejor herramienta para los laboratorios derivantes.

NextLAB BY Genetrics S.A

Av. del Libertador 8630 6to Piso'1”
C1429EIB NUhez Buenos Aires

T. (+5411)52 63 02 75 Rot

F. (+5411)52 63 02 75 Ext 100

info@nextlab.com.ar




En lo funcional se considera normal una mayor frecuencia
de olvidos no significativos, una menor velocidad de
procesamiento y una menor capacidad de atencidon
alternante.

>>> peterioro cognitivo y demencias

Hablamos de deterioro cognitivo cuando en las
evaluaciones cognitivas, uno o mas dominios (memoria,
atencidn, juicio, lenguaje, funcién ejecutiva, etc.) cae mas
de un desvio estandar y medio, con respecto a los valores
normales establecidos seglin edad y educacion formal.

Cuando este deterioro cognitivo progresa hasta
interferir con el desempefio del individuo en sus
actividades de la vida diaria haciéndole perder la
autonomia, es cuando comenzamos a describir la
situacion como demencia.

>>2> Laevolucion del pensamiento diagndstico
clinico

Desde principios del siglo XX, la primera etiologia
fehaciente que predominaba en las afecciones del
sistema nervioso central era la vascular. Por lo tanto, para
el deterioro cognitivo y la demencia el primer factor
causal se consideraba el vascular (la arteriosclerosis).

Cuando en 1906, Alzheimer describe su primer
caso, lo hace como una “afeccidn peculiar de la corteza
cerebral” (1) constituida por la presencia de placas seniles
compuestas por un depdsito extracelular de una sustancia
(mas tarde identificada como proteina amiloide) y un
depésito intracelular de ovillos neurofibrilares
(identificados, décadas después, como proteinatau).

La descripcion de Alzheimer y otros casos
esporadicos mas permanecieron durante décadas como
“rarezas”. Debido al envejecimiento poblacional que se
hace evidente en la segunda mitad del siglo XX, aumentan
los casos de demencia y deterioro cognitivo y, en los
examenes anatomopatolégicos, se hace también mas
frecuente el hallazgo de amiloide, tau y otros signos de
neurodegeneracion. Esta neurodegeneracién es
consagrada luego como la principal responsable de
demencia por estudios epidemioldgicos,
anatomopatoldgicos, histoldgicos, bioquimicos, etc.

>>> Tratamiento

Hasta la fecha no existen terapias anti
patogénicas de eficacia probada. Se estan utilizando,
actualmente, anticuerpos monoclonales aprobados porla
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FDA (Administracion de alimentos y medicamentos) y
alguno de ellos por EMEA (Europa, Medio Oriente y
Africa).

Existen tratamientos sintomaticos que,
mejorando o interfiriendo la actividad de
neurotransmisores, logran enlentecer la progresion del
deterioro. Es decir que no se cura, pero se trata.

Esa falta de alternativa de curacidn obliga a incrementar
esfuerzos en dos items fundamentales en la lucha contra
una entidad cuya etiopatogenia no es totalmente clara: el
estudio de los factores de riesgo y proteccién y el
desarrollo de biomarcadores que permitan comprender
esa fisiopatogeniay acelerar el diagnéstico.

>>> Factores de riesgo. Prevencion

Se ha implicado a diversos factores de riesgo que
influyen sobre la prevalencia del deterioro cognitivo y la
neurodegeneracién. Estos factores, relacionados con el
estilo de vida (actividad fisica, alimentacién, dislipemia,
hipertensién, estrés, depresidn, interaccién social,
actividad cerebral, educacién, etc.) actian a través de
diversos mecanismos como inflamacién crdnica,
disfuncion endotelial, mecanismos inmunoldgicos,
disfuncion de la unidad neurovascular, alteracién de la
barrera hematoencefalica, alteraciones de respiracion
celular, déficit de transporte axonal, etc.

La modificaciéon de los factores de riesgo
(modificacion posible en la mayoria de los casos) influye
en la disminucion de la incidencia, el retardo en el inicio
y/o la progresién de la cascada patogénica y de esa
manera colabora con la prevencion.

>>> Biomarcadores en liquido cefalorraquideo
(LCR)

La historia de los biomarcadores de enfermedad
de Alzheimer (EA) en LCR comienza en la década del 80.
En 1987 se detectd por primera vez proteinatauen LCR en
pacientes de EA (2). Cinco afios después, en 1992, se
identifica en el mismo medio la presencia de proteina
beta amiloide (3).

En 1995 se confirman bajos niveles de beta
amiloide y niveles elevados en tau en LCR en la
enfermedad de Alzheimer. (4)

Los biomarcadores del liquido cefalorraquideo
(LCR) mas utilizados en la enfermedad de Alzheimer (EA),
amiloide-B (Ab42), tau total (T-tau) y tau fosforilada (P-
tau) reflejan elementos clave de las etapas de la



fisiopatologia de la EA. Estos biomarcadores aportan
informacion relevante para el diagndstico, incluso en las
etapas iniciales de la enfermedad. Estos biomarcadores
de la EA en LCR ocupan un lugar central en los nuevos
criterios diagndsticos de la enfermedad y en la definicién
biolégica de la EA del Instituto Nacional sobre el
Envejecimientoy la Asociacién de Alzheimer.

La heterogeneidad de la patologia en la EA
esporadica exige, sin embargo, una ampliacién del
conjunto de biomarcadores del LCR para la EA. Es
necesario el desarrollo de biomarcadores que reflejan
aspectos mas tempranos de la fisiopatologia de la EA. Son
candidatos prometedores los marcadores de compromiso
sindptico, de disfuncion mitocondrial, de compromiso
endotelial y de neuroinflamacién entre otros.

Una elevacion de Tau unida a una disminucion de
AB42 en LCR predice progreso del deterioro en individuos
con deterioro cognitivo leve (DCL) (1999) (5)

Una baja relacién AB40/AB42 en LCR apoya el
diagndstico de enfermedad de Alzheimer. Se demuestra
baja concentracién de AB42 en LCR en Alzheimer
preclinico (6).

La dificultad que presentan las determinaciones
de biomarcadores en LCR se deben a que su invasividad y
costo hacen que su aplicacion en pacientes (diagndstica) y
en familiares (preventiva) sea resistida y muchas veces,
rechazada.

>>> Biomarcadores en plasma

Desde hace algunos afios se ha comenzado a
desarrollar la deteccion de biomarcadores de
enfermedad de Alzheimer (EA) en plasma.

La ventaja significativa de la determinacién de
biomarcadores para EA mediante muestras de sangre es
de mas facil aceptacién por pacientes y familiares debido
a no presentar los problemas de accesibilidad y costo
descritos para determinaciones en LCR. Su aceptacién
por parte de individuos sanos amplia su espectro de
utilidad al facilitar su uso en estudios epidemioldgicos
poblacionales.

Esta accesibilidad podria facilitar la deteccién y
utilizar estrategias de intervencion temprana y medidas

Linea Schep

Facil deteccién por PCR en tiempo real

En Biocientifica celebramos 40 afios renovando el
compromiso de hacer biotecnologia para mejorar la
calidad de vida. Conocé la linea completa de productos
Schep para diagndstico molecular, 100% I+D y produccién
argentina.

Schep Dengue Screen Schep SARS-CoV-2 Multi-FAST

Schep BCR-ABL1 p210 Cuantiplex

Schep Flurona Type

-

",

41{)

A0
so¥
AMIVERSE

19833°
Conocé la linea completa de productos:

Deteccidn del virus dengue: Schep Dengue Screen (VD)

Monitoreo de leucemia:

Schep BCR-ABL1 p210 Cuantiplex (IVD)
Para leucemia mieloide crénica (LMC), leucemia
mieloide aguda (LMA) y leucemia linfobldstica aguda (LLA)

Deteccién de los virus SARS-CoV-2, Influenza A y B:
Schep Flurona Type (IVD)

Deteccidén de SARS-CoV-2:
Schep SARS-CoV-2 Multi-FAST (IVD)

Los kits incluyen todos los componentes necesarios
para realizar la PCR en Tiempo Real.
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Mas informacién escanéa aca:
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preventivas para la enfermedad de Alzheimer (EA).
También posibilita mediante determinaciones seriadas,
monitorear respuestas a tratamientos y evaluar la
progresion de la enfermedad. Esto podria mejorar los
resultados de las intervenciones sobre los pacientes y
aliviar el impacto general de la EA en la poblacién en
general.

Estas herramientas complementarias de
diagndstico significan un muy importante avance que
favorecera el diagndstico temprano, la oportunidad
terapéutica, el control evolutivo y fortalecera estudios
epidemioldgicos poblacionales.

Biomarcadores de Laboratorio en plasma 'y
liquido cefalorraquideo ofrecidos en
MANLAB

Estudios de vanguardia para trastornos
neurodegenerativos desdfiantes

Desde el afio 2012 MANLAB es uno de los tres
socios complementarios en Latinoamérica del
laboratorio de la CLINICA MAYO en EEUU. Esta
prestigiosa Institucion lidera la evolucién de las pruebas
neuroldgicas impulsadas por los descubrimientos
continuos de biomarcadores clinicamente relevantes. El
mayor avance ha sido el desarrollo de Biomarcadores
Plasmaticos, que ofrecen una alternativa menos invasiva
y masaccesible que la puncién lumbar.

Es por esto que MANLAB puede ofrecer a las
comunidades clinica y de investigacién de Argentina un
extenso portfolio de tests aportando valiosas
herramientas, que, junto a diagndstico por imagenesy la
clinica del paciente podran diagnosticar con mayor
confianzay precision estas patologias.

El completo menu de exdmenes comple-
mentarios de laboratorio para DEMENCIA ofrece
respuestas precisas que mejoran la atencién de los
pacientes incluyendo biomarcadores en plasma y LCR
para detectar enfermedad de Alzheimer, andlisis de la
enfermedad pridnica, investigaciéon de sinucleina,
biomarcadores para casos de progresion rapida,
marcadores para encefalopatia traumatica aguda vy
postraumadtica crénica y un innovador ensayo
combinado.

Debido a la superposicién de los sintomas,
distinguir la causa correcta de la Demencia puede
resultar dificil, y a menudo requerir multiples pruebas de
laboratorio con tiempos prolongados para el diagndstico.

Estos tests de laboratorio para DEMENCIA
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agilizan el diagndstico temprano ayudando a pacientes,
sus familiares y al equipo de salud a mejorar el control de
los sintomas, establecer perspectivas y planificar el
futuro brindando respuestas mas rapidas para guiar la
atencion del paciente. De esta manera se facilita el acceso
a medicamentos que pueden retrasar el deterioro
cognitivo.

MUESTRA

PT217- FOSFO TAU 217 (MAYO CLINIC) PLASMA
C2NAD-PRECIVITY ENFERMEDAD DE ALZHEIMER (MAYO CLINIC) PLASMA
BIOMARCADORES DE C2AD2-PRECIVITY ENFERMEDAD DE ALZHEIMER 2 (MAYO CLINIC) PLASMA

ALZHEIMER

ADEVL-EVALUACION DE ENFERMEDAD DE ALZHEIMER EN LCR (MAYO

CLINIC) 1R

AMYR-RELACION BETA AMILOIDE (1-42/1-40) EN LCR (MAYO CLINIC)  [LCR

DMC2-DEMENCIA. EVALUACION AUTOINMUNE/PARANEOPLASICA EN

LCR(MAYO CLINIC) 1

DEMENCIA

ALTOINMUNE DMS2-DEMENCIA. EVALUACION AUTOINMUNE/PARANEOPLASICA EN

PLASMA
SUERO (MAYO CLINIC)

AFTDP-DEMENCIA FRONTOTEMPORAL. PANEL DE GENES (MAYO

PLASMA
CLINIC)

SOD1-GEN SOD1 ANALISIS GENETICO COMPLETO (MAYO CLINIC) PLASMA

914-APOLIPOPROTEINA E (ALELOS ASOC. A RIESGO VASCULAR) PLASMA

CGPH - PANEL GNETICO PERSONALIZADO, HEREDITARIO. APP-PSEN1 -

PSEN2 (MAYO CLINIC) PLASMA

ENFERMEDAD DE
ALZHEIMER

HEREDITARIA Y OTRAS | EMTT-VARIANTE FAMILIAR (MAYO CLINIC) PLASMA
DEMENCIAS

NTC-GEN NOTCH3. MUTACION FAMILIAR PLASMA

€90 -DEMENCIA FRONTOTEMPORAL.GEN C90RF72 (MAYO CLINIC) PLASMA

RPDE-EVALUACION DE DEMENCIA DE PROGRESION RAPIDA EN LCR
(MAYO CLINIC)

CJD-ENF. CREUTZFELDT- JAKOB. GEN PRNP LCR

DEMENCIA DE RAPIDA

PROGRESION ECJ-PROTEINA 14-3-3 (ENF. DE CREUTZFELDT-JAKOB) PLASMA

DMC2-DEMENCIA. EVALUACION AUTOINMUNE/PARANEOPLASICA EN

LCR [MAYO CLINIC) LCR

DMS2-DEMENCIA. EVALUACION AUTOINMUNE/PARANEOPLASICA EN

SUERO (MAYO CLINIC) PLASMA

DEMENCIA CON
CUERPOS DE LEWY Y
ENFERMEDAD DE
ALZHEIMER CON
PATOLOGIA MIXTA

ASYNC-AGREGADOS PROTEICOS DE o -SINUCLEINA (MAYO CLINIC) LCR

DEMENCIA NFLP-CADENA LIGERA DE NEUROFILAMENTOS (Neurofilament Light  |LCR
POSTRAUMATICA | iy blAsHiA

>>> Biomarcadores: ENFERMEDAD DE
ALZHEIMER

El rdpido ritmo de la investigacién y los
descubrimientos en torno a la enfermedad, han dado
lugar a nuevos tratamientos que, hoy mas que nunca, dan
alos pacientes motivos para tener esperanza.

El completo menu de mediciones precisas y con
resultados rdpidos utilizados en la enfermedad de
Alzheimer (biomarcadores en plasma y liquido
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Analizadores de Electrolitos

La eleccion de hoy que
lo acompanara en el futuro.




cefalorraquideo) en concordancia con las tomografias
por emisién de positrones (PET) evidencian
fehacientemente la presencia de amiloide.

- Se estima que mds 12,7 MILLONES DE
PERSONAS serdn diagnosticadas con ALZHEIMER en
2050.(7)

- 1 de cada 3 personas mayores morirdn por
enfermedad de ALZHEIMER uotra DEMENCIA.(7)

- 6,7 MILLONES DE PERSONAS fueron
diagnosticadas con enfermedad de ALZHEIMER en 2023

(7)

>>> Biomarcadores: DEMENCIA AUTOINMUNE

El diagndstico errédneo de la demencia
autoinmune como trastorno neurodegenerativo
progresivo e irreversible puede retrasar el diagndstico
correcto mas alla del periodo de reversibilidad (6 a 12
meses) y tener consecuencias devastadoras para el
paciente y su familia. El diagndstico preciso y el inicio
temprano de la inmunoterapia brindan a los pacientes el
mejor resultado posible.

>>> Biomarcadores: ENFERMEDAD DE
ALZHEIMER HEREDITARIA Y OTRAS DEMENCIAS

La comprensién de las formas hereditarias de la
enfermedad de Alzheimer y otras demencias sigue
avanzando, y los investigadores estan identificando
nuevos genesy variantes que causan estas afecciones.

Ofrecemos pruebas genéticas para varias
afecciones que pueden conducira un diagndstico, guiar la
atencion e informar las decisiones de tratamiento.

Los rapidos avances recientes en la comprension
de las causas genéticas de la esclerosis lateral amiotroéfica
(ELA) y la demencia frontotemporal (FTD) facilitaran el
camino para el desarrollo de terapias genéticas dirigidas a
cada paciente.

Las pruebas genéticas para confirmar un
diagndstico molecular son un componente esencial en el
tratamiento de personas afectadas, ya que permitiran
determinar si cumplen los requisitos para recibir terapias
dirigidas.
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>>> Biomarcadores: DEMENCIA DE RAPIDA
PROGRESION

La demencia de rapida progresién subagudas
estad relacionada con una gran variedad de causas
subyacentes, como la autoinmunidad, las enfermedades
neurodegenerativas, la enfermedad pridnica y otras, la
demencia de rapida progresion (DPR) puede ser dificil de
diagnosticar correctamente.

La identificacidn oportuna de las causas tratables
de DPR es esencial para mejorar los resultados.
Desafortunadamente, algunas de las causas mas
comunes de la DPR, como la encefalitis autoinmune, la
enfermedad de Creutzfeldt Jakob (ECJ) y las formas
atipicas de la enfermedad de Alzheimer de progresion
rapida, también son de las mas dificiles de diagnosticar
clinicamente, especialmente en las primeras etapas de la
enfermedad.

- EI 20% de los casos mal diagnosticados de DPR
sontratables. (8)

- 20% a 60% de los casos de DPR son causados
porla enfermedad de Creutzfeldt Jakob (ECJ). (9)

>>> Biomarcadores: DEMENCIA CON CUERPOS
DE LEWY Y ENFERMEDAD DE ALZHEIMER CON
PATOLOGIA MIXTA

Las sinucleinopatias, que incluyen la demencia
con cuerpos de Lewy (DCL), la enfermedad de Parkinson
(EP) y la atrofia multisistémica (AMS), constituyen un
grupo diverso de afecciones caracterizadas por el
plegamiento andmalo de la proteina a-sinucleina en las
neuronas. Dado que estas afecciones se asocian con un
deterioro cognitivo mds rapido, una progresion mas
rapida de laenfermedad, un prondstico mas desfavorable
y contraindicaciones para el tratamiento en comparacion
con la enfermedad de Alzheimer clasica y otras
enfermedades neurodegenerativas, identificar la
patologia de la sinucleina es fundamental para brindar a
los pacientes la mejor atencion posible.

La evaluacién de la presencia de a-sinucleina mal
plegada en el liquido cefalorraquideo (LCR) permite a los
médicos obtener respuestas precisas para diagnosticar,
estratificar y tratar a sus pacientes.

Entre el 30% a 50% de los pacientes con
enfermedad de Alzheimer tienen co-patologia con a-
Sinucleina (10).



El segundo tipo mds comun de demencia
degenerativa después de la enfermedad de Alzheimer es
lademencia con cuerpos de Lewy. (10).

Hasta el 40% de los pacientes con diagndstico
clinico de EP temprana no tienen EP y requieren
estrategias de tratamiento alternativas. (11).

El SAAmplify™—aSYN es un ensayo de
amplificacion de semillas pionero en su clase para la
deteccion de a-sinucleina mal plegada en el liquido
cefalorraquideo.

Destinado a pacientes con deterioro cognitivo
clinicamente incierto o sindromes parkinsonianos, los
resultados pueden ayudar a diagnosticar
sinucleinopatias como la EP, la DCL, la enfermedad de
Alzheimer con cuerpos de Lewy (EA-CL) y la atrofia
muscular espinal (AMS).

El SAAmplify—aSYN es el Unico ensayo de
amplificacion de semillas disponible comercialmente
para detectar sinucleinopatias en el LCR y puede
identificar con precisién la patologia de a-sinucleina
incluso antes de la aparicidn de sintomas definitivos.

>>> Biomarcadores: DEMENCIA POSTRAUMATICA

Los traumatismos de craneo agudos severos
pueden causar deterioro cognitivo y demencia desde
poco tiempo después del episodio traumatico o debido a
una anormal reaccidén inmunitaria-microglial,
produciendo deterioro tiempo después del traumatismo
de craneo.

Los traumatismos crénicos (traumatismos
repetidos como puede darse en algunos deportes de
contacto) también, a través de mecanismos reactivos
erréneos del sistema defensivo cerebral pueden originar
en forma progresiva deterioro cognitivo y demencia en
forma similar a procesos neurodegenerativos de otros
origenes.

En estos casos la determinacién de
neurofilamento de cadena liviana (neurofilamento light —
NfL) son de gran utilidad. En los casos de traumatismo
agudo para evaluar la recuperacion del tejido cerebral
afectado y en los casos crénicos, poder evaluar la
progresion del proceso de afectacion cerebral.
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>>> Descubra en la siguiente revisién cémo las férmulas de estimacion del filtrado
glomerular mejoran la prediccién del riesgo cardiovascular en la enfermedad renal

cronica.
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RESUMEN

Contexto: la enfermedad renal créonica (ERC) representa
un desafio global de salud, con una creciente prevalencia
impulsada por factores como hipertension, diabetes y
obesidad. Su relacidn con la enfermedad cardiovascular
(ECV) es estrecha, ya que la disminucién del filtrado
glomerular (FG) aumenta el riesgo de eventos

cardiovasculares. En este marco, la estimacion del FG se
ha convertido en una herramienta clave para evaluar la
progresionde la ERCysuimpactoenla ECV.

Objetivo: el estudio analiza el FG estimado (FGe) como
predictor de riesgo cardiovascular en pacientes con ERC,
explorando diversas férmulas de estimacién, su precisiéon
y sus implicaciones clinicas. También examina situaciones
especiales como la hiperfiltracién glomerular (HFG) y el
sindrome de hipo-filtracion selectiva (SHS),
recientemente descritas y relacionadas con la ECV.
Metodologia: se realizd una revisién de la literatura en
bases de datos cientificas como PubMed, Ovid-
MEDLINE, Web of Science y EMBASE, abarcando
estudios publicados entre enero de 2000 y abril de 2024.
Se analizaron férmulas de estimacidn del FG basadas en
creatinina (Cr) y cistatina C (Cis C), considerando su
aplicabilidad clinicay limitaciones.

Resultados: se destaca que el FGe basado en Cr es
ampliamente utilizado por su accesibilidad, pero tiene
limitaciones en precisidn. La inclusidn de Cis C mejora la
prediccién de riesgo cardiovascular y progresiéon de la



ERC. Ademas, valores elevados de FG pueden indicar
sobreestimacion y riesgo cardiovascular. EI SHS, asociado
con inflamacién y ECV, subraya la necesidad de una
evaluacion mas precisa del FG.

Conclusiones: el diagndstico temprano de la ERC es clave
para reducir su progresion y el impacto en la ECV. Las
féormulas de FGe han mejorado su precisién, pero adn
presentan variabilidad significativa. La integracién de Cis
Cy el reconocimiento de nuevas entidades como el SHS y
la HFG pueden optimizar la prediccién del riesgo
cardiovascular en pacientes con ERC.

Palabras clave: filtrado glomerular, enfermedad renal
crénica, enfermedad cardiovascular, creatinina, inulina,
cistatina C.

INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica (ERC) es un
problema de salud publica mundial y ha sido considerada
como la epidemia del siglo XXI (1, 2). La ERC se halla
distribuida a lo largo y ancho del planeta sin distincion de
edades, género, etnias o clases sociales (2).

Multiples factores han contribuido al aumento
de la ERC: mejor supervivencia de la poblacién en
general; un aumento de la incidencia de ERC debido a su
mejor conocimiento, diagndstico y tratamiento;
ampliacion de criterios de aceptacidon de las terapias de
reemplazo renal (TRR) (como dialisis o trasplante); y
mayor acceso a dichas TRR en individuos de ingresos
bajosy medios (3).

Las causas de la ERC varian de acuerdo con paises
y regiones, sin embargo, la hipertensién arterial (HTA), la
diabetes, la obesidad y la ERC estan intimamente
relacionadas y, en muchas ocasiones, en la actualidad la
etiologia no es facil de determinar y asi es dificil
establecer, porejemplo, sila HTA es causa o consecuencia
de la ERC. Existen certezas de que el éptimo control de
HTA evita la progresién de la ERC y el riesgo de
mortalidad cardiovascular.

En los ultimos 20 afios, la ERC paso del puesto 17
al puesto 12 como causa de muerte a nivel global y la
presencia de algun grado de ERC en dos millones de
personas ha sido una causa de fallecimiento anual en
personas con enfermedad cardiovascular (ECV) (4).
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En un contexto global donde la expectativa de
vida (hasta el surgimiento de la pandemia por COVID-19)
se ha prolongado debido al control y a un mejor
tratamiento de la ECV, hay aspectos que no se reducen ni
discriminan grupos etarios, como la nueva poblacién con
estadios avanzados de ERC, la mortalidad por ERC y la
cargade ECV (4-6).

Un crudo ejemplo de ello fue el impacto de la
presencia de ERC como factor de riesgo de mortalidad en
individuos con infeccién por COVID-19, en la pandemia
originada en el afio 2019 (5), donde la ERC era
desconocida por el paciente y por el equipo tratante
previo al diagndstico de la infeccidn viral (5); por lo que es
evidente que los importantes esfuerzos realizados por las
numerosas sociedades cientificas (7) para mejorar el
diagndstico y la visibilidad de la ERC todavia no resultan
suficientes.

La gran preocupacién por el tema lo muestra la
reciente publicacién de la American Heart Association
(AHA) (8), la cual describe diferentes estadios de salud
cardiorrenal metabdlica, acentuando la importancia del
control de la obesidad y el diagndstico precoz de la
enfermedad renal como herramientas para reducir la
cargade ECV.

Son multiples los factores que influyen en un
pobre conocimiento de la ERC, pero, entre ellos, la
dificultad diagndstica es uno de los principales factores.
Asi, mientras que los eventos y la ECV estan claramente
definidos, no ocurre lo mismo conla ERC.

El FGe basado en Cres ampliamente utilizado por
su accesibilidad, pero tiene limitaciones en precision. La
inclusion de Cis C junto a la Cr mejora la prediccion de
riesgo cardiovascular y progresion de la ERC (9), pero su
generalizacion es costosa y técnicamente dificil (8—10).

Recientemente, han surgido alteraciones del FG
relacionadas fuertemente con ECV, pero discutidas y no
incluidas en las clasicas guias de ERC, con la excepcidn de
las Ultimas guias KDIGO del afio 2024 (8).

Clasicamente, se definia a la ERC por un FGe <60
ml/min/superficie corporal expresada en m2 o presencia
de albuminuria; mientras que la reduccién del FG se
asociaba con un mayor riesgo de progresidon de
enfermedad renal y ECV. Por primera vez, en las ultimas
guias se ha observado un mayor riesgo ECV en FG mas
altos (290 ml/min), especialmente con formulas basadas
en la Cr, las cuales hasta ahora solo habian sido descritas
en estudios poblacionales (8, 11).

Otro cuadro de reciente descripcion es el
sindrome de hipofiltraciéon glomerular selectiva para
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moléculas similares a la Cis C, relacionado con la
retencidn de sustancias inflamatorias que llevan a la ECV
a ser imposible de diagnosticar si no se cuenta con la
posibilidad de determinar Cis Cy Cr de forma simultanea
(12).

La presente revision incluye los principales
aspectosdela ECV enla ERC, las diferentes formulas para
estimar el FG, el FGe como predictor de riesgo CV
(cardiovascular) en la ERC y en las entidades
recientemente descritas.

>>2> MATERIALESY METODOS

Para este trabajo se revisaron las bases de datos
electronicas Ovid-Medline, PubMed- Medline, Web of
Science, Embase (Elsevier) y bases de datos electrdnicas
latinoamericanas como Redalyc, desde enero del 2000
hasta abril de 2024. Ademas, se revisaron publicaciones
enidiomasinglésy espafiol. En la busqueda se incluyeron
las palabras clave: “Chronic kidney disease”,
“cardiovascular disease”, “Glomerular filtration rate”,
“Creatinine”, “Cistatin C”, “Inulin”, “Mortality risk”,
“Cardiovascular events”, “Diabetes” y “Obesity”.

>>> RESULTADOS
LaECVenlaERC

La ERCes el deterioro progresivo eirreversible de
las funciones del rifndn y su definicién incluye la reduccion
del FG inferior a 60 ml/min/1,73 m” de superficie corporal
durante mas de tres meses u otras anomalias patoldgicas
o marcadores de dafio renal, incluidas anomalias en la
sangre (creatinina, Cis C), pruebas de orina
(microalbuminuria) o estudios de imagen. Existe
consenso endividirala ERC en cinco estadios, de acuerdo
con el descenso del FG con subgrupos segun el grado de
albuminuria (Al: <30 mg; A2 entre >30 mgy <300 mg; A3:
>300 mg) (13). En el estado final, cuando el FG es menor a
15 ml/min, la mayoria de las capacidades regulatorias se
pierden o se encuentran severamente comprometidas y
el paciente puede requerir internacién en centros de alta
complejidad parainiciar terapia de reemplazo renal (TRR)
como didlisisy trasplante renal.

Ademas de la funcidn de filtracidon de diversos
metabolitos finales del metabolismo proteico y muscular
utilizado para definir los estadios de la ERC mediante el
aclaramiento de dichas sustancias (urea, Cr, Cis C), el
rifidn sano regula multiples funciones de gran
importancia para el mantenimiento de la homeostasis,
incluyendo la regulacidn del medio interno, el estado
acido-base, la presion arterial y la produccion de
hormonas como la eritropoyetina y la vitamina D3 (14,
15).
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La progresion del deterioro de la funcién en las
etapas avanzadas produce un cuadro clinico florido a
nivel sistémico, con multiples manifestaciones corporales
y de laboratorio, que componen un fenotipo denominado
sindrome urémico, producto del exceso de sustancias por
retencion de las mismas (edemas, HTA e insuficiencia
cardiaca congestiva por retencién agua y sodio (Na),
acidosis metabdlica por retencién de acidos, prurito por
retencidon de fésforo, etc.) y déficit de otras como la
vitamina D y la eritropoyetina (anemia) [16]; ademas,
otros hallazgos de laboratorio frecuentes del contexto
urémico son la inflamacidn, la disfuncién endotelial y el
estrés oxidativo (15, 17).

Aunque estas son manifestaciones avanzadas y
claramente identificables de la ERC, tanto la ERC como la
ECV estan intimamente relacionadas desde etapas mas
tempranas e interactian en varias situaciones (15, 17),
porejemplo:

1. La diabetes, la HTA, la obesidad, el
envejecimiento, la disfuncién endotelial, la
retencion de liquidos y la inflamacién son
extremadamente frecuentes en ambas
afecciones. El aumento de la grasa abdominal,
expresado por el aumento del diametro de la
cintura, produce sustancias inflamatorias
denominadas adipoquinas, claramente
asociadas con un mayor riesgo de ERC,
albuminuriay progresién de ECV (18).

2. La ERC es un factor de riesgo independiente de
ECV y aumenta de forma directamente
proporcional con la disminucién del FG. El
aumento de la albuminuria se ha asociado con
anomalias en el perfil lipidico, la disfuncién
endotelial, la enfermedad de las arterias
coronarias y el engrosamiento de las capas
intimasy medias de la arteria carotida (17).

3. Los pacientes con ERC tienen un riesgo
extremadamente alto de desarrollar una ECV en
comparacién con la poblacién general, tanto que
en las primeras etapas de la ERC los pacientes
tienen mas probabilidades de desarrollar una
ECV que de progresar a insuficiencia renal
avanzada (estadio5dela ERC).

4. La ECV es la principal causa de morbimortalidad
en los pacientes con ERC, principal- mente
debido a sus afecciones cardiovasculares con
severo compromiso al momento de iniciar TRR
(15,17). Esta carga de ECV se expresa
estadisticamente con una gran demanda de uso
de atenciony estrés de los sistemas de salud (3).
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5. Elsindrome cardiorrenal es una buena sintesis de
la relaciéon bidireccional ERC- ECV,
especialmente los subtipos Il (la disfuncién
cardiaca crdnica causa ERC progresiva) y IV (enla
cual la ERC primaria contribuye a la disfuncion
cardiaca).

6. Las intervenciones médicas que afectan la
incidencia y la progresidon de la ERC o las
afecciones compartidas dirigidas al vinculo
corazon-rifidn (diabetes, hipertension, obesidad,
etc.) podrian mejorar potencialmente los
resultados CV. En la actualidad, las estrategias
universales adoptadas en los pacientes con ECV,
como la disminucién del consumo de sodio, el
ejercicio regular, el abandono del habito de
fumar y el control estricto de la TA (tensién
arterial), se encuentran entre las pocas medidas
recomendadas en todos los pacientes con
cualquier estadiode ERC(14).

El FGe como predictorde ECV

La medicién de la funcion de filtracion fue
considerada durante muchos afios como sindnimo de
funcién renal, sin embargo, obtener un valor exacto del
FG sigue siendo dificil hoy en dia. La medicion del FG
utilizando una sustancia exdgena como la inulina tiene un
uso muy limitado, porque es demasiado engorrosay poco
practica, y el uso de sustancias como el iohexol no estdn
exento de dificultades debido a su costo y a que esta
reservado actualmente por sumenor error como método
para estudios farmacocinéticos, ensayos clinicos y en
individuos con alteraciones severas de la composicién
corporal que requieren informacidn precisa sobre su FG,
debido a la necesidad de utilizar drogas con alto riesgo de
nefrotoxicidad (19, 20).

El aclaramiento (Cl) de Cr todavia se emplea enla
practica clinica, debido al atractivo de utilizar una
sustancia enddgena y a su costo relativamente bajo, sin
embargo, el error que supone la recogida de orina de 24
horas, la sobreestimacién del FG por la secrecién tubular
de creatininay los efectos de la edad, la actividad fisica, la
ingesta de proteinas y de sustancias como la creatina,
entre otras, han estimulado el desarrollo de férmulas de
filtrado glomerular estimado (FGe) basadas en Cr
plasmatica y, recientemente, también en Cis C sola o
asociada a Cr, que no requiere recogida de orina, por lo
que estas férmulas se ajustan mediante numerosas
variables para mejorar su precisiéon y han sido adoptadas
por todas las guias clinicas por su utilidad en el
diagnodsticoy estratificaciondela ERC (21, 22).

Después de mdas de 60 afos desarrollando
diferentes férmulas de FGe, los numerosos desarrollos



conservan un importante error y variabilidad debido a la
edad, la raza, la masa magra, la obesidad y al error
presente también en los métodos “Gold standard”
utilizados para la comparacion y generalmente basados
enlamedicidn de sustancias exégenas (19, 20).

El primer progreso significativo en el desarrollo
delas formulas de FGe se evidencid con el desarrollo de la
ecuacion MDRD (Modification of Diet in Renal Disease
Study), relativa a la primera férmula de Cockcroft y Gault,
utilizando por primera vez la espectrometria de masas
por dilucién isotdpica (IDMS, segln sus siglas en inglés)
para la estandarizacion de la Cr, controlando asi el sesgo
causado por su determinacion (13).

Finalmente, en el aflo 2009, la ecuaciéon CKD-EPI
(Chronic Kidney Disease-Epidemiology Collaboration)
surgié como una opcidon ampliamente aceptada por tener
un menor sesgo y una mayor precision que la de MDRD
(23), y fue validada con el Cl de iohexol como estandar de
oro. Las versiones recientes de la férmula CKD-EPI, que
incluyen Cis C y Cr, mejoraron alin mas su rendimiento
(21, 22).

Aungque estas nuevas férmulas han mejorado en

su precision con respecto a la formula MDRD, todas las
féormulas desarrolladas cuentan con una gran variabilidad
y tienden a subes- timar los valores de FG medidos por
sustancias exdgenas y utilizados como los estandares de
oro (20, 22).

La Cis C es una proteina endégena que se
metaboliza completamente a nivel renal y su aumento es
inversamente proporcional al FG, sin verse influenciado
por la actividad fisica o la alimentacion, pero si por la
obesidad; sin embargo, los requisitos técnicos y el costo
relativamente alto de su determinacién limitan su
generalizacion (22).

Una nueva iniciativa de los nefrélogos de Estados
Unidos para una féormula CKD-EPI [24] que excluye laraza
ha mostrado dificultades cuando se utiliza en poblaciones
de otras regiones como Asia, Europa y América del Sur
(25).

Recientemente, los investigadores europeos han
desarrollado férmulas de FGe para ser utilizadas en todas
las edades, como la férmula FAS (Full Age Spectrum) (26)
y una versién modificada desarrollada por la European
Kidney Function Consortium (EKFC) (27), que incluye un
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factor de correccién Q (mediana de Cr de diferentes
poblaciones), la cual abre una nueva posibilidad para
evaluar la sensibilidad de este nuevo enfoque con el cual
se han obtenido excelentes resultados en la poblacion
europeaysudamericana.

Los expertos que desarrollan las guias sobre la
ERC analizaron un gran nimero de pacientes seguidos
por el EKFCyllegaronalas siguientes conclusiones (7):

La reciente formula CKD-EPI, que excluye la raza
y estd basada en Cry Cis C, funciona mejor que la férmula
europea como predictora de mortalidad y eventos
cardiovasculares. Dicha férmula, con el uso exclusivo de
Cr (y con el mayor nimero de individuos estudiados) tuvo
una capacidad de prediccién menor, pero fue sensible
como predictora de eventos cardiovasculares en los
valores mas altos de FG y en niveles etarios diferentes.
Finalmente, es importante recordar que aun las ultimas
férmulas de prediccién desarrolladas presentan un alto
coeficiente de variabilidad (relacidon entre el desvio
estandary la media de una poblacién), asi como también
las determinaciones de Cry Cis Cy el Cl de iohexol, aun
utilizando los mejores procedimientos (7).

Un muy importante estudio (20), con un gran
numero de individuos en los que se analizaron todas las
formulas de estimaciéon comparadas con los mejores
estandares (Cl de iohexol o iodotalamato), mostré que
todas las férmulas de estimacién tuvieron un alto
coeficiente de variabilidad, no menoral 30 %.

Dicha alta variabilidad (relacién entre el desvio
estandar y la medida de una poblacidn) indudablemente
afecta el diagndstico, tanto a nivel individual como en el
estudio de grandes poblaciones (20).

Enlafigura 1seresumen los diferentes niveles de
error que ocurren a nivel de marcadores y estimadores,
asi como en los mejores estandares (Cl de sustancias
externas) que se utilizan para evaluar las férmulas de
estimacion del FG.

>> Figura 1. Factores que afectan la estimacién del
filtrado glomerular. Fuente: modificadode (7, 19, 20, 22).

G0

Filtrado glomerular estimado

$ N

Biomarcador Estimador Gold standard
Creatinina
Generacion no constante afectada por: Alta variabilidad
Ingesta proteica, actividad fisica De todos los estimadores
Masa muscular (- 30%)
Embarazo, envejecimiento Formula MDRD subestima FG
Método enzimatico permite trazabilidad

Aclaramiento sustancias exdgenas

(inulina, ichexol, iodotalamato)
Variabilidad bioldgica
Menor que los estimadores(8%)

Cistatina C
Afectada por:
inflamacion, obesidad (?)
Necesila trazabilidad
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El FGe como predictor de ECV ensituaciones especiales

Hasta la aparicién de las Ultimas guias
relacionadas con la ERC [7], los valores de FG 290 ml/min
eran parte del estadio G1, considerado como FG normaly
no relacionado con un mayor riesgo de ECV o mortalidad
(28).

Las nuevas guias del afio 2024, producto de un
analisis mucho mas meticuloso y con un gran numero de
individuos incluidos en multiples bases de datos, basan
su analisis en la Ultima version de la formula CKD-EPI, la
cual excluye la raza, utilizando Cry Cr + Cis C, ajustada por
multiples variables (7).

Este nuevo analisis por primera vez muestra que
valores de FG >90 ml con valores de albuminuria
considerados normales (<30 mg/24 horas) se asocian con
un mayor riesgo de ECV, especialmente cuando la
férmula solo incluye Cr y en menor medida cuando el
analisis se basaen FGe Cr + Cis C.

Estos resultados apoyan el concepto de que los
valores de FG mas altos expresan una sobreestimacién
de la FG, relacionada con una menor produccion de Cr,
atribuible a la edad, el sexo femenino, la ingesta proteica,
etc. (29); sin embargo, hay multiples estudios
poblacionales que muestran que los valores mas altos de
FG (hiperfiltracidn glomerular o HFG segun sus siglas) se
asocian con una mayor mortalidad por todas las causas,
mayor ECV y mayor mortalidad cardiovascular (11). No
existe un valor Unico y uniforme de FG para definir HFG,
debido a que los estudios no son controlados y muchas
veces son producto de analisis retrospectivos.

A favor de la existencia de esta identidad, los
valores mas altos de FG, después de ser corregidos y
ajustados por multiples variables (incluida la edad), se
asocian con una mayor carga de ECV (11). Este es
también un importante hallazgo en individuos jévenes
(18-45 afios) obesos, hipertensos, con alta prevalencia de
higado graso y sin presencia de diabetes ni albuminuria
anormal, dado que estos individuos (generalmente
asintomaticos) presentan numerosos marcadores de
ECV (placa carotidea, mayor rigidez vascular o
agrandamiento de ventriculoizquierdo) asociados a HFG,
que si no corrigen la condicion que la generd, conllevan a
un alto riesgo de progresion de enfermedad renal y ECV
(112,29).

La HFG se asocia con una alta reabsorcion de
sodioy un mayor riesgo de aparicidon de albuminuria, que
agravany perpetian el cuadro.

La existencia de la estrecha relaciéon entre HFG,
obesidad, HTA, diabetes e higado graso se ha fortalecido
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con la reciente publicacion de la AHA (8), que define
diferentes estadios de la salud cardiorrenal metabdlica.

En resumen, la HFG (aun no bien definida
cuantitativamente y excluida de la definicion de ERC) es
una condicion para tener en cuenta por su comprobado
riesgode ECVy progresién de enfermedad renal.

Como previamente se menciond, el FGe basado
en Cis C + Cr mejora la prediccién de riesgo de ECV y de
estratificacion de la ERC (7), pero su uso rutinario se
dificulta por el alto costo y la complejidad técnica para
determinarlaCisC.

En condiciones ideales, la relacién entre ambos
FGe (Cis C/Cr) se acerca a 1; sin embargo, esta relacién
puede alterarse como producto de un FGe Cr
sobreestimado, debido a una menor generaciéon de Cr
(baja ingesta proteica, envejecimiento, etc.) o de un FGe
de Cis Creducido (12).

Esta ultima situacion, producto de un FGe de Cis
C reducido (relacion aprox. De 0,6), que se definié como
sindrome de hipofiltracion selectiva (SHS) o sindrome del
glomérulo estrecho, fue descrita por primera vez en el
ano2015(12).

Este cuadro resulta de una FG reducida de
moléculas de 5 a 30 kDa de peso molecular (similaresala
Cis C), en comparacidon con moléculas mas pequeiias
como Creinulina. EI SHS se puede identificar en personas
con FG normal o reducida, pero la prevalencia depende
del valor de corte de la relacién entre FGe Cis Cy FGe Cr.
Ademas, el SHS estd fuertemente asociado con un
aumento de los riesgos de ECV y mortalidad, y puede
ofrecer una oportunidad para ampliar nuestra
comprension sobre los mecanismos que vinculan los
trastornos del FG con el riesgo de ECV (por ejemplo, un
proteoma plasmatico alterado como producto de la
retencidon de proteinas proinflamatorias que llevan a la
ECV) y que pueden guiar las decisiones de tratamiento
(12).

Aunque la HFG y el SHS requieren de mayores
estudios y certezas, ambas se hayan aso- ciadas con una
alta carga de ECV y deben ser tenidas en cuenta mas alla
dela utilidad del FGe como predictor de ECV enlaERC.

>>> DISCUSION

La ERC es una enfermedad epidémica complejay
frecuentemente infradiagnosticada con un alto impacto
negativo en la esperanza de vida, independientemente
del sexo o el grupo etario, situaciéon fuertemente
confirmada por la aparicion de la pandemia por COVID-
19(5).
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La ECV continta siendo la principal causa de
muerte en las poblaciones con ERC, aumentando con la
reduccion progresiva del FG y agravada por la presencia
de albuminuria (4).

Mientras que los progresos en el diagndstico y el
tratamiento de la ECV han mejorado dramdticamente el
prondstico de la ECV en la poblacién general, expresado
en una mejor expectativa de vida a nivel global, no ha
ocurridolomismoconlaECVenlaERC(5).

Aunque las causas de dicho fracaso son
multiples, entre ellas se pueden incluir:

1. El desconocimiento relativo de la ERC en los
sistemas de salud y en la poblacién general, a
pesar de las iniciativas de las sociedades
nefroldgicas para difundir la misma.
Afortunadamente, los ultimos ensayos clinicos
desarrollados por la industria farmacéutica para
tratarla ECV yla obesidad han producido efectos
muy favorables en reducir la ECV y la progresién
de la ERC vy, probablemente, tengan efectos
positivos en un futuro préximo. Estos estudios
tuvieron el valor de incluir individuos con ERC
que previamente eran causa de exclusién en
ensayos previos (10, 30, 31).

En sintonia con estos resultados, la
reciente publicacién de la AHA, referida al
sindrome cardiorrenal metabdlico, incentiva el
diagndstico precoz de la ERC, asi como el
tratamiento de la obesidad como herramientas
fundamentales parareducirlaERCenlaECV (8).

2. La persistente dificultad para un diagndstico
preciso de la ERC. Aunque se ha progresado
notablemente en las férmulas de FGe, producto
del anélisis de las ultimas guias sobre ERC en lo
referido al valor predictivo de progresion de la
ERC y de riesgo de ECV basado en la féormula
CKD-EPI, que incluye Cry Cis C, su uso no puede
generalizarse por la limitacion para obtener
valores de Cr estandarizados y la complejidad
metodolégica y el alto costo de incluir la
medicidn de Cis C. Esta realidad es reconocida en
las ultimas guias que recomiendan esta férmula,
pero no descartan otras que hayan sido validadas
en diferentes poblaciones y que funcionen
correctamente (7, 31).

Ademas de estos inconvenientes metodoldgicos,
no deben olvidarse los efectos de la masa muscular, la
ingesta proteica y la actividad fisica en el resultado de la
Cry los efectos de la obesidad e inflamacion en la Cis C
(22). El uso de la mediciéon del FG basado en sustancias



exdgenas como el Cl de iohexol, por su relativo relativa
baja variabilidad y costo, sigue limitado a situaciones
especiales como lo referido a aquellos enfermos con
valores de superficie corporal extremos, como la
sarcopenia, la caquexia y la obesidad moérbida, que
invalidan el uso de la superficie corporal para normalizar
el FG (19, 20).

La generalizacién del uso de la Cis C favoreceria el
diagndstico precoz de la ERC y de los recientemente
descritos SHS e HFG, por sus efectos nocivos,
especialmente en poblaciones jovenes con una baja
cargade ECV.

Al reconocer que en la actualidad no existe una
féormula Unica de FGe que englobe todas las situaciones,
la pesquisa generalizada de la ERC mediante FGe con
cualquiera de la férmulas recomendadas y albuminuria,
al mayor nimero de individuos posibles, impresiona por
ser rentable, y se intensifica la frecuencia de dichos
controles cuando la sospecha es manifiesta (obesidad,
diabetes, HTA, sedentarismo, tabaquismo, alcoholismo,
higado graso, etc.), como lo recomienda la reciente
publicacion de la AHA, referida al sindrome cardiorrenal-

metabdlico (8, 31).
>>> CONCLUSIONES

Numerosos estudios poblacionales muestran
que el diagndstico temprano de la ERC permite reducir la
progresion de esta y, a su vez, de la ECV intimamente
relacionadaconella.

Eluso de formulas de estimacion del FG, basadas
en Cr, se ha generalizado para la pesquisa de la ERC, por
su relativa simplicidad y bajo coste. A pesar de su alta
variabilidad, cualquiera de ellas permite la estratificacién
delaERCydelriesgo de ECV presente en la misma.

Dicha variabilidad disminuye cuando se utilizan
valores de Cr estandarizada y cuando se agrega la
determinacién de Cis C, como lo demuestran las ultimas
recomendaciones.

La inclusién de Cis C, mas alld de su coste y
complejidad, permite ademas el diagndstico de cuadros
como el SHS, asociado con enfermedad inflamatoria y
CV.

PH pCO;

BAJO CONSUMO DE REACTIVOS

AADEE..
HGASES

Analizador de pH y Gases

en Sangre

pO;

INGRESO DE MUESTRA POR
ASPIRACION DE TUBO O JERINGA,
INYECCION Y MICROMETODO.

ELECTRODOS Y REACTIVOS
INDIVIDUALES

FACIL MANTENIMIENTO

DATOS DE ALMACENAMIENTO
ILIMITADOS

DISPLAY INTERACTIVO DE 10 *

SERVICIO TECNICO ESPECIALIZADO

@ www.aadee.ar < info@aadee.com.ar [ company/aadee-s.a.
A& Av. Triunvirato 4135 5° piso - C1431FBD - Buenos Aires - Argentina ¢ (54-11) 4523-4848 (Rot.) &= (54-11) 4523-2291

CEm RIQAS,

1
4




Revista Bioanalisis | Julio 2025 | 163 ejemplares

consequences of the epidemic. Clin Kidney J. 2017;10(1):1-8. https:/ doi.org/10.1093/ckj/sfw139 *Ver pagina 4,

La generalizada tendencia a la subestimacion del
FG, por parte de las formulas de prediccién, dificulta la
deteccion de valores elevados de FG (HFG), que se
asocian con ECV, pero a la vez incluyen individuos que no
tienen ERC, en los cuales el hallazgo de una FGe baja
obliga a la busqueda exhaustiva de ECV, especialmente
en presencia de comorbilidades (HTA, diabetes u
obesidad), como lo recomienda el nuevo consenso
referido al sindrome cardiorrenal metabdlico.

11

11 Valtuille R. Cardiovascular risk related to glomerular hyperfiltration in nondiabetic in- dividuals: increasing
visibility is crucial. Curr Hypertens Rev. 2023;19(3):139-48. https:/
doi.org/10.2174/0115734021268893231116045914 MVer pagina 4, 10

12 Malmgren L, Oberg C, den Bakker E, Leion F, Siédmiak J, Akesson A, et al. The complexity of kidney disease and
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Revisidn sistematica de estudios preclinicos

sobre el efecto de las vita
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inas en la regeneracion 6sea
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controly prevencién de la diabetes en diferentes grupos poblacionales.
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>>> RESUMEN
Introduccién: Las vitaminas son sustancias organicas con

propiedades bioldgicas sobre multiples tejidos del
organismo, incluido el tejido éseo; por tanto, pueden

participar en el proceso de regeneracién dsea.

Objetivo: Evaluar el efecto de las vitaminas en el proceso
de regeneracion dsea en modelos preclinicos de defectos
0seos.

Métodos: La siguiente revision sistematica se realizd de
acuerdo con la guia Preferred Reporting Items for
Systematic reviews and Meta-Analyses. La pregunta de
investigacion se construyd de acuerdo con el modelo
PICO (Poblacidn, Intervencién, Comparador, Resultado),
y las busquedas bibliograficas se realizaron en las bases
de datos PubMed/Medline, Embase, Web of Science
(WOS), Scopus y LILACS. También se consultd literatura
gris en PROQUEST y Google Scholar. Se buscé como
resultado principal “regeneracion sea”.

Resultados: Se incluyeron 23 articulos para el andlisis
cualitativo; posteriormente se evaluaron la calidad, a
través de la herramienta Animal Reseach: Reporting of In
Vivo Experiments (ARRIVE), y el riesgo de sesgo mediante
la herramienta del Centro de Revisidn Sistematica para
Experimentacidon con Animales de laboratorio
(herramienta de riesgo de sesgo SYRCLE). Los hallazgos



principales mostraron la accién de las vitaminas sobre la
regeneracién 6sea en defectos 6éseos inducidos en
animales; sin embargo, no se recuperaron datos sobre los
pardmetros analizados de manera similar en los estudios.
Conclusiones: La evidencia actual sugiere que la
administracién de vitaminas promueve la regeneracion
dsea; sin embargo, se requieren mas estudios preclinicos
para confirmar el efecto de las vitaminas sobre los
defectos éseos.

Palabras clave: regeneracion dsea; vitamina E; vitamina
D; vitamina C.

>>2> INTRODUCCION

La regeneracidn ésea comprende una serie de
procesos fisioldgicos para la formacidon de un tejido
estable, con la accién de componentes celulares, como
los osteoblastos y los osteoclastos. (1) Esto se evidencia
de manera clinica en la reparacion de las fracturas y la
formacidn continua del hueso durante la vida adulta.
Varias condiciones clinicas interfieren en este proceso
bioldgico; por ejemplo, defectos éseos de gran tamafio,
traumatismos, infecciones, resecciones quirurgicas de

tumores, anomalias esqueléticas, necrosis o condiciones
sistémicas, como osteoporosis, que alteran el adecuado
proceso de restablecimiento éseo. (2)

Actualmente la medicina se interesa por
solucionar esta situacién que puede presentarse en
cualquier paciente. Entre las terapias mas conocidas se
hallan el injerto éseo autdlogo, la implantacion de
aloinjertos, el injerto vascularizado de peroné, los
factores de crecimiento, los andamios osteoconductores
y las estrategias locales mejoradas por la ingenieria
tisular; sin embargo, estos procedimientos resultan muy
costosos y algunos muy invasivos. (3)

Por ello se han explorado las vitaminas E, D y C,
cuyos efectos positivos se han evidenciado a nivel del
tejido éseo. (4,5) Segun los estudios clinicos en diferentes
comunidades, hogares de acianos o poblaciones
hospitalarias, la vitamina D previene las fracturas. (6)
Igualmente, las vitaminas C y E, por su actividad
antioxidante y antiinflamatoria, disminuyen el riesgo de
osteoporosis y favorecen las células osteoldgicas; (7,8)
aunque no se ha llegado a un consenso sobre los
beneficios de estas vitaminas en el hueso. (9,10,11)
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La vitamina E se conforma por tocoferoles y
tocotrienoles, derivados de la cadena lateral isoprenoide
del 6-cromanol. (12) Los tocoferoles tienen cadenas
laterales de tres unidades isopentilo, completamente
saturadas; el a-tocoferol se considera mas importante
porque alcanza mayor biodisponibilidad en el organismo.
(13) La vitamina E elimina los radicales peroxilo lipidicos
al donar hidrégeno del grupo fendlico en el anillo de
cromanol; de esta manera, garantiza su actividad
antioxidante. (12)

La vitamina C induce la proliferacion celular,
promueve la calcificacion y regula la fosfatasa alcalina
(ALP): las células migran al area afectada para la
formacidn de trabéculas éseas gracias a la produccion de
mayor cantidad de ALP. (14) Aunque las vitaminas
antioxidantes C y E participan en distintos procesos
organicos; no se sintetizan por el organismo humano; por
tanto, deben consumirse mediante la nutricion. (15)

Las investigaciones sobre la actividad de las
vitaminas en el tejido éseo (16) han demostrado que los
receptores para vitamina D (VDR) interactian con los
receptores de estrogeno y el receptor proliferador de
peroxixomas, lo cual indica relaciones complejas en el
equilibrio de la salud ésea y la inflamacidon. Los
receptores VDR mejoran la expresion de Runt(runx2),
osterix(osx) y fosfatasa alcalina. (4,6) También existe un
vinculo directo entre los procesos tempranos de
formacion dsea, incluso en procedimientos de
osteointegracion de implantes dentales, que se apoyan
en la respuesta inmune periimplantaria de modelos
preclinicos de osteointegracion en animales. (17) Por ello
el objetivo del presente estudio fue evaluar el efecto de
las vitaminas en el proceso de regeneracién désea en
modelos preclinicos de defectos dseos.

>>> METODOS

Se recopilaron las publicaciones cuyo resultado
primario describia el efecto de las vitaminas C,DyEenla
regeneracion dsea. Los resultados secundarios
incluyeron conservacion de cresta alveolar y densidad
Osea. Los estudios se evaluaron segun la guia ARRIVE.
(18) La formulacién y la estrategia de busqueda se
desarrollaron de acuerdo con el modelo PICOS, al igual
que los criterios de inclusién (tabla).

Tabla. Criterios PICOS para la inclusién de
estudios

Se incluyeron los estudios preclinicos en
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modelos animales libre de patologia sistémica, aleatorios
0 no, que evaluaron los efectos de las vitaminas,
comparados con placebo u otras intervenciones, en la
regeneracion dsea; también los articulos originales que
comprendian laadministracién de terapias con vitaminas
E,DyC.
La estrategia de busqueda se individualizd para las cinco
bases de datos elegidas: PubMed/Medline, Scopus, Web
of Science, Embase y Lilacs, y se realizd de manera
independiente por dos revisores (ERR, MABB) desde el
26 mayo hasta el 16 junio de 2022. En caso de
discrepancia se incluyé un tercer revisor (KYBB). No se
restringid la fecha de publicacién ni idioma. Se utilizo la
combinacion de términos Mesh Tiab y Tw. La literatura
gris se exploréd mediante Google Scholary PROQUEST.
Los articulos duplicados se identificaron
mediante software administrador (EndnoteTM). La
seleccidn se hizo sobre la base del titulo y el resumen a
través del software Rayyan (https://www.rayyan.ai/).
Posteriormente, se leyd el texto completo y se
examinaron las referencias bibliograficas en busca de
estudios no identificados en las bases de datos
consultadas.

Enlafase 1 de la seleccién de estudios y después
de eliminar los duplicados, se identificaron 1996
articulos, potencialmente concordantes, de las cinco
bases de datos revisadas. Se evaluaron titulos y
resumenes, de ellos quedaron 439 articulos. La literatura
gris identifico seis articulos. De los textos seleccionados,
se leyeron completos 79 para determinar si podian
incluirse en la revision, pero no cumplian con los criterios
de inclusidn. Se excluyeron 55 articulos que no contaban
con los requerimientos establecidos. Finalmente
qguedaron 23 articulos para el analisis y la evaluacidn
correspondiente. Todos los procesos mencionados se
esquematizaron en un diagrama de flujo (figura).

Figura. Diagrama de flujo PRISMA 2020.

Se elabordé una tabla en Microsoft Excel con
autor, aflo, pais, disefio de estudio, fuentes de
financiacidn, las caracteristicas de la poblacién (especie,
género y nimero de muestra) y la intervencion (dosis de
vitaminas, vias de administracion, tipo de control); asi
como los métodos de medicidon y los resultados
(histolégicos, radioldgicos, densidad mineral ésea,
bioguimicos), evaluados de manera cualitativa porque no
hubo datos suficientes para agruparlos
cuantitativamente.

Los estudios utilizaron diferentes modelos
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animales, sitios de administracidn, dosis, sitio de lesiény
duracion del seguimiento. Esta heterogeneidad impidid
efectuar el metaanalisis por pares.

Los resultados primarios consideraron que la
formacién de hueso se podia medir con diferentes
técnicas, entre ellas analisis histolégico o analisis
radiografico (tomografia computarizada, micro-
tomografia y radiografia estandar). Cualquier
complicacion y evento adverso relacionado con el uso de
vitaminas se manejé como secundario.

Se establecieron los items: declaracién ética,
procedimientos experimentales, animales de
experimentacion, aleatorizacién, ocultacién de la
asignacion, calculo de tamafo de la muestra, integridad
de la informacidn, cegamiento del evaluador y conflicto
de interés financiero. Para evaluar los estudios, de
acuerdo con los aspectos de la directriz ARRIVE, se
otorgd un punto si cumplia con el item y 0 en caso
contrario. La valoracion fue cuantitativa con un maximo
de 26 puntos parala observancia total de los items.

El riesgo de sesgo se midié por dos revisores
(ERR, NMLF) con RoB de SYRCLE, herramienta
desarrollada por el Centro de Revision Sistematica para
evaluarla calidad metodoldégica de los articulos a partir de
la clasificacion del sesgo en estudios con animales de
laboratorio. (19) Se apreciaron el sesgo de seleccidn, el
sesgo de desempefio, el sesgo de deteccion, el sesgo de
desercidn, el sesgo de notificaciéon, entre otros.

Los datos no se analizaron estadisticamente
porque los estudios se realizaron en diferentes
poblaciones, con distinto tiempo de seguimiento, dosis
de medicaciény métodos de evaluacién en el tejido dseo.

>>> RESULTADOS

Se incluyeron 23 estudios preclinicos, publicados
hasta 2022, sobre el efecto de las vitaminas en modelos
de defecto 6seo inducido. Todos en idioma inglés. Los
estudios revisados utilizaron el modelo de defecto dseo
para evaluar el proceso de regeneracidn dsea con el uso
de vitaminas E, D y C. Estas se administraron, solas o en
combinacién, de manera sistémica por via
intraperitoneal, intramuscular, subcutaneay via oral. Las
dosisvariaron en cada estudio.

Los modelos animales experimentales utilizaron
conejos New Zeland, ratas Holtzman, ratas Sprague-
Dawley, ratas Wistar, ratones Balb/cy pollos, para un total
de 1032 animales, distribuidos de 6 a 15 por cada grupo.
El periodo experimental se establecid entre 28 y 84 dias.
El proceso de regeneracidon dsea se evalué mediante
histologia, radiologia, bioquimica, micro-tomografia,
biomecanicaygammagrafia.
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Dos estudios indicaron que la vitamina E no
repara el tejido 6seo. (20,21) En 2019 Nguyen y otros,(20)
mediante el modelo de osteonecrosis de la mandibula,
evidenciaron que el grupo con 40 Ul/kg al dia de tocoferol
mostraba mayor cantidad de vasos sanguineos inviables
en los canales haversianos; por tanto, no tenia una buena
cicatrizacion dsea. Asimismo, Seo y otros (21) indicaron
que la administracién de tocoferol producia en el hueso
mayor porosidad y retraso en la cicatrizacion, en
comparacién con los demas grupos.

Sin embargo, se demostraron los beneficios de la
vitamina E para las células éseas en la formacion de
tejido, (22) la fuerza biomecdnica, (23) el tiempo de
reparacién (24) y una mejor curacién del hueso.
(12,25,26) Igualmente, se constatdé que la vitamina D
previene la apoptosis de células osteoldgicas, (27) mejora
la curacion de fracturas, (28) beneficia la formacién de
callo (29) y aumenta la produccién de células; (30)
aungue dos estudios no sefalaron ninguna utilidad para
las fracturas 6seas.(31,32) Entre los resultados de la
vitamina C se obtuvieron la diferenciacion de células
Oseas, (33) laformacién de callo 6seo (34) y la reparacion
del hueso; (14,5,35,36) mas Giordano y otros (16) no
encontraron diferencias en la curacion de fracturas éseas.

La regeneracién osteoldgica implica la
recuperacion total del tejido, pero, en ocasiones, se
forma un tejido defectuoso o se prolonga el proceso; por
ello se requieren medicamentos que contribuyan a la
activacion de células para el restablecimiento del hueso
en el menor tiempo posible. La administracion de
vitaminas E, Dy C podria favorecer la formacién de tejido,
a nivel de osteoblastos y osteoclastos, para la
regeneracion ésea.

Algunos datos no determinaron diferencias con
la administracién de la vitamina C y D, posiblemente
porque, al ser estudios preclinicos, administraron las
vitaminas en dosis muy bajas o no tuvieron en cuenta que
algunos roedores poseen una deficiencia en los
mecanismos de absorcién de dichas vitaminas; por eso se
recomienda el empleo de ratones como modelos
experimentales en este tipo de estudios.

No obstante, ambas vitaminas favorecieron la
regeneracion osteoldgica a partir de distintos
mecanismos: la vitamina C indujo la formacion de
colageno tipo |, mientras que la vitamina D garantizd la
absorciénylafijacién de calcio a nivel del tejido éseo. (37)
De acuerdo con los resultados, la administracion
sistémica de vitamina E permitié la formacidn ésea y la
cicatrizacién en menor tiempo.

Durante la formacion dsea se liberaron radicales
libres por la activacidn de neutrdfilos y macréfagos. Un
exceso de radicales libres inhibié la diferenciacién de



osteoblastos (38) y activé los osteoclastos; (39) pero las
propiedades antioxidantes de la vitamina E disminuyeron
los radicales libres y contribuyeron al restablecimiento
6seo. En tanto, el alfa-tocoferol redujo el tiempo de
formacion de tejido e incrementé la calidad de hueso
regenerado en un modelo de distraccion ésea. (24)

Otras investigaciones han referido que los
tocotrienoles podrian prevenir o revertir la pérdida del
tejido dseo. (40,41) Smith y otros (42) reportaron que la
suplementacion con 500 Ul/kg de alfa-tocoferol durante
13 semanas, en modelos inducidos de osteoporosis,
previno la lesién del tejido dseo. Por su parte, Hermizi y
otros, (43) mediante un modelo de induccidén de
osteoporosis en ratas, sefialaron que el alfa-tocoferol
minimizé la resorcién ésea. Igualmente, Norazlinay otros
(44) administraron 30mg/kg de alfa-tocoferol a ratas
ovariectomizadas durante 10 meses, y con ello evitaronla
disminucién de la densidad mineral dsea (DMO) a nivel
del fémur y la vértebra lumbar; ademas, mejord la
microestructura del tejido éseo en ratas osteoporodticas.

Ni los animales ni los humanos producen
vitamina E de manera fisioldgica, pero al administrarse
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las isoformas de vitamina E se metabolizan en el higado,
llegan al torrente sanguineo y se distribuyen por los
tejidos. (45,46) Kasai y otros (47) informaron que, en
ratas normales, el alfa-tocoferol en dosis baja (2,2
mg/kg), media (9,3 mg/kg) y alta (45,1 mg/kg) no
producia efectos adversos en el hueso. En cambio, Franky
otros (11) demostraron que las dosis altas de alfa-
tocoferol prolongan el tiempo de protrombina y los
eventos hemorragicos.

La administracion de vitamina D, en todas sus
formas activas, incrementé el porcentaje de formacién
Osea, previno la apoptosis de células osteoldgicas,
aceleré el proceso de cicatrizacién en el hueso, promovié
mayor resistencia a la fractura y beneficié la
mineralizacion del callo 6seo. Se ha confirmado la
intervencidn de la vitamina D en el metabolismo 6seo
(48) cuando regula el equilibrio de calcio en el organismo,
y permite su absorcidn intestinal y reabsorcidn renal;
ademas de sus propiedades antioxidantes. (49)

Reid y otros (6) agregaron suplemento de
vitamina D (D2 y D3), con dosis menores a 800 Ul por dia,
a individuos menores de 20 anos, y la densidad mineral
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6sea solo resultd significativa en el cuello femoral de los
siete sitios evaluados (columna lumbar, trocanter, cuerpo
total o antebrazo, cadera total, cuello femoral); debido a
la heterogeneidad de los estudios concluyeron que no
tenia propésito utilizar vitamina D en personas sanas.

Zhou y otros (49) utilizaron H,0,, especie reactiva
de oxigeno, en células madre mesenquimales para
mostrar los efectos protectores de la vitamina D3 ante el
estrés oxidativo. El H,O, redujo la diferenciaciéon de
células osteogénicas, la actividad de la fosfatasa alcalinay
la deposiciéon de calcio; mientras que la vitamina D3
disminuyd la lesion celular, mediante la via Sirt1/FoxO1;
produjo menos niveles de estrés oxidativo, y manifestd
nuevas funciones a nivel del modelado y la remodelacion
6seos. No obstante, otras publicaciones han explicado
gue la vitamina D no contribuye a la curacién de fracturas
(50,51) ni produce efectos en el tejido éseo. (10)

La vitamina C presentd resultados positivos a
nivel de células osteoblasticas y acorté los tiempos en la
curacion de lesiones del tejido dseo. Esto se debe a la
actividad antioxidante de la vitamina C, que también se
encarga de la regulacién y la proliferacién de
osteoblastos. La administracion de acido ascérbico en
células andlogas de osteoblastos favorecid la
acumulacién de colageno, y permitié la induccién de
genes para la expresidn de osteoblastos, fosfatasa
alcalina y osteocalcina. (52) Chin e Ima-Nirwana (8)
informaron que la vitamina C evité la perdida de tejido
osteolégico en modelos de defecto dseo; también
observaron que dosis bajas o moderadas aumentaban la
sintesis de procolagenoy la proliferacion de osteoblastos,
lo cual garantizaba una mejor densidad mineral dsea, y
reducia el riesgo de fracturay osteoporosis.

Aungue solo un estudio indicé posibles eventos
adversos en la formacidn dsea con la administracion local
de vitamina C,(5) se ha evidenciado que en altas dosis
podria incrementar el estrés oxidativo y la apoptosis de
células éseas, lo cual provoca defectos en la formacion del
hueso. (8) Fujita y otros (9) reportaron que el alfa-
tocoferol beneficiaba la fusidon de osteoclastos e impedia
el proceso de formacion de tejido 6seo normal, pero se
necesitan mas estudios para probar los efectos adversos
eneltejido 6seoy a nivel sistémico.

La presente revision identificd estudios
preclinicos a través de una busqueda sistematizada, v,
mediante una escala cuantitativa y otra cualitativa, valord
la calidad y el riesgo de sesgo de cada estudio. Sin
embargo, tuvo limitaciones como la naturaleza
heterogénea de los estudios por las caracteristicas de la
poblacién, el tamafo de la muestra, el tiempo de
administracion del medicamento y el periodo de
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seguimiento. La poblacidn esta en riesgo de validacion
externa pues al ser estudios preclinicos no se pudo
extrapolar directamente. Ningln estudio indicé el
cegamiento en laevaluaciony los resultados.

>>> CONCLUSIONES

Las vitaminas E, D y C han mostrado beneficios a
nivel del tejido dseo. Gracias a sus propiedades
antioxidantes y antiinflamatorias podrian utilizarse en la
regeneracion dsea; pero se requiere mas evidencia
cientifica que respalde el inicio de ensayos en humanosy
el efecto en cirugiasanivel de tejido dseo.
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La correlacién entre glucemia en ayunas y hemoglobina glicosilada permite una
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> >> RESUMEN

Fundamento: las oscilaciones glucémicas en los
pacientes con diabetes son un tépico recurrente en la
practica clinica, valorar periédicamente sus niveles, sera
de granayuda para normalizarla.

Objetivo: correlacionar la glucemia en ayunas y la
hemoglobina glicosilada en pacientes con diabetes de un

hospital de nivel Il de Peru.

Métodos: se realizd un estudio analitico, retrospectivo y
transversal, desarrollado con una muestra de 185
pacientes atendidos en un hospital de nivel |l de Peru
durante el afio 2023. Los datos se reunieron a través de
una ficha adaptada de la Asociacion Americana de
Diabetes. El analisis descriptivo de los datos incluyd
medidas de posicion, frecuencias absolutas y relativas,
graficos de caja y bigotes y para la correlacién entre
variables el Chi cuadrado de razén de verosimilitud y el
Rho de Spearman, con un p-valor < 0,05 como
significativo.

Resultados: la mediana de edad de los pacientes fue de 60
afos [Q1:50,5; Q3:69; R1Q:18,5], con mayor frecuencia
de mujeres (61,6 %), el tiempo de enfermedad presentd
una mediana de 6 afios [Q1:2; Q3:9; RIQ:7]. La glucemia
en ayunas tuvo una mediana de 198 mg/dl [Q1:148,5;
Q3:264,0; R1Q:115,5] y la hemoglobina glicosilada de
10,2 % [Q1:8,6; Q3:12,3; R1Q:3,7], ambas variables se
correlacionaron significativamente (p <0,05).
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Conclusion: la glucemia en ayunas y la hemoglobina
glicosilada presentaron resultados alterados en al menos
la mitad de los pacientes con diabetes y la correlacion
entre ellas fue significativa para estos resultados. La
monitorizacion continua de estos pardmetros
bioquimicos y la aplicacién adecuada de medidas
complementarias coadyuvarda a un control mas
exhaustivo de laenfermedad.

Palabras clave: glucemia, hemoglobina A glicada,
diabetes mellitus tipo 2, pacientes, hospitales, Peru

INTRODUCCION

La diabetes presenta un crecimiento exorbitante
desde hace varias décadas y propende a seguir en esta
linea. Es una enfermedad que afecta gradualmente la
calidad de vida de los pacientes, con mayor celeridad en
aquellos que no presentan un adecuado control de este
padecimiento. A la par del crecimiento de la enfermedad
existen avances importantes en el diagndstico vy
tratamiento, empero, la inercia terapéutica y la
resistencia al cambio de comportamientos en salud, ha
provocado que la diabetes y sus complicaciones crénicas
lleguen a etapas avanzadas e irreversibles. Gran parte de
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En otro estudio, los pacientes con diabetes
tuvieron una media de 205,1 mg/dl de glucemia en
ayunas, la cual disminuyd significativamente, luego de
tres meses de estar sometidos a monitorizaciéon continua
de glucosa, es decir, que en la practica es posible actuar
en favor del control adecuado de este indicador de la
diabetes. (5) El control glucémico eficiente de los
pacientes, podria disminuir la carga econdmica de la
enfermedad y sus estados subyacentes, en los paises en
vias de desarrollo comolo es Peru. (6)

La hemoglobina glicosilada permite valorar las
variaciones de la glucosa en periodos de tiempo mas
prolongados respecto a la glucemia en ayunas,
especificamente durante los Ultimos meses, aspecto que
proporciona un panorama mas ampliado sobre la
evolucidny el control de la diabetes. En la India, pacientes
con diabetes obtuvieron una media de 9,82 % de
hemoglobina glicosilada y se asocié de forma importante
con el riesgo de complicaciones crénicas, al intermediar
la edad avanzada de los pacientes y el padecimiento
prolongado de la enfermedad. (7)

Los niveles elevados de hemoglobina glicosilada
son peligrosos porque aumentan el riesgo de formas
graves de complicaciones diabéticas crénicas. En Estados
Unidos, en un estudio, la media de hemoglobina
glicosilada fue de 8,4 %, es decir, también superior al
valor recomendado y si no se toman medidas de control
glucémico adecuado, estan latentes las probabilidades
de ocurrencia de enfermedades cardiovasculares, no
obstante, subrayan la importancia de la monitorizacion
continua de glucosa como una estrategia seguray Optima
para el control deseable de la diabetes. (8)

La glucemia en ayunas y la hemoglobina
glicosilada pueden estar correlacionadas y potenciar sus
efectos deletéreos, que pueden ir mas alld de la
ocurrencia de complicaciones o comorbilidades, debido a
las fallas sistémicas y a las reacciones inflamatorias
multiples que ocasionan, es por ello, que si se quiere
detener la progresion de la diabetes, es muy importante
su monitoreo y control continuo; al respecto la primera
variable bioquimica proporciona informacién de la
variacién glucémica a corto plazo y la segunda lo hace de
los Gltimos tres o cuatro meses, dando asi una
perspectiva ampliada del curso de la enfermedad y de los
riesgos existentes. (9)

En este marco, los desenlaces a los que se
exponen los pacientes con diabetes al no llevar un control
adecuado de la enfermedad o desentenderse de los
niveles de glucemia en ayunas o de hemoglobina
glicosilada, son de gran magnitud y es necesario que se
genere evidencia cientifica diversa en contextos
multiples poco explorados para contribuir en este
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sentido, por ello, se establecidé como objetivo:
correlacionar la glucemia en ayunas y la hemoglobina
glicosilada en pacientes con diabetes de un hospital de
nivel Il de Peru.

~>> METODOS

Se realizé un estudio analitico, retrospectivo y
transversal, desarrollado en mayo del 2024, con 185
pacientes con diabetes atendidos en un hospital de nivel
Il de Cajamarca, Peru. La muestra se calculd a partir de
una poblacion de 717, con un nivel de confianza del 95 %,
proporcidn del 50 % y precision del 6,21 %, se conformé
aleatoriamente con pacientes que fueron atendidos en el
hospital durante el afio 2023, se incluyeron de forma
indistinta mujeresy varones, a partir de 30 afios de edad y
con informacién completa de las variables de
investigacion en sus historias clinicas, de otro lado, se
excluyeron a los que tenian datos errédneos o
incompletos.

La documentacidn se utilizé6 como técnica para
reunir los datos y como instrumento se utilizé una ficha
de recoleccion adaptada de la Asociacién Americana de
Diabetes, (10) la ficha incluyd las siguientes variables:

- Edad:enafios.

- Sexo:mujeresyvarones.

- Cumplimiento del tratamiento: [regular,
irregular].

- Tiempode enfermedad: enafios.

- Valordelaglucemiaenayunasen: mg/dl.

- Valor de la hemoglobina glicosilada: en
porcentaje, paraluego ser categorizadas en:

- Glucemia en ayunas controlada: [180 mg/dl o
menos]y no controlada [> 180 mg/dl.

- Hemoglobina glicosilada controlada [< 8 %] y no
controlada [8 % o mas].

La categorizacion se realizd en el paquete de
andlisis estadistico.

Posterior a la autorizacién se procedid a recabar
la informacién de los pacientes a partir de sus historias
clinicas, se cumplieron con los criterios de inclusién y la
revision pormenorizada, por un lapso de dos semanas.
Para facilitar las actividades de recoleccién se obtuvo el
numero de historia clinica de los pacientes y a través de
este fueron ubicadas en el lugar de almacenamiento.

El andlisis descriptivo de los datos incluyé
medidas de posicion [mediana, Q1, Q3, R1Q], frecuencias
absolutas y relativas, graficos de caja y bigotes con
informacion especifica y el analisis bivariado para la
correlacidn entre variables incluyé el Chi cuadrado de
razén de verosimilitud y la correlacién Rho de Spearman,



con un p-valor < 0,05 como significativo. Para el un paciente con diabetes. (Figura 1).
procesamientoy andlisis estadistico se utilizé el programa
jamovi2.3.28. = > Figura 1. Glucemia en ayunas en pacientes con
diabetes.
Las normas éticas se tuvieron presentes y se
acataron en el curso de la investigacion. La autorizacién °674.0
para ejecutar el estudio fue otorgada por el responsable
del hospital. Al transcribir los datos de las historias °614.0
clinicas a la ficha de recoleccidn, se asigné un codigo para °580,0

la identificacion de los pacientes, con la finalidad de

mantener en reserva su identidad. ©527,0

°500,0
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La mediana de edad de los pacientes con
diabetes fue de 60 afios [Q1:50,5; Q3:69; R1Q:18,5], con
mayor frecuencia de mujeres (61,6 %), respecto al
cumplimiento del tratamiento fue irregular (73,5 %). El
tiempo de enfermedad presenté una mediana de 6 afios 64,0
[Q1:2; Q3:9; RIQ:7]. La glucemia en ayunas tuvo una
mediana de 198 mg/dl [Q1:148,5; Q3:264,0; RIQ:115,5],
un valor considerablemente alto si se tiene en cuenta que
a partir de 181 mg/dl ya se considera hiperglucemia, | 1485
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La hemoglobina glicosilada alcanzé una mediana
de 10,2 % [Q1:8,6; Q3:12,3; R1Q:3,7], es decir mas del 50
% de pacientes presentaron un valor elevado en este
indicador (>8,0 %), para el objetivo glucémico. (Figura 2).

> Figura 2. Hemoglobina glicosilada en pacientes
condiabetes.

—_—171
123
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El 53,5 % de paclentes presentaron un punto de
coincidencia de ambas variables bioquimicas no
controladas. La glucemia en ayunas y la hemoglobina
glicosilada se correlacionaron significativamente en los
pacientes con diabetes, tanto en sus unidades, como en
su clasificacidn categérica (p <0,05) (Tabla 1).

= > Tabla 1. Correlacién entre glucemia en ayunas y
hemoglobina glicosilada en pacientes con diabetes.

HbAle

:}:E::m X No controlada Controlada ol p-valor
N n % n % n %

No controlada 99 535 El 49 108 58.4 0,027*
Contwolada 62 333 15 8.1 77 41,6 0.000**

Total 161 87, 24 13,0 183 100,0

# Chicuadrado da razénde varosimilitnd: p <003, #* Comelacion Rhodz Spaeman p <0 01

>>> DISCUSION

De forma independiente, los resultados
obtenidos de glucemia en ayunas y hemoglobina
glicosilada, presentan proximidad a los informados en
otros estudios. Referente a la glucemia en ayunas,
corresponde al mismo porcentaje reportado en Etiopia,
(4) donde el 58,1 % de los pacientes presentaron un
resultado no controlado, fueron de edad avanzada y de
sexo femenino, diferencidndose Gnicamente en el tiempo
de enfermedad, en su medicién numérica la variable se
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relaciona con la media (205,1 mg/dl) encontrada en
pacientes de la India, (5) pues en ambos casos supera la
cifra corte de control, también bordeaban la tercera edad
y a diferencia del estudio, aqui fueron mas pacientes
varones.

Los niveles de hemoglobina glicosilada del
mismo modo fueron elevados en pacientes con diabetes
de la India (9,82 %) (7) y de Estados Unidos (8,4 %), (8)
tuvieron como denominador comun el grupo mas
afectado el de adultos mayores. En la correlacion entre
variables, presenta similitud con los resultados obtenidos
en un estudio estadounidense, (9) con edades cercanas al
envejecimiento y difiere en la mayor proporciéon de
varones, adicionalmente resaltan la conjuncidn de estas
en la mortalidad por enfermedades cardiovasculares. Lo
mismo sucedio en un estudio de Paises Bajos, (11) donde
hubo relacién entre ambas variables para el cribado de
diabetes, con edades proximas al envejecimiento y mayor
proporciéon de varones. Algunas de las diferencias
identificadas con el estudio, pueden ser de caracter
probabilistico, debido a que los grupos afectados variany
aumentan conforme ingresan a la etapa de la senectud y
responden a cambios hormonales seguin sexo.

La glucemia en ayunas elevada en los pacientes
puede deberse a multiples situaciones, entre ellas, la
edad mayor, que limita el cumplimiento terapéutico o la
adhesidén alamodificacién en los estilos de vida, por tener
habitos ya establecidos desde etapas anteriores, el sexo
femenino que en el estudio presentd una razén cercana
de dos a uno respecto a los varones, puede estar asociada
al sobrepeso u obesidad que generalmente en ellas es
central, lo que favorece el incremento de la resistencia a
lainsulina, y porende, alaelevacién delaglucemia. (3,4)

Si bien en el estudio, el tiempo de enfermedad
fue relativamente corto, esto podria haber influido en el
incumplimiento de las medidas terapéuticas vy
complementarias de la diabetes, debido a que en
diagndsticos recientes o de corta duracidn, los pacientes
subestiman la real dimensién de la enfermedad y siguen
con sus rutinas habituales de vida, dejan a un lado el
control de la glucemia y los picos de glucosa. En estados
iniciales este aspecto puede carecer de importancia
clinica para ellos, pero con el tiempo, puede
desencadenar sucesos crénicos eirreversibles. (12,1)

Ante ello, es primordial la generacién de medidas
preventivas y de control de la glucemia mas eficaces y
contextualizadas a la realidad de los pacientes, con el uso
derecursos que esténasualcanceyque alavezlesfacilite
su cumplimiento, asi mismo, es necesario la
sensibilizacién de los pacientes para que sean
conscientes de los riesgos a mediano y largo plazo de los



ANALIZADOR DE
ELECTROLITOS

PARA MEDICIONES IN VITRO
DE NA+, K+, CL-, CA2+,

PHY HCT EN SANGRE ENTERA,
SUERO Y PLASMA Y ORINA

SIN DILUIR CON EL

MISMO REACTIVO

Este equipo solo utiliza 20 microlitros
de muestral Ademas es muy versatil.
Se conecta a través de wifi y también al
sistema del laboratorio.

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

¢ Pantalla tactil de 7"

e Facilidad de uso

¢ Libre de mantenimiento

¢ Impresora termica integrada
e Conectividad completa

La excelencia técnica y un sensor de innovadora

excepcional.

Origen Austria

hace que el analizador EXIAS e1 Analyzer sea adecuado
tanto para el punto de atencidn al paciente como IVD
para el entorno de laboratorio.

Importa . Distribuye
Adaltis Agentina s.a. BG Analizadores s.a.

. Ministro Brin 897 Ardoz 86
a | E; C1158AAI | CABA C11414DPB | CABA
. info@adaltis.com.ar Tel.: 011 4856 2024

ventas@bganalizadores.com.ar
www.bganalizadores.com.ar

www.adaltis.com.ar




picos frecuentes de glucosa y sean ellos mismos, quienes
contribuyan a una dptima gestion de la enfermedad, en
esta tarea los profesionales de la salud son los que deben
liderar las acciones pertinentes. (2)

De manera simultanea la hemoglobina
glicosilada también se encontré en cifras elevadas en los
pacientes, lo que refleja un pobre control metabdlico de
la enfermedad y el desenlace inminente de
complicaciones asociadas a la diabetes y otras vinculadas.
Del mismo modo, mantener por tiempos largos niveles
elevados de esta variable bioquimica, incrementa el
riesgo de mortalidad, por ello, la preponderancia de
mantenerla en rangos adecuados es una de las
estrategias mas confiables, para lograrlo seria necesaria
la monitorizacidn continua de glucosa, bajo supervisién
de los profesionales de lasalud. (8,13)

Las dos variables glucémicas se correlacionaron
significativamente, lo que deja en vilo el estado de
exposicién y vulnerabilidad en el que se encuentran los
pacientes con diabetesy, por ende, surge la necesidad de
una actuacién urgente y atinada para disminuir los
riesgos y consecuencias venideras. En tal sentido, optar
por la automonitorizacion de la glucemia constituye otra
alternativa viable para recobrar los niveles deseables de
glucemia en ayunas y de hemoglobina glicosilada, al
respecto se tiene la ventaja que el tiempo de diabetes es
aun menor a diez afios y seria el momento oportuno para
poner en marcha estas acciones a favor de los pacientes.
(5,14)

Como medida complementaria, el uso de la
tecnologia através del uso de internet constituiria un gran
aliado para el sistema de salud, pues facilitaria la
interaccién de los profesionales sanitarios con los
pacientes, estos podrian transmitirles informacién acerca
de la enfermedad, educarles sobre los cambios
paulatinos que deben implementar en su dieta, actividad
fisicay habitos diarios, esclarecer las dudas e inquietudes,
disminuir la ansiedad, reducir la alexitimia y fijar logros
que les permitan cumplir con metas de mejora. Estas
actividades redundarian en el control idéneo de la
glucemia en ayunasy hemoglobina glicosilada. (15)

Los datos secundarios se acompafan de sesgos
de medicion, los cuales se reducen al ser obtenidos con
fines clinicos para evaluar la evolucién de la enfermedad,
asi mismo, estos son superados por la valia global de los
resultados que proporcionan, pues son de mucha utilidad
parareorientar las actividades preventivo-promocionales
y de gestidon de las enfermedades.

La glucemia en ayunas y la hemoglobina
glicosilada presentaron resultados alterados, en al
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menos, la mitad de los pacientes con diabetes y la
correlacién entre ellas fue significativa para estos
resultados. La monitorizaciéon continua de estos
parametros bioquimicos y la aplicacién adecuada de
medidas complementarias, coadyuvara a un control mas
exhaustivo de la enfermedad, mas aun, tratandose de
pacientes que bordean latercera edad.

El cambio de comportamientos en salud hacia
practicas saludables en alimentacidn, actividad fisica, uso
adecuado del tiempo libre y descanso, son ejes
fundamentales para regular los niveles de glucosa
sanguinea y hemoglobina glicosilada, lo que a su vez
redundard en un manejo eficiente de la enfermedad, por
ello, los profesionales de la salud deben ser los
propulsores desde el primer contacto con los pacientes
para encaminar acciones de sensibilizacion a mediano y
largo plazo.
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RESUMEN

Introduccidn: La esteatosis hepdtica metabdlica (MASLD:
Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease)
es una entidad que abarca higado graso, esteatohepatitis,
fibrosis, cirrosis y carcinoma hepatocelular. Su
prevalencia estd en aumento asociado al incremento de
diabetes mellitus 2 (DM2) y obesidad, siendo un

problema de salud publica a nivel mundial. La prevalencia
de MASLD es de un 55.5%, 37.3% esteatohepatitis, 17%
fibrosis hepatica. También es considerada una
comorbilidad de la insuficiencia cardiaca (IC) con un
comportamiento bidireccional por el compromiso
sistémico de ambas patologias. Existen métodos no
invasivos, que pueden identificar el riesgo de fibrosis
hepatica como el score FIB-4. Estudios han mostrado el
beneficio de la empagliflozina en MASLD. Este trabajo
tiene como objetivo determinar la prevalencia del riesgo
de presentar fibrosis hepatica mediante el score FIB-4 y
evaluar los cambios de la categoria del riesgo al afio de
recibir dicho farmaco.

Metodologia: El presente subanalisis del trabajo
EMPUMIC “uso de empagliflozina en pacientes
diabéticos con insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyecciéon reducida (ICFEr)”. Estudio retrospectivo,
descriptivo, observacional de la poblacién incluida en el
estudio EMPUMIC, los datos fueron recolectados en
Excel, se realizd el calculd del score FIB-4 que cuenta con
cuatro variables como son, edad, transaminasas
(AST/ALT)y plaquetas.

Resultados: Se incluyeron 31 pacientes (17 hombres) con



edad mediana de 61 afios. Se observé un descenso
significativo de los niveles de transaminasas con el
tratamiento con empagliflozina (p:0,015). El 74,19% de
los pacientes antes de empezar tratamiento con
empagliflozina presentan riesgo de fibrosis hepatica por
el score FIB-4 y al afio de tratamiento con este farmaco
presentd unareduccion significativa del riesgo (p:0,049).
Conclusiones: Se observd un alto riesgo de desarrollar
fibrosis hepatica en pacientes con IC y DMT2. El
tratamiento por un afio con empagliflozina mostré un
cambio en la categoria de riesgo por el score FIB-4 y
disminucion de los niveles de transaminasas. Es
importante pesquisar esta comorbilidad tan prevalente
para poder realizar unaintervencién oportuna.

Palabras clave: insuficiencia cardiaca, fibrosis hepatica,
empaglifozina

>2>2> INTRODUCCION

La esteatosis hepatica metabdlica (MASLD:
Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease)
es una enfermedad progresiva que puede conducir a
higado graso, esteatohepatitis, fibrosis, cirrosis y
carcinoma hepatocelular. El desarrollo de fibrosis

hepdtica como evolucidn natural de la enfermedad
aumenta el riesgo de complicaciones hepaticas y no
hepaticas, estando relacionadas con el grado de fibrosis.

La relacién bidireccional tanto epidemioldgica
como fisiopatoldgica entre MASLD vy los trastornos
metabdlicos llevaron a una actualizaciéon de la
nomenclatura y de los criterios diagndsticos. El término
gue se considerd mas apropiado en el consenso 2023 fue
el de enfermedad hepdtica esteatdsica asociada a
disfuncion metabdlica (MASLD), definiéndose como la
presencia de esteatosis hepatica (detectada por imagen,
biomarcadores, scores o histologia hepatica) asociado
con DMT2, sobrepeso u obesidad, independientemente
de laingesta de alcohol o exclusion de otras etiologias de
enfermedad hepatica crénica, condiciones que
anteriormente eran necesarias para su diagndstico.

La prevalencia de MASLD estd en aumento en
parte debido al incremento de diabetes mellitus 2
(DMT2) y obesidad, siendo un problema de salud publica
anivel mundial (1).

La prevalencia en DMT2 es el doble que la
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poblacidon general. Segun el nivel de progresidon se
encuentra una prevalencia de 55,5% para MASLD, 37,3%
de esteatohepatitisy 17% de fibrosis hepatica (2-3).

A nivel nacional, se encontrd una prevalencia de
69% en una unidad de insuficiencia cardiaca en pacientes
con fraccién de eyeccion reducida (ICFEr) y DMT2 vy
presentaban un riesgo moderado/severo de desarrollar
fibrosis hepatica calculado con el score FIB4(4).

Multiples estudios han demostrado que la
MASLD también pueden presentar complicaciones a
nivel extrahepatico (Enfermedad cardiovascular (ECV),
DMT?2, sindrome metabdlico, enfermedad renal crdnica,
apnea obstructiva del sueio y cancer), lo que refleja que
la MASLD se presenta como una enfermedad
multisistémica y se identifica como el factor pronéstico el
grado de fibrosis hepatica (5).

Ma J y et al (6) sugieren la existencia de una
relacion bidireccional entre MASLD y factores de riesgo
cardiovascular (CV). La MASLD se asocia al sindrome
metabdlico y ECV por multiples vias como,
insulinorresistencia, alteracién del metabolismo lipidico,
inflamacién y disfuncién endotelial. Estos mecanismos
conducen a remodelacion cardiaca, aterosclerosis y
aumento de morbimortalidad CV.

Bonapance y et al (7) analizaron la correlacion
entre MASLD vy alteraciones cardiacas en pacientes con
DMT2 sin antecedente de cardiopatia isquémica,
observando una mayor prevalencia de disfuncién
diastélica del ventriculo izquierdo subclinica la que era
proporcional al grado de esteatosis hepatica. Este
hallazgo fue independiente de otros factores de riesgo
cardiovascular como HTA, edad, sexo, triglicéridos (TG) y
HbAlc, concluyendo los autores que esta asociacioén era
resultado de MASLD como marcador de acumulacién de
grasa ectdpica en el miocardio.

Frente a la nueva evidencia las guias de practica
clinica sugieren que todos los pacientes con MASLD
deben ser evaluados para determinar el riesgo CV
independientemente de los factores de riesgo clasicos
para ECV. Por otro lado, se sugiere que a todos los
pacientes con alteraciones cardiometabdlicas se les debe
realizar screening por métodos no invasivos para evaluar
el riesgo de fibrosis hepatica y determinar su gravedad.
(8,9)

Como se menciond previamente, existe una
relacion bidireccional entre la MASLD y la presencia de
insuficiencia cardiaca como parte del compromiso
sistémico de ambas patologias. Sin embargo, a pesarde la
alta prevalencia de esta asociacién y del conocimiento de
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las complicaciones graves a nivel hepatico y CV en la
practica clinica no siempre se tiene presente.

Tanto el prondéstico como la posibilidad de un
tratamiento oportuno de esta entidad depende de la
progresion de la fibrosis hepatica siendo el proceso final
del dafio crénico a nivel hepatico.

Se necesitan estrategias de screening para un
diagndstico oportuno y asi poder delinear terapéuticas
qgue amortiglien la carga de la enfermedad, disminuir las
complicaciones y mortalidad. Existen métodos no
invasivos, econdmicos y faciles de implementar que
pueden ayudar a identificar el riesgo de fibrosis hepatica
como es el score FIB-4, siendo este recomendado en el
algoritmo de las guias de practica clinica (9,10). Para su
calculo solo se requieren cuatro variables: edad, valor de
transaminasas (AST/ALT) y recuento de plaquetas. Segun
el puntaje se puede establecer el nivel de riesgo de
desarrollar fibrosis: alto (>2.67), intermedio (1.30 a 2.67)
o bajo (<1.30). Este score presenta un valor predictivo
negativo elevado del 94,7%, una sensibilidad de 73,4%,
un valor predictivo positivo de 82,1% y una especificidad
de98.2%(11,12,13,14,15).

Segun la evidencia disponible, el FIB-4 es la
estrategia mads rentable para el screening inicial en
pacientes con prediabetes y factores de riesgo
cardiometabdlico o con DMT2. Ademas, su bajo costo,
simplicidad y buena especificidad la convierten en la
prueba inicial de eleccidon (10). En pacientes con FIB-4
indeterminado o de alto riesgo, se requiere una
estratificacion adicional con medicién de la rigidez
hepatica mediante elastografia de transicion (LSM), de no
estar disponible, mediante biomarcadores de fibrosis
sanguinea como la prueba de fibrosis hepatica mejorada
(ELF) (10).

Nuevas terapéuticas como el uso de los
inhibidores del cotransportador sodio-glucosa (iISGLT2)
para el tratamiento de la DMT2, asi como en portadores
de IC con o sin DMT2, y en todo el espectro de la IC (IC
FEVI reducida, IC levemente reducida, IC preservada) ha
demostrado claros beneficios en términos de reduccion
morbilidad (reduccién de peso, beneficios a nivel CV,
renal), reduccion de hospitalizaciones y reduccién de
mortalidad (16).

Los iSGLT2 aumentan la excrecion urinaria de
glucosa actuando en el cotransportador Na-Glucosa tipo
2, bloquea la reabsorcion de glucosa en los tubulos
proximales renales de manera independiente de la
insulina, provocando una reduccién de los niveles
plasmaticos de glucosa e insulina. Su uso aumenta
significativamente el cambio de 4cidos grasos (AG) de los



tejidos adiposos y la absorcion y beta-oxidacion de los AG
en el higado. Se han demostrado efectos beneficiosos de
la empagliflozina y otros iSGLT2 sobre el contenido de
grasa hepdtica en pacientes con DMT2 y MASLD
(17,18,19).

El presente subandlisis del trabajo EMPUMIC
(20) “uso de empagliflozina en pacientes diabéticos con
insuficiencia cardiaca con fraccidon de eyeccion reducida
(ICFEr)” tiene como objetivo determinar la prevalencia
del riesgo de presentar fibrosis hepatica mediante el
score FIB-4 y evaluar los cambios de la categoria del
riesgo alafio de recibir empagliflozina.

>>> METODOLOGIA

Tipo de estudio: retrospectivo, descriptivo,
observacional de la poblacién incluida en el estudio
EMPUMIC en el periodo de un afio de uso de
empagliflozina.

Criterios de inclusién: DM2 con IC con fraccién
de eyeccion menor a 40%, menores de 81 afios,
hemoglobina glicosilada mayor a 7%, IMC mayor a

25kg/m?2.

Criterios de exclusion: Filtrado glomerular menor
a 30ml/min/m2, arteriopatia severa, infecciones
urinarias recurrentes, cetoacidosis o insulinizados.

Procedimiento: Dado que es un estudio retrospectivo no
se realizé ecografia de abdomen como método
diagndstico de esteatosis hepatica. Los pacientes del
estudio no presentaban otros factores de riesgo para
desarrollar fibrosis hepdatica como alcohol o infecciones
virales crénicas hepatotropas.

Los datos fueron recopilados de una base de
datos de excel predisefiada para su posterior andlisis. Se
realizé el calculé FIB-4 antes de iniciar empagliflozinay al
afio deltratamiento con el iSGLT2.

Estadistica: La descripciéon de los datos
cualitativos se presenta en tablas y graficos de frecuencia.
Las variables continuas se describen como medianas y
rangos intercuartilicos (R1Q). El estudio de diferencias en
el tiempo para variables continuas se realiza con test de
Friedman para medidas repetidas en el mismo grupo de
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individuos. La diferencia entre dos tiempos para la misma
poblacién de pacientes se realizd con test de Wilcoxon. El
nivel de significacién corresponde a alfa 0,05. Se utilizd
software STATAv.12.0 para el analisis.

Comité de Etica: el trabajo contd con la
autorizacién del comité de ética médica del Hospital de
Clinicasy consentimiento de los pacientes.

>>2> RESULTADOS

Se incluyeron 31 pacientes, 17 hombres (54,8%),
edad mediana de 61 afios, IMC con mediana de 32.6
kg/m2. La etiologia mas frecuente fue la isquémica en
54,8%. Tabla 1.

> > Tabla 1: Caracteristicas epidemioldgicas de la
poblacién (n=31)

Mediana n:31 RiQ P
Sexo NS
Femenino 14 451
i 17 54,8
Edad (afios) 61,0 5668 NS
Etiologia NS
Isquémica 17 548
No isquémica 14 451
HTA 27 794 NS
FA 9 26,4 NS
TFG (mL/min/1,73m2) 75.4 60.5-91,75 NS
FEVI (%) 30 215-385 NS
IMC (kg/m2) 326 285-36,5 NS
Tratamiento
Ezetimibe 3 96 NS
Estatina 24 74
Fibrato 4 129
IECA 19 61,2
ARAI 7 225
ARNI 5 16,1
BB kil 100
ARM 23 741

Abreviaturas: HTA- hipertension arterial, FA - Fibrilacion auricular, TFG- Tasa de filtrado glomerular, FEVI- Fraccion de
eyeccion Ventriculo lzquierdo, IMC - indice de masa corporal, RIQ- Rango Intercuartil, IECA: inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina, ARAIl- antagonista del receptor de la angiotensina I, ARNI- inhibidor del receptor de

angiotensina/Neprilisina, BB- batabloqueante, ARM- antagonista de receptor de mineralocorticoide

En la tabla 2 se presentan los valores de
transaminasas y plaquetas pre y post-tratamiento con
empaglifozina. Se observd disminucién de los niveles
plasmaticos con el tratamiento con empagliflozina tanto
de ASTcomode ALT (p: 0,015).

> > Tabla 2: Determinacién de transaminasas y
plaquetas prey post- tratamiento con empaglifozina

| Mediana 31 | mia | P
'me!'ninasas (ALT) sin 54 28-70
L 0.0157
Transaminasas (ALT) con 35 25-54
IS6LT2
Transaminasas (AST) sin 30 22-33 0.015
tratamiento
Transaminasas (AST) con 30 22-33
iS6LT2
Plaquetas sin tratamiento 223 198-235 0.3
Plaquetas con iSGLT2 223 198-240

Abreviaturas: AlT-alanino aminotransferasa, AST-aspartatao aminotransferasa, iISGLT2- inhibidor del cotransportador
sodio-glucosa, RIQ- Rango Intercuartilico.

Se observo que un 74,19% de los pacientes antes
de empezar tratamiento con empagliflozina presentan
riesgo de desarrollar fibrosis hepatica por el score FIB-4
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(Gréfica 1) y se observd que al realizar un nuevo célculo de
FIB 4 al afio de tratamiento con empagliflozina el riesgo
bajo a 12,9%, con significancia estadistica (p: 0,049)
(Grafica2y3)

> > Grafico 1: Calculo de riesgo de fibrosis hepdtica
por el score FIB-4 sin tratamiento con empagliflozina

M Bajo riesgo: <1.45. Estadio 0-1 M Riesgo medio: 1.45-3.25. Estadio 2-3
M Alto riesgo: >3.25. Estadio 4-6

> > Gréfico 2: Calculo de riesgo de fibrosis hepatica
por el score FIB-4 al afio de tratamiento con
empagliflozina
M Bajo riesgo: <1.45. Estadio 0-1 M Riesgo medio: 1.45-3.25. Estadio 2-3
W Alto riesgo: >3.25. Estadio 4-6

> > Grafico 3: Comparativo del riesgo de fibrosis
hepatica por el score FIB-4 con tratamiento con y sin
empagliflozina

Wsin iSGLT2  ®con iSGLT2

. [

Bajo riesgo: <1,45. Estadio 0-1  Riesgo medio: 1.45-3.25. Estadio 2-3  Alto riesgo: >3.25. Estadio 4-6

>>> DISCUSION

Este subandlisis del estudio EMPUMIC aborda la
importancia de pesquisar el riesgo de desarrollar fibrosis
hepatica tan prevalente en poblacién con DMT2 e IC,
calculado por el score FIB-4 y el impacto que puede
determinar el tratamiento luego de afio de la prescripcion




de empagliflozina.

Desafortunadamente, la intervencién y la
prevencion de esta entidad no se realiza en fases
tempranas, puesto que existe una subestimacion de esta.
Por dicha razdn se debe realizar un adecuado screening,
maxime en pacientes con factores de riesgo para
desarrollarla. La estrategia para su evaluacion y manejo
debe ser multidisciplinaria (21).

Este estudio se enfocd en evaluar el riesgo de
fibrosis hepatica, dado que tanto el prondstico como la
posibilidad de un tratamiento oportuno depende de la
progresion de la fibrosis hepatica, siendo este el proceso
final del dafio crénico a nivel hepatico.

Existen métodos no invasivos, econémicos vy
faciles de implementar que pueden ayudar a identificar el
riesgo de fibrosis hepdtica como es el score FIB-4, siendo
actualmente recomendado por las guias de practica
clinica. (9,10). Por tal motivo se escogié este método no
invasivo para evaluar el riesgo de fibrosis hepatica y no
otros scores.

Se observé una prevalencia elevada de 74,19%
con riesgo de desarrollar fibrosis hepatica, siendo incluso
mayor que la reportada en estudios internacionales (50-
60%) (2,3).

Respecto a los valores de transaminasas se
observé una reduccidn con significancia estadistica como
lo observado en otros estudios. Taheri y et al (17)
evidenciaron que a las 24 semanas de tratamiento con
empagliflozina hubo una disminucidn significativa en los
niveles de transaminasas, mientras que no se observé en
el grupo placebo (sin empagliflozina), también
demostraron un descenso significativo de la rigidez
hepatica mediada por elastografia, mientras que en el
grupo placebo presenté una ligera disminucion. Lail y et al
(22) informaron mejoras en los histoldgicos (esteatosis,
fibrosis y abombamiento de los hepatocitos) en el 44% de
los pacientes tratados con empagliflozina, mediante
muestras obtenidas por biopsia.

Genua y et al observaron que los pacientes
tratados con canagliflozina, dapagliflozina o
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empagliflozina presentaron una reduccion del grado de
esteatosis hepatica y de enzimas hepdticas. Sin embrago
no hay datos disponibles sobre posible beneficio en
esteatohepatitis y fibrosis (16).

En cuanto al cambio del cdlculo de riesgo de
fibrosis por el score FIB-4 al afio de tratamiento con
empagliflozina, en nuestro estudio se observd un
descenso del riesgo a 12,9% con significancia estadistica,
diferente a lo observado en otros estudios con iSGLT2
(23,24). Sin embargo, otros estudios si demostraron una
reduccion significativa en el score FIB-4 con
iSGLT2(25,26,27).

Por otro lado, respecto a los valores de plaquetas
no se observé significancia estadistica antes y después del
tratamiento y no hay estudios especificos de iSGLT2 e
influencia envalores de la seria plaquetaria.

Es de destacar que los pacientes del estudio
como se menciond anteriormente no presentaban otros
factores de riesgo que conllevaran al riesgo de desarrollar
fibrosis hepatica.

Entre las fortalezas de este trabajo se destaca que
es el primer estudio a nivel nacional, realizado en
condiciones de vida real, que evalua el riesgo de fibrosis
hepatica en pacientes con IC y DMT2 mediante un
método no invasivo, el Score FIB-4. Asimismo, se resalta
el posible impacto positivo de los inhibidores del
cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2) a nivel
hepatico.

El estudio también presenta algunas
l[imitaciones. Primero, al tratarse de un subandlisis
retrospectivo, no se contaba aun con evidencia suficiente
sobre los efectos de los iSGLT2 en todas las etapas
evolutivas de MASLD, lo que impidié la realizacién de
ecografia abdominal y elastografia hepatica en pacientes
con riesgo intermedio-alto de fibrosis hepdatica para
correlacionar con el Score FIB-4. En segundo lugar, el
estudio incluye una muestra pequefia y carece de un
grupo control. Por ultimo, no fue posible excluir
completamente el impacto de otros tratamientos en los
resultados. Serdn necesarios estudios prospectivos que
incorporen técnicas no invasivas adicionales para
clarificar el efecto de losiSGLT2 en la fibrosis hepatica.

>>2> CONCLUSIONES

Se observé un alto riesgo de desarrollar fibrosis
hepatica en pacientes con ICy DMT2. El tratamiento por
un afio con empagliflozina mostrd una disminucién de los
niveles de las transaminasas con mayor impacto a nivel de
ALT y un cambio en la categoria de riesgo por el score. Es
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importante pesquisar esta comorbilidad tan prevalente
para poderrealizar unaintervencién oportuna.
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> >> RESUMEN

Las enfermedades cardiovasculares contintian
siendo la principal causa de muerte en Espaia, lo que
sugiere la necesidad de estudiar la presencia de nuevos
factores de riesgo que puedan estar contribuyendo a
aumentar el riesgo cardiovascular. La lipoproteina(a)
(Lp(a)) se ha asociado con un mayor riesgo de desarrollar
estenosis valvular adrtica, insuficiencia cardiaca, ictus
isquémico, cardiopatia isquémica y enfermedad arterial
periférica. La hiperlipoproteinemia(a) es un problema de
salud generalizado. Entre el 10 % y el 30 % de la poblacién
mundial presenta valores de Lp(a) superiores a 50 mg/dL.
La evidencia cientifica acumulada en los ultimos afos ha
confirmado la existencia de una asociacidn
independiente entre la concentracion de Lp(a) y el riesgo
de presentar un evento cardiovascular arteriosclerdtico.
Este hallazgo, unido al creciente desarrollo de nuevas
terapias especificas para reducir la Lp(a), ha
incrementado notable- mente el interés por su medicion.
El objetivo de este documento es, en base a la evidencia
actual, informar sobre a qué pacientes se deberia medir
la Lp(a), cudles son los métodos de medicién
recomendados, las concentraciones deseables y la

utilidad de su medicidn en la reclasificacion de pacientes
segunsu riesgo cardiovascular.

Palabras clave: colesterol; determinacién; isoformas;
lipoproteina(a); recomendaciones

>>> INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares y del sistema
circulatorio contindan siendo la principal causa de
muerte en Espafia (1). Ademas, en un porcentaje
significativo de la poblacién se desarrollan eventos
cardiovasculares precoces o recurrentes, a pesar de
realizar seguimiento de los factores de riesgo (FR)
cldsicos como la hipertensién arterial, la diabetes
mellitus (DM), o tabaquismo, la disponibilidad de
tratamientos farmacoldgicos éptimos dirigidos a reducir
la concentracion de colesterol de las lipoproteinas de baja
densidad (LDL-C) y un estrecho seguimiento asistencial
(2,3).

Esto sugiere la necesidad de estudiar la presencia
de otros FR no tradicionales o independientes que
contribuyen a potenciar el riesgo cardiovascular (RCV) o
conferir, en pacientes con un adecuado control de los FR
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clasicos, un riesgo residual para el desarrollo de un
evento cardio vascular aterosclerético (3).

La lipoproteina(a) (Lp(a)) es un FR crucial
implicado en el desarrollo de la placa aterosclerdtica. El
incremento de su concentracion se ha asociado con un
mayor riesgo de desarrollar estenosis valvular adrtica,
insuficiencia cardiaca, ictus isquémico, cardiopatia
isquémica y enfermedad arte rial periférica (2). Confiere
propiedades proinflamatorias, proateroscleréticas, y
procalcificantes que pueden estar relacionadas en parte
por los fosfolipidos oxidados (OxPL), transportados
preferentemente porlaLp(a) enelplasma (4).

La hiperlipoproteinemia(a) es un problema de
salud generalizado en la poblacién. EI 10-30% de la
poblacidon mundial presenta valores de Lp(a) >50mg/dL,
de los cuales 148 millones se ubican en Europa (5). Datos
obtenidos del estudio Spanish Familial
Hypercholesterolaemia Cohort Study (SAFEHEART)
muestran que en Espafia aproximada mente un 30% de
los pacientes con hipercolesterolemia familiar (HF)
presentaban Lp(a) >50 mg/dL (125nmol/L) (6). Estos
datos son similares a los obtenidos en Extremadura y
Andalucia con un 29.58% de los pacientes analizados con
concentraciones de Lp(a) >50 mg/dL (125 nmol/L)
yun1.52%,>180 mg/dL. (430nmol/L) (7).

La Lp(a) fue descrita por primera vez por el
médico noruego Kare Berg en el afio 1963 durante un
experimento de inmunizacidon de conejos con
lipoproteinas de baja densidad (LDL) considerandola
como una variante antigénica del LDL-C (8). No fue hasta
una década después, en el afio 1970 cuando se identificd
una nueva variante electroforética de lipoproteina
inicialmente Ilamada Lp prebeta-1, por la posiciéon que
migraba en gel de agarosa, que posteriormente fue
identificada como Lp(a) (9,10). Se comenzd a poner de
manifiesto la mayor implicaciéon de la Lp(a) como FR
genético en la enfermedad coronaria (11). Actualmente
esta considerada como uno de los FR heredable mas
importante en la enfermedad cardiovascular (12).

La Lp(a) es una lipoproteina plasmatica con
estructura similar a las LDL en cuanto a su tamano,
composicion lipidica y a la presencia de apolipoproteina
B100 (apo B100). Ademas, contiene otra proteina
altamente glicosilada y polimérfica denominada
apolipoproteina(a) (apo(a)) que se une covalentemente a
la apo B100 en proporcién equimolar 1:1 (10). Es
sintetizada y secretada por el higado (Figura 1) (13, 14). El
gen que codifica la Lp(a) se ubica en las posiciones 26y 27
del brazo largo del cromosoma 6 (6g26-27), se caracteriza
por un alto grado de polimorfismo y consta de una
repeticién exdnica variable con un dominio proteico
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denominado “kringle” (k) (15), que evolucioné a partir
del gen del plasminégeno (PLG). El plasmindgeno
presenta una estructura de cinco bucles llamados
kringles (KI, KII, KIlI, KIV, KV) y un dominio proteasa. A
diferencia del plasmindgeno, la apo(a) carece de KI, KIl y
KIll y presenta sélo una copia de KV, un dominio tipo
serina proteasa inactivo y diez subtipos de KIV (KIV1 a
KIV10) (16) con predominio del subtipo KIV2 repetido en
multiples copias, que son las responsables de la
heterogeneidad de tamafio de las isoformas de apo(a), y
constituyen la principal causa de su dificultad
metodolégica (17).

= > Figura 1: Estructura de una molécula de
lipoproteina(a).
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El peso molecular de la apo(a) varia entre 275 y
800 kDa, lo que se atribuye a la existencia de mas de 40
isoformas diferentes. Esta variabilidad se debe a que las
isoformas de apo(a) se determinan por el nimero de
repeticiones de la secuencia KIV2 en el gen que codifica
esta proteina, con un rango que va de 3 a mas de 40
repeticiones (13). Pocos individuos tienen dos alelos de
idéntico numero de copias en sus genomas. Hasta el 80 %
de los pacientes presentan dos isoformas de apo(a)
diferentes (17).

La elevada variabilidad biolégica interindividual
de las concentraciones de Lp(a) se debe al polimorfismo
de variacion del nimero de copias (CNV) existente en el
locus del gen LPA, lo que explica el 70-90 % de las
diferencias observadas en la concentracién entre
individuos (18, 19).

Ademas, la concentracién de Lp(a) esta
inversamente relacionada con el tamafio de la isoforma
de apo(a), cuanto mayor es el nimero de copias de KIV2,
mayor es el tamafio de laisoforma de apo(a) y menoresla
concentracion de Lp(a) en plasma (19). Las altas



concentraciones de la isoforma Lp(a) mas pequefia, con
pocas copias de KIV2, estdn fuertemente relacionadas
con un mayor riesgo cardiovascular (20).

Es aceptado que la concentracién de Lp(a) esta
determinada por su produccién y secrecién y no por su
catabolismo, pero existen aun muchas dudas sobre el
lugar de ensamblaje y eliminacién (21). El genotipo de
apo(a) determina tanto la tasa de sintesis como el tamafio
de apo(a), lo que supone aproximadamente el 90 % de la
concentracion plasmatica. Aunque no se conoce con
exactitud dénde ocurre el ensamblaje de esta
lipoproteina, sus componentes se sintetizan
mayoritariamente en los hepatocitos (17, 21). Las vias de
eliminacion de la Lp(a) tampoco estan claras, habiéndose
sugerido un mecanismo de eliminacién en dos pasos, en
el que la Lp(a) se desprende de apo(a) en la circulacion,
aunque no se conocen las reacciones implicadas en este
proceso. Ademads, se postula que, aunque de forma
minoritaria, la Lp(a) puede eliminarse a través del
receptorde LDLyreceptores scavenger (18, 21).

Otros factores genéticos que pueden condicionar

su concentracidon son los polimorfismos de un solo
nucleétido (SNP), siendo rs3798220 y rs10455872 los
mas conocidos, y los polimorfismos de repeticion de
pentanucledtidos (15). Las concentraciones de Lp(a)
varian significativamente entre distintas razas y grupos
étnicos, con niveles especialmente elevados en personas
de raza negra. Esta variabilidad es mas marcada que la
observada en otros biomarcadores cardio- vasculares
(22).

Los factores ambientales tienen poco efecto en la
variacién de la concentracion plasmatica de la Lp(a); sin
embargo, hay que tener en cuenta algunas causas
secundarias que pueden influir en su concentracion (23).
Enlaenfermedad renal cronica (ERC), en la proteinuriaen
rango nefréticoy en el hipotiroidismo manifiesto, pueden
encontrarse concentraciones elevadas de Lp(a). Sin
embargo, los trastornos hepdticos suelen dar lugar a
concentraciones disminuidas (24). Ademas, mientras que
los hombres mantienen concentraciones estables de
Lp(a) a lo largo de su vida (7), en las mujeres
postmenopausicas se observa un aumento de
concentracion de Lp(a) respecto a su concentracion antes
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de la menopausia, la cual puede normalizarse con 2013 HEART UK [25] = ;H;”wmma';:]“'"”“
. . A prematura (<60 afios)
terapias hormonales sustitutivas (19, 23). = il de e gty b
les elevados de Lp(a) (=200 nmai/l)
A quién debemos medirlaLp(a)? - Hipercolesterolemia famillar (HF) u
otra dislipemia genética
Las concentraciones plasmaticas de la Lp(a) = :mim“”md“””éma
permanecen relativamente estables a lo largo de toda la — Riesgo intermedio o limite de
vida de un individuo, debido a su predeterminacion eventos de ECVA a 10 afios, para la
genética y se ven poco afectadas por el estilo de vida reclasificacién del riesgo
. . . 2021 NSFA [29] La cuantificacion de Lp{a) estd reco-
_— ()
pudiendo ser un 5-10 % superior en mujeres que en Yt on Ik tigule s cates
varones (19)' - Paclentes con alte RCV o ante-
cedentes familiares de cardiopatia
La mayoria de las guias clinicas no recomiendan coronaria prematura
i i — - Diagndstico de HF
el cr.lba.cllo universal (24-29), Ya que pese a la fuerte - ikl e R g
asociacion entre las concentraciones elevadas de Lp(a) y rﬁca,dlahamﬂpn'l,dlahmsﬂEm
ECVA y EVA, actualmente no existe evidencia clinica o ERC
suficiente para demostrar asociacion directa entre la Mo se recomienda medir Lp(a) en pre-
reduccién de Lp(a la reduccién de eventos senchy de inmficiencta hepdica, iofla-
di | p(d) y di del macldn o enfermedad intercurrente. La
cardiovasculares, independientemente del LDL-C. Esta determinacién no debe repetirse <l ya e
situacidon también se debe a la falta de estandarizacién de rialind s conthciones Rasalss
los métodos utilizados en su determinacién. En la Tabla 1 arletuadas
. ) 2019 ESC/EAS [30] -~ % debe considerar la cuantifica-
se muestran las recomendaciones para el cribado de ciéin deLp{a) al menos una vez en la
Lp(a) segun las distintas sociedades cientificas (15—33). Vila etz piemsonavariuba pa
identificar a los individuos con una
eoncentracian de Lpia) heredada
>> Tabla 1: Recomendaciones para el cribado de "S“mg::rfm:zgl‘:d!
Lp(a) segun las diversas sociedades cientificas. ASEVD, equivalente al riesqo de
higercabesterclemia familiar hete-
rocigdtica (HFe).
Guias de practica clinica Recomendaciones de cribado aplica- - Sedebe considerar la determina-
bles an la actualidad citn de Lp(a) en pacientes selec-
cionados con histaria famikiar de
2019 ACC/AHA [27] - Historia familiar de ECVA prema- ¥ ki y anei il
caciin de personas que estin en el
tura que no se 'E#'“H por FR limite entre riesgo moderado -
Mmayores. alto.
2021 MLA [28] En adultog se recamienda cuantificar la 2021 Sociedad Cardiovascular - Medir la Lp{a) al menos una vez en
i Canadiense [31] la vida
Lpia) como parte de la evaluacion indcial - Individuos dentro de la categorfa
del paclente en los sigulentes casos de riesgo intermedio de Fra-
- Historia personal de ECVA mingham (10-19 %)
- Antecedentes familiares de ECV
prematura hanin

-~  Antecedentes familiares de ECVA
prematura o Lpia) elevada

2023 Documento de consenso Se recomienda medir la Lpja) al menas
para la determinacion e informe  una vez en la vida.

- LDLC>190 rng.l'dL del perfil lipidico en laboratorios  Esta determinacion es especialmente
chinicos espafioles [32] relevanta en pacientes con ECV prema-

- Sospecha de HF tura, hipercolesterolemia familiar, pobre

- Riesgo muy alto de ECVA respuesta al tratamiento con estatinas,

estenosis adrtica o eventos isquémicos

recurrentes y obwiamente en los fami-

liares de pacientes con Lpja) elevada
2022 Sociedad Europea de Arte-  La Lp(a) debe medirse al menos una vez

-  Pacientes en tratamiento lipidico,
con dosis maxima de estatinaste-
etimiba, con nivebes de LDL-C

=10 mgidL y que podrian benefi- riosclerosis [26] en adultos. preferiblemente en el primer
jperfil lipidico, para identificar a aqueflos
clarse de la terapia con inhibidores i b Sl S Eoi
the PCSK3. permitirla identificar individuos con
- En jivenes (<20 afios): cancentraciones hereditarias muy altas
- Con sospecha chinica de HF o de Lp(z) >180 mg/dL (~430 nmol/L) que
pueden tener un riesgo de por vida de
ge"éﬂmmﬁe confirmada. ECVA equivalente al riesgo de Hiperco-
- Individuos con familiares de lesterolemia familiar heterocigética
prirmer grade con enfermedad {HFHe)
rddi ular (ECV) 2024 Congenso sobre Lipo- Se recomienda la primera determina-
£ { proteina(a) de la Sociedad cidn de lipoproteina (a) en los sigukentes
-~ (Causa desconocida de ictus Espafiola de Arteriosclerosis [33] casos:
isquémico - Pacientes can una manifestacién
- Antecedentes familiares de Sinkca e CUA Goctenie en pre-
vencidn secundaria)
primer grado con Lp(a) elevada —  EVA de cuskquier territorio, en espe-
clal en casos de presentaciin precoz




Guias de practica clinica Recomendaciones de cribado aplica-

bles en la actualidad

- Estenosks abriica (calcilicada) En
sLjetos <65 afios

- Hipercalesteralemia familiar {con-
firmada o sospecha clinica) inde-
pendiente del resultade de estudio
genético para HF

- Familiares de primer grado con
Lpta) elevada, Inefudiblemente si
caso indlce presenta Lp{a)
=200 nmaliL, o si el caso Indice
presenta =100 nmol/L y el paciente
presenta otras factores de riesgo
oV

- Historia familiar de ECV precoz de
causa desconocda (familiares de
primer grada)

- Pobre respuesta al tratamiento con
estatinas. Reduccidn <20 % del
€-LDL eom estatinas de intensidad
media o elevada

- Primera valoracidn de resgo OV
Para mejorar ka estratificacidn del
riesga

- Como recomendacion general, es
aconsejable hacer una determina-
citin de Lp{a) a toda la poblacida al
menos una vez en la vida, hacién-
dola coincidir con otra extraccidn
para un perfil lipidics

ACC/AHA, American College of Cardiology/American Heart Association;
HLA, Mational Lipid Association; HEART UK, HEART UK, The Cholesteral
Charity; NSFA, New French Atherosclerosis Soclety; ESC/EAS, European
Society of Cardiology/European Atherosclerosis Society.

La mayoria de las directrices y declaraciones de
consenso sugieren una medicién al menos una vez en la
vida, basada en la consideracion de que concentraciones
elevadas de Lp(a) son un FR, y coinciden en realizar la
determinaciéon de la Lp(a) si existen antecedentes
familiares de ECV prematura (15, 24-31).

La incorporacién de la Lp(a) en la evaluacidn del
riesgo global también puede mejorar la estratificacion del
riesgo. Los resultados deben interpretarse teniendo
encuenta otros FR, para no subestimar el riesgo global
absoluto de un evento cardiovascular. La estrategia
puede permitir identificar a las personas con elevaciones
de Lp(a) menos extremas que pue den presentar un
mayor riesgo de ECVA, el cual no se refleja
adecuadamente en el Sistema SCORE, o con otras
mediciones de lipidos o lipoproteinas. Por lo tanto, debe
considerarse en pacientes cuyo riesgo estimado a 10 afios
de ECVA esté cerca del umbral de riesgo entre moderado
yalto (34).

¢Hay que medirla Lp(a) en nifios y adolescentes?

Las variaciones genéticas que determinan los

niveles plasmaticos altos de Lp(a) estan presentes desde
el nacimiento. Se ha demostrado envarios estudios que la
concentracion de Lp(a) es baja al nacer, alcanzando
valores de adulto enlos dos primeros afios de vida (30). La
deteccion temprana de concentraciones elevadas de
Lp(a) puede ser clinicamente relevante para recomendar
un estilo de vida saludable, que pueda minimizar el
desarrollo de la aterogénesis, proceso que comienza ya
enlainfancia (34, 35).

Las recomendaciones para niflos y jovenes son
limitadas y solo respaldan la realizacion selectiva de la
prueba de Lp(a) mediante estudios en cascada familiar
(36, 37). En otras recomendaciones se indica que es
necesario medir la Lp(a) en varias ocasiones, ya que sus
niveles pueden aumentar hasta la edad adulta (38). El
Panel de Expertos sobre Directrices Integradas para la
Salud Cardiovascular y la Reduccion del Riesgo en Nifios y
Adolescentes (39) recomienda medir la Lp(a) en nifios >2
afios con antecedentes familiares de accidente
cerebrovascular isquémico o hemorragico vy
antecedentes familiares de ECV no explicados por FR
cldsicos.

La ESC (European Society of Cardiology) en su
declaracién de consenso (30) recomienda el cribado de
Lp(a) en jovenes cuando hay antecedentes de accidente
cerebrovascular isquémico o antecedentes familiares de
ECVA prematura o Lp(a) altay sin otros FR identificables.

La NLA recomienda (28) la deteccién selectiva de
Lp(a) enjovenes <20 afios con HF, ya que pueden estar en
riesgo particular de ECVA acelerada, especialmente
cuando el LDL- C elevado se acompafia de una Lp(a)
elevada, antecedentes familiares de ECV prematura en
parientes de primer grado, causas desconocidas de
accidente cerebrovascular isquémico y si se encuentran
niveles elevados de Lp(a) en padres o hermanos. En
algunos articulos se indica la necesidad de la deteccién en
cascada cuando existen antecedentes familia- res de
Lp(a) muy elevada, antecedentes personales o familiares
de ECVA, y HF (19). La NLA recomienda el cribado en
cascada reversa si se encuentran niveles elevados de
Lp(a)ennifios (28).

Datos limitados sugieren una asociacién entre la
Lp(a) y la incidencia de accidente cerebrovascular
isquémico arterial y tromboembolismo
venoso/trombosis venosa en nifios, con un riesgo que se
duplica con niveles de Lp(a) >30 mg/dL(26).

¢Cudndo hay que repetir su determinacion?

Las concentraciones plasmaticas de Lp(a) estan
determinadas principalmente por factores genéticos y se



consideran estables a lo largo de la vida. Sin embargo,
actualmente se dispone de una cantidad limitada de
estudios longitudinales que analicen posibles
modificaciones de la concentracion de Lp(a) a lo largo del
tiempo o establezcan el momento éptimo para su
determinacion.

Recientemente, se han publicado dos estudios
qgue evidencian cambios en las categorias de riesgo de
pacientes tras reanalizar sus valores de Lp(a),
considerando factores como el sexo. En estos estudios,
los hombres presentaron una variabilidad ligeramente
mayor que las mujeres. Ademas, se identificd la
menopausia como un factor condicionante de dicha
variabilidad (40) y se destacd la dependencia de la
concentracion basal como otro elemento relevante (41).

Por lo tanto, no esta claro si una medicion Unica
de Lp(a) a lo largo de la vida es suficiente para evaluar el
riesgo cardiovascular en todos los adultos. Se deberia
reconsiderar la necesidad de repetir la medicidn,
especialmente en aquellos pacientes cuya concentracion
de Lp(a) se encuentra en la “zona gris” (41). Asimismo, se
deberia indicar una repeticién de la prueba en casos de
sospecha de causas secundarias que puedan modificar
las concentraciones de Lp(a), como procesos agudos con
inflamacidn, enfermedad renal crénica (ERC), sindrome
nefrotico, enfermedad hepatica crdnica, hipotiroidismo,
diabetes mellitus (DM) y estado posmenopausico, o para
evaluar la respuesta a intervenciones terapéuticas
dirigidas a disminuir sus concentraciones plasmaticas.

En la tabla 2 se presentan los factores no
genéticos que pueden influir en las concentraciones de
Lp(a) (42).

~ > Tabla 2: Factores no genéticos que pueden influir
enlaconcentraciénde Lp(a).

Intervenciones y condiciones Asociacion con niveles de

Lpla)

1 Dieta
a. Reemplazode grasas saturadasenla ~8-20% de aumento
dieta con carbohidratos o grasas

insaturadas

b. Dieta baja en carbohidratos yalta en  ~15% de disminucicn

grasas saturadas

€. Consumo de alcohol Sin asociacion o disminucion
menor

d. Ayuno Asociacion nula

2 Actividad fisica y ejercicio Asociacion nula o minima

3 Sexo, hormonas y condiciones

asociadas

a. Sexo Sin asotiacién o niveles mas
altos en mujeres

b. Hormonas sexuales (enddgenas) Minguna asociacidn o asocia-
cidn menaor
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. Terapia de reemplazo hormonal ~20-25% de disminucion

posmencpausica
d. Hipertiroidismo Disminucion de Lp(a); € trata-
miento del hipertiroidismo
aumenta la Lp(a) en un 20~
25%
Lp{a) elevada; el tratamiento
dal hipotiroidismo disminuye
la Lp{a) enun 5-20 %

f Terapiade reemnplazode hormona de  ~25-100% de aumento

crecimiento

g. Embarazo

h. Menopausia

l. Hormonas de crecimiento
4 Enfermedad renal crénica

4. Enfermedad renal cranicay

e. Hipotiroidismo

Aumento (hasta 100 %)
Aumento
Aumento {(hasta 100 %)

Lp{a) elevada; nivel 2-4 veces

hemeodialisis en pacientes portadores de
isoformas grandes

b. Dialisis peritoneal ambulatoria ~2 veces elevado frente a

continua controles

. Sindrome nefr Gtico ~Aumento de 3 a 5 veces en
comparacion con los controles
Reduccidn significativa; casi

normalizacion

d. Trasplante de rifion

5 Enfermedad hepatica
a. Dafio hepatocelular Disminuido en paralelo con la
progresion de |a enfermedad

b. Enfermedad del higado grasono  Asociacion inconsistente entre

alcohélico grupos de poblacion
& Inflamacign
Inflamacidn Aumento

éCudndo estd elevada la Lp(a)?

La medicion de las concentraciones de Lp(a)
mediante un ensayo estandarizado es el método de
eleccién para estimar el riesgo aterogénico asociado a
esta lipoproteina. El uso de los SNP para estimar el riesgo
no aporta valor afladido a la medicién de la proteina
bioldgicamente activa (25, 26).

No existe consenso para establecer un punto de
corte de riesgo universal (40), ya que existen diferencias
entre los métodos utilizados para su determinacién y las
unidades de medida. También se plantea la necesidad de
establecer rangos especificos en funcién de la etnia y
comorbilidades (enfermedad hepatica, ERC, DM). En la
Tabla 3 se muestran los puntos de corte recomendados
por diferentes sociedades cientificas (25-32).

> > Tabla 3: Puntos de corte recomendados por
diversas sociedades cien- tificas que indican riesgo
cardiovascular debido alaelevacion de Lp(a).

Guias de practica clinica  Puntos de corte por encima de los cuales
existe riesgo cardiovascular por eleva-

cion de Lp(a)

2018 ACC/AHA >125 nmol/L (50 mg/dL)
2019 NLA >100 nmol/L (40 mg/dL)
2019 ESC/EAS >430 nmol/L (>180 mg/dL) umbral de riesgo




equivalente a HFHe

Riesgo menor: 32-90 nmol/L
Riesgo moderado: 90-200 nmol/L
Riesgo alto: 200-400 nmal/L
Riesgo muy alto: >400 nmol/L
2021 Sociedad Cardiovascu- =125 nmol/L (50 mg/dL)

lar Canadiense

2019 HEART UK

ACC/AHA, American College of Cardiology/American Heart Association;
NLA, National Lipid Association; ESC/EAS, European Society of Cardiology/
European Atherosclerosis Society; HEART UK, HEART UK, The Cholesterol
Charity.

Métodos de medida y sus limitaciones

Existen distintos métodos disponibles para
cuantificar la concentracién de Lp(a), incluidos los
inmunoensayos, la electroforesis y la espectrofotometria
de masas. Sin embargo, estos métodos tienen
limitaciones debido a la heterogeneidad de las particulas
de Lp(a), que, como hemos comentado, pueden variar en
tamanfoyestructura (13,15, 17).

Esto puede provocar diferencias en los resultados
obtenidos por diferentes métodos, lo que dificulta la
comparacién de los datos de diferentes estudios.

Los métodos mds ampliamente utilizados son los
inmunoensayos: inmunoturbidimétricos vy
nefelométricos (43, 44). Para que un método analitico sea
adecuado, se hadetenerencuentalosiguiente:

- Numero de repeticiones variables del
KIV2 enlamoléculadeapo(a).

- Uso de anticuerpos policlonales que
reconocen diferentes epitopos de la apo(a),
qgue incluyen secuencias repetidas en un
nimero variable, por lo que puede
subestimarse o sobreestimarse la
concentracion de Lp (a) en funcion de la
presencia de isoformas pequeiias o grandes
delalipoproteina.

Es dificil medir con precision la concentracién de
Lp(a) debido al alto grado de variacion de tamafio en la
apo(a), causado por el nimero variable de repeticiones
de KIV2. Resulta practicamente imposible seleccionar
calibradores de ensayo con el mismo tamafio de apo(a),
presente en las muestras individuales a analizar. Esto
puede provocar una sobreestimacion de los valores de
Lp(a) en muestras con moléculas de Lp (a) mds grandes
que las del calibrador y una subestimacién de los valores
de Lp(a) en muestras con moléculas de Lp(a) mas
pequefias que las del calibrador (14, 43).

La masa de las particulas medidas no reflejara el
numero de particulas de Lp(a) debido a la variacién de

tamafio. Los calibradores de los ensayos turbidimétricos
e inmunonefelométricos se seleccionan normalmente
por tener concentraciones altas de Lp(a), pero las
isoformas presentes en los calibradores pueden estar
constituidas predominantemente por tamafios de apo(a)
pequeiios, lo que resulta en una sobreestimacién de los
valores de Lp(a) en la mayoria de las muestras. Ademas,
no es posible determinar con precisidn la masa total de la
particula heterogénea de Lp(a) porque requiere la
cuantificacién de todos los componentes independientes
de Lp(a), incluidos la proteina, los multiples lipidos y los
componentes de carbohidratos (43, 45).

Los métodos que miden la concentracion molar
de Lp(a) miden la concentracién de la particula del
componente principal que identifica la particula de Lp(a),
que es apo(a), sin el sesgo introducido por el tamafiode la
particula. En contraste, los ensayos de masa miden
cantidades variables de todos los componentes de la
masa de la Lp(a), incluyendo la sensibilidad a las
diferencias en el tamafio de laisoforma de apo(a) (43).

Ademas, la proporcién de estos componentes de
la Lp(a) puede diferir entre los pacientes, lo que afiade
imprecision a las mediciones. Por lo tanto, los ensayos de
masa, que proporcionan los resultados en mg/dL, tienen
una limitacion inherente en la evaluacién precisa de la
concentracién de particulas circulantes de la Lp(a) y
pueden no ofrecer la suficiente calidad analitica en la
medicion desde un punto de vista clinico (43).

Para minimizar los problemas relacionados con la
medicion de la concentracidon de Lp(a), es importante
seguir las pautas y recomendaciones de la Federacion
Internacional de Quimica Clinica y Medicina de
Laboratorio (IFCC) y la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) con el fin de garantizar resultados precisos y
confiables (46).

El Grupo de Trabajo de la IFCC para
Apolipoproteinas por Espectrometria de Masas (IFCC
WG APO-MS) esta trabajando en el desarrollo de
métodos de medicién para caracterizar con mayor
precision la apo(a) a nivel molecular. Este proceso incluye
la creacion de materiales de referencia primarios y
secundarios para apolipoproteinas, incluida la Lp(a),
utilizando un procedimiento de medicién de referencia
basado en cromatografia liquida-espectrometria de
masas (LC-MS/MS). Este método permitird definir
inequivocamente la composicién de la apo(a) vy
garantizard que los resultados de los procedimientos de
medicién comerciales de la Lp(a) o apo(a) sean
verdaderamente trazables al Sistema Internacional (47).

La caracterizacion de un material de referencia



secundario para ser utilizado por los fabricantes de los
métodos disponibles comercialmente, permite asignar
un valor objetivo de Lp(a), basado en la precisién, a sus
calibradores. Dado que la determinacién de la masa total
de la Lp(a) es altamente heterogénea y compleja, se
decide asignar un valor objetivo en nmol/L de proteina
Lp(a), teniendo en cuenta el polimorfismo de tamafio de
apo(a), que es el constituyente de la Lp(a) generalmente
medido directa- mente por losinmunoensayos (48).

En el estudio de Dikaios et al. (49) sobre la
estandarizacion de los materiales de referencia para la
mediciéon de la concentracién de Lp(a), se evalua la
correlacion entre el método de referencia candidatoy los
procedimientos de medida basados en inmunoensayos,
asi como la conmutabilidad de los diferentes materiales
de referencia. Los resultados muestran la necesidad de
estandarizar los procedimientos de medida de la
concentracion de Lp(a) para mejorar la atenciéon a los
pacientes.

En algunos estudios, se ha considerado como
método de referencia para la medicién de la
concentracion de Lp(a) el método desarrollado en
Northwest Lipid Metabolism and Diabetes Research
Laboratories (NLMDRL) de la Universidad de Washington
(50,51).

La medicién de la concentracién de Lp(a)
mediante un ensayo estandarizado es el método de
eleccién para estimar el riesgo asociado a esta
lipoproteina aterogénica. Los ensayos que proporcionan
la concentracidn de Lp(a) en mg/ dLindican la masa de las
particulas de Lp(a) de diferentes tamafos, mientras que
los que indican nmol/L reflejan el nimero real de
particulas. Dado que la unidad de medida mas adecuada
para la Lp(a) es la concentracion en nmol/L, se
recomienda no convertir los resultados entre mg/dL y
nmol/L, ya que todos los factores de conversion
dependeninherentemente de laisoformadelaLp(a).

Para mejorar la armonizacion de los ensayos de

medicionde Lp(a), se debe:

- Verificar que la exactitud del ensayo haya
sido certificada por el Laboratorio de
Investigacion de Lipidos del Noroeste en
Seattle.

- No convertir los resultados de nmol/L a
mg/dL.

- Utilizar programas de aseguramiento de
calidad exter- nos que distribuyan muestras
con composicién conocida de isoformas de
apo(a) y valores de Lp(a) asignados por un
método validado e independiente del
polimorfismo de tamafio de apo(a) vy
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calibracidn rastreable al material de
referenciadela OMS/IFCC.

- Las muestras de control de calidad
externo deben cubrir el intervalo de
concentraciones clinicamente relevante de
90-200 nmol/L.

Actualmente, marcadores lipoproteicos
avanzados como el nimero de particulas que contienen
apoB100 han ganado importancia especialmente en la
evaluaciéon de riesgo de enfermedad cardiovascular
residual. La técnica idonea para cuantificar el nimero de
particulas, o concentracidn de particulas, es la resonancia
magnética nuclear (RMN). Sin embargo, la RMN no
puede distinguir las concentraciones de particulas de
Lp(a)delasLDL(52-54).

Teniendo en cuenta todas estas cuestiones,
resulta dificil realizar una comparabilidad entre
diferentes metodologias analiticas. Un andlisis reciente
de ensayos con calibradores a cinco puntos mostrd
variaciones significativas entre laboratorios y entre
ensayos, explicadas sélo parcialmente por el
polimorfismo del tamafio de apo(a) (55).

La estrategia ideal para la cuantificacién seria la
obtencién de un anticuerpo para un epitopo Unico no
repetitivo en la apo(a), reconociendo cada particula de
Lp(a) una vez e informando los niveles como nmol/L.
Marcovina et al. (56) han desarrollado un inmunoensayo
gue utiliza un anticuerpo monoclonal dirigido contra un
Unico sitio antigénico, presente en el subtipo 9 de KIV.

En la Figura 2 se muestra graficamente el uso de
una metodologia analitica sensible y otra no sensible a las
diferentesisoformasdelalp(a).

> > Figura 2: Representacion esquematica de las
diferencias metodoldgicas entre ensayos sensibles y no
sensibles a diferentesisoformas de Lp(a).
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éSe recomienda la correccion de LDL-CporlLp(a)?

Uno de los principales componentes de la
particula de Lp(a) es el colesterol el cual
aproximadamente representa un 30—45 % del contenido
de la particula. En pacientes con concentraciones muy
elevadas de Lp(a) este colesterol puede afectar a la
estimacion del LDL-C por los calculos habituales, por lo
que en ocasiones se ha utilizado el LDL-C corregido por
Lp(a), habiéndose propuesto la modificaciéon de Dahlen
(57) de la férmula de Friedewald con valores de Lp(a)
determinados en mg/dL, y se ha utilizado en algunos
estudios como el FOURIER [58]. Esta formula implica la
medida de la Lp(a) en mg/dL o bien su conversion a estas
unidades desde mmol/L.

En la practica clinica actual, los métodos para
determinar el LDL-C miden tanto el contenido de
colesterol en las LDL como en la Lp(a). Existe un método
avanzado, sensible y rdpido que proporciona informacién
sobre larelacion masa/colesterol de la Lp(a), permitiendo
una estimaciéon mas precisa del LDL-Cy una reevaluacion
de su papel en la medicina clinica. EI LDL-C se determina
tras el aislamiento de la Lp(a) utilizando perlas
magnéticas unidas al anticuerpo monoclonal LPA4, que
reconoce la apolipoproteina(a). Este ensayo no detecta el
colesterol en muestras de plasma sin Lp(a) y mantiene
una linealidad hasta concentraciones de 747 nM de Lp(a).

Hay que tener en cuenta que, los sujetos con
concentracién de Lp(a) elevada tienen una menor
respuesta a los farmacos hipolipemiantes como las
estatinas, de hecho, una escasa respuesta hipolipemiante
a estos farmacos es un motivo para sospechar un
aumento de Lp(a) y solicitarla al laboratorio (59).

cQué papel debe jugar el laboratorio en el informe
analitico?

Un detalle importante en el documento de la EAS
(European Atherosclerosis Society) (26) es la relevancia
que confiere al papel del laboratorio clinico en su
procesamiento analitico y postanalitico, sugiriendo la
inclusion enlosinformes analiticos de:

— Tipo de técnica analitica empleada, para permitir la
correcta interpretacién de los resultados
discrepantes en el seguimiento del paciente.

— Instaurar alertas o comentarios interpretativos que
aborden la implicacion de la Lp(a) en la ECVA,
sugerencia de solicitud de estudios en cascada
familiar, y posible derivacién a una unidad de lipidos.

— Valorar causas secundarias que puedan incrementar
elvalordelalp(a).

Ejemplos de comentarios interpretativos parala Lp(a):

— Lp(a)=120-180 mg/dL: Confiere un riesgo muy alto de
infarto de miocardio y estenosis de la valvula adrtica
(60,61).

— Lp(a) >180 mg/dL: Confiere un riesgo de ECVA
equivalente al riesgo asociado conlaHFHe (60, 61).

— La Lp(a): Confiere un mayor riesgo de ECVA y no se
modifica con los tratamientos hipolipemiantes
habituales. Su monitorizacion no se recomienda,
excepto en terapias dirigidas hacia PCSK9 (60, 61).
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FORMACION DE POSGRADO

>>> EDUCACION ADISTANCIA

Bioquimica y biologia molecular

Inscripcién: permanente

Organiza: UDEMY

Web: https://[www.udemy.com/course/bioquimica-s/

Laboratorio clinico I: Q. Clinica, Hematologia y Uroanilisis
Inscripcién: permanente

Organiza: UDEMY

Web: https://[www.udemy.com/course/laboratorio-clinico-i-g-
clinica-hematologia-y-uroanalisis/

Bioquimica I (Estructural)

Inscripcién: permanente

Organiza: UDEMY

Web: https://www.udemy.com/course/curso_de_bioquimica_i/

Laboratorio clinico I1: Analisis especiales (Endocrinologia)
Inscripcién: permanente

Organiza: UDEMY

Web: https://www.udemy.com/course/laboratorio-clinico-ii-
analisis-especiales-endocrinologia/

Explorando la Biotecnologia y la Biologia Sintética a través
Inscripcién: permanente

Organiza: UDEMY

Web: https://www.udemy.com/course/explorando-la-
biotecnologia-y-la-biologia-sintetica-a-traves/

Aprende Genetica

Inscripcién: permanente

Organiza: UDEMY

Web: https://www.udemy.com/course/aprende-genetica/

Microbiologia para no microbiélogos

Inscripcién: permanente

Organiza: UDEMY

Web: https://www.udemy.com/course/microbiologia-para-no-
microbiologos

Curso basico de control de calidad en el Laboratorio clinico
Inscripcién: permanente

Organiza: UDEMY

Web: https://[www.udemy.com/course/curso-basico-de-
control-de-calidad/

Introduccidn a los Ensayos Clinicos

Inscripcién: permanente

Organiza: UDEMY

Web: https://[www.udemy.com/course/introduccion-a-los-
ensayos-clinicos/

Estadistica para ciencias de la salud

Inscripcién: permanente

Organiza: UDEMY

Web: https://[www.udemy.com/course/estadistica-para-
ciencias-de-la-salud/

Curso asesor genético

Modalidad: a distancia

Organiza Fundacién Quimica Argentina

Web: https://fundacionquimica.org.ar/cursos/cursos/asesor-
genetico/

El laboratorio en Endocrinologia Ginecoldgica y Reproductiva
Modalidad: a distancia

Organiza SAEGRE (Sociedad Argentina de Endocrinologia
Ginecolégica y Reproductiva)
Mail:congresosaegre@gmail.com

Web: http://saegre.org.ar/curso_online_laboratorio.asp

Introduccién a la Bioética y a los Comités de Etica
Duracién: Abril a julio de 2025.

Dictado: miércoles 18 hs. (GMT-3, Buenos Aires)
Plataforma: Zoom

Web: https://www.flacso.org.ar/formacion/cursos/

Seminario Intensivo de Etica de la Investigacién
Duracién: Abril/Mayo (A CONFIRMAR
Plataforma: Zoom

Web: https://www.flacso.org.ar/formacion/cursos/
>>> PRESENCIALES NACIONALES

Master en Biotecnologia

Fecha de inicio: Septiembre 2025 (inscripciones abiertas
desde marzo)

Lugar: Universidad Nacional del Litoral, Santa Fe.

Web: https://www.unl.edu.ar/

XVII Conrego Nacional Biooquimico

Organiza: CUBRA

Lugar: Termas de Rio Hondo, Santiago del Estero
Fecha: 4,5 y 6 Setiembre 2025




Web: https://cubra.org.ar/inscripciones-cubra-2025/

Jornadas de Actualizacién en Bioquimica y Biologia Molecular
Fecha: Octubre 2025

Lugar: Universidad Nacional de La Plata, La Plata.

Web: https://unlp.edu.ar/jornadas/

Congreso Internacional de Medicina y Bioquimica
Fecha: Octubre 2025

Lugar: Centro de Convenciones de Buenos Aires, Buenos
Aires.

Web: http://www.congresointernacional.com.ar/

X Congreso Argentino de Bioquimica
Fecha : Noviembre 2025
Lugar : Ciudad de Mendoza, Mendoza.
Web: http://www.congresobiochem.com.ar/
>>>
INTERNACIONALES

EUROMEDLAB 2025

Fecha: del 18 al 22 de mayo

Lugar: Bruselas, Bélgica

Web: https://www.euromedlab2025brussels.org/

Taller de Técnicas Avanzadas en Bioquimica

Fecha: Mayo 2025

Lugar: Facultad de Quimica, Universidad Nacional Auténoma
de México (UNAM), Ciudad de México.

Web: https://quimica.unam.mx/talleres

Congreso Internacional de Bioquimica
Fecha : Junio 2025

Lugar : Centro de Convenciones, Lima, Pert.
Web: http://www.congresobiociencia.com/

Simposio de Bioquimica y Biotecnologia
Fecha: Septiembre 2025

Lugar : Universidad de Salamanca, Espaia.
Web: https://www.usal.es/

Master en Bioquimica y Biologia Molecular

Fecha de inicio: Octubre 2025 (inscripciones abiertas desde
marzo)

Lugar: Universidad de Barcelona, Espafia.

Web: https://web.ub.edu/web/ub/

>>> CONVOCATORIAS

CONVOCATORIA PARA RECIBIR PASANTIAS DE
ALUMNOSDE LA CARRERA DE BIOQUIMICA

La Universidad Maza, invita a los laboratorios de la provincia a
sumarse al
Programa de Pasantias Educativas

dirigido a estudiantes avanzados de Bioquimica, conforme a
lo establecido en la Ley 26.427 y sus normativas
complementarias.

Bases y Condiciones

1.Duracion de la Pasantia Minimo: 2 meses. Maximo: 12 meses
(segun Art. 13 de la Ley 26.427).

2.Jornada Laboral4 horas diarias maximas.5 dias a la semana
(hasta 20 horas semanales).

3.Asignacion Estimulo (No Remunerativa) Se calculara de

manera proporcional a la carga horaria, tomando como
referencia: El salario basico del convenio colectivo aplicable a
la empresa (si existe mas de uno, se elegira el mas favorable
para el pasante). Salario Minimo, Vital y Mévil (en caso de que
la actividad no cuente con convenio).

4.Pago de la Asignacion La empresa deberd abonar ala
Universidad Maza entre el 1° y el 10 de cada mes el monto
correspondiente al pasante.

5.Requisitos para las Empresas Firmar un convenio marco con
la Universidad Maza.

Designar un tutor/a responsable de guiar al pasante.
Cumplir con las normativas de seguridad y supervisién
académica.

Beneficios para los Laboratorios
Posibilidad de evaluar futuros profesionales para su equipo.
Contribucion a la formacién académica de estudiantes.

Inscripcion y Consultas Los bioquimicos interesados deberan
completar el siguiente formulario, el cual sera remitido a la
Universidad Maza para conformar la base de datos donde
puedan dirigirse los alumnos:

https://form.jotform.com/251553677002050
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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/

Neuquén

Santa Cruz 1529 | Neuquén

Oficina Comercial Bahia Blanca

1de Marzo 993 PB A | Bahia Blanca

Tel.: +54 299 447 1385 [ +54 299 448 7289
bgangn@bganalizadores.com.ar

Bahia Blanca

San Luis 63 | Bahfa Blanca | 8000 | Argentina
Tel.: +54 9 291 441 9072
bgabb@bganalizadores.com.ar

>>2> 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(Cisma Laboratorios S.A

San Lorenzo 158, Tres Arroyos, Buenos Aires Arg.
Tel: (+54) 2893 15406395 (+54) 2893 420867
Web: cismalab.com.ar

Emai: cismalab@cismalab.com.ar

~>2> (Coya Sistemas SRL

Tel: (+54 0342) 455-1286 [ 456-4842 [ 417-2692
Iturraspe 2246,Santa Fe

Email: info@coyasistemas.com.ar

~>> Diagnos Med S.R.L.

Conesa 859 (1426)

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




>>> ETC Internacional S.A.
Allende 3274 (1417)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel: (54 1) 4639 3488

Whatsapp: +54 911 3134 8486
etcventa@etcint.com.ar
www.etcint.com.ar

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

Munro - Buenos Aires

Tel: (54 11) 4794 7575/ 7676

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

ventas@gematec.com.ar

> >> 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

>>> 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

>>2> JS Medicina Electrénica SRL
Bolivia 460 (1603)

Villa Martelli, Buenos Aires

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

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

=>>2> |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

>>> I.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: 47087400 - Wpp: 1132647777
info@labmedicina.com
www.labmedicina.com

—>>> Laboratorio Bacon
Uruguay 136 (1603)

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

>>> MANLAB

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

>>> Meganalizar

Cede Laboratorio:

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

Belgrano 925 (5500) Mendoza

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

>>2> Montebio S.R.L.

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

>>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.

Biodiagnodstico S.A.

Diagnos Med S.R.L.
Laboratorios Bacon S.A.I.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
BIOARS S.A.
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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 Fundacién
Bioquimica)

Bg Analizadores
Meganalizar

Laboratorio receptor de derivaciones
en Biologia Molecular

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma 1SO 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 Fundacion
Bioquimica)

Laboratorio receptor de derivaciones
en Inmunologia

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de derivaciones
en Inmunoserologia

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de derivaciones
en Histocompatibilidad e
Inmunogenética

MANLAB )
(Laboratorio habilitado segun

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

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de derivaciones
en Medicina Gendmica

MANLAB o
(Acreditado en Biologia Molecular en

Fundacién Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

RIA - IRMA

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

Servicio Técnico
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