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TAPA

La francesa Emmanuelle Charpentieryla
estadounidense Jennifer Doudna recibieron
el 7 de octubre de 2020 el prestigioso
Premio Nobel de Quimica por el desarrollo
de un método para secuenciar y modificar
los genes que “abren la puerta” ala cura de
enfermedades hereditarias.

‘Hay un enorme poder en esta herramienta genética, que
nos afecta a todos”, asegurd Claes Gustafsson, presidente del
Comité Nobel de Quimica. “No solo ha revolucionado la ciencia
bdsica, sino que también ha dado lugar a cultivos innovadores
y dard lugar a nuevos tratamientos médicos revolucionarios”.

“Mi mayor esperanza es que se utilice para bien, para descu-
brir nuevos misterios en biologia y para beneficiar a la humani-
dad”, asegur6 Doudna tras enterarse del reconocimiento mun-
dial que le otorgé el Comité Nobel junto a su compafiera.

La francesa Emmanuelle Charpentier y la estadounidense
Jennifer Doudna recibieron el 7 de octubre de 2020 el prestigio-
so Premio Nobel de Quimica por el desarrollo de un método para
secuenciar y modificar los genes que “abren la puerta”ala cura
de enfermedades hereditarias, entre otras.

Charpentier naci6 en Juvisy-sur-Orge, una comuna francesa,
enelafo 1968, y es profesora e investigadora en Microbiologfa,
Genética y Bioquimica. Doudna, por su parte, nacié en Washing-
ton en 1964, es catedratica de Bioquimica, Biofisica y Biologia
Estructural en la Universidad de California y actualmente, traba-
ja en el desarrollo de los tests para la deteccién del SARS-CoV-2
en muestras de saliva.

Ambas, y cada una a un lado del Atlantico, idearon y traba-
jaron en el método basado sobre el sistema molecular CRISPR/
Cas9, también llamado método de edicién genética o “tijeras
genéticas”. Los CRISPR (clustered regularly interspaced short
palindromic repeats o repeticiones palindrémicas cortas agru-
padas y regularmente interespaciadas) son familias de secuen-
cias de acido desoxiribonucleico (ADN) que juegan un papel
clave en los sistemas de defensa bacterianos que, junto con la
enzima Cas9 (CRISPR asociated protein 9], tienen la capacidad
de “cambiar” los genes dentro de los organismos animales, ve-
getales o microorganismos con una alta precision.

La revolucionaria investigacién realizada por Charpentier
y Doudna salié a la luz en el afio 2012. El descubrimiento fue
premiado, ain siendo reciente en comparacién con otros descu-
brimientos reconocidos, con el premio Nobel, que no se otorga
hasta décadas después de producidos los hallazgos. En este
caso, se trata de la primera ocasién en la que dos mujeres ganan
juntas el que es considerado como el mayor reconocimiento en
avances quimicos a nivel mundial.

Al estudiar la bacteria Streptococcus pyogenes, Charpentier
descubrié una molécula llamada tracrRNA, que forma parte del
sistema de defensa inmunoldgica de la bacteria y es la respon-
sable de guiar la actividad de la Cas 9.

En el afio 2011, Charpentier publicé este trabajo e inicié una
colaboracién con la profesora Doudna de la Universidad de Cali-
fornia en Berkeley, Estados Unidos, para recrear las “tijeras ge-
néticas” CRISPR/Cas9 de la bacteria in vitro.

En su forma natural, las “tijeras” bacterianas reconocen el
ADN de los virus. Charpentier y Doudna demostraron que podian
reprogramarse para cortar cualquier molécula de ADN en un sitio
predeterminado y esto permitiria reescribir el cédigo genético.

Desde que las dos cientificas realizaron este descubrimiento
en el afo 2012, su utilizacién se ha extendido. La herramienta
ha contribuido a diversos descubrimientos importantes, tanto
en la investigacion basica como en la investigacién aplicada en
el area de las ciencias biomédicas; por ejemplo, se estan reali-
zando ensayos clinicos de nuevas terapias contra el cancer. La
tecnologia también resulta promisoria en el tratamiento e inclu-
sive la cura de las enfermedades hereditarias.

Actualmente, no se dispone de regulacién en relacién a su
uso; es por ello que existe el temor de que la técnica se pueda
utilizar sin respetar los principios éticos fundamentales, por
ejemplo, enla disciplina de la reproduccién y fertilizacién in vitro.
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absolutamente prohibido la copia textual de texto proveninente de otros
articulos y para la deteccién de plagio la Revisa utiliza el software plag.
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International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) disponible
en http://www.icmje.org. Se pueden consultar guias para publicaciones
en http://www.equatornetwork.org, en castellano en http:/www.espanol.
equator-network.org. Una vez aprobada la publicacién del trabajo, ByPC
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reproducir material publicado en la revista deben solicitar permiso a ByPC.
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1. Descripcién del proceso de revisién y edicion
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ficamente, la Comision de Revista realiza una primera evaluacion del trabajo
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2. Requisitos para la remisién de manuscritos

* Doble espacio en todas las partes del manuscrito.

* Empezar cada seccién o componente en una nueva pagina.

* Revisar la secuencia: titulo; autores; lugares de trabajo; datos del autor de
correspondencia; resumen y palabras clave en castellano; titulo, resumen
ypalabras clave eninglés americano; introduccion; materiales y métodos;
resultados; discusion; agradecimientos, referencias bibliograficas, leyen-
das de las figuras; tablas; y figuras (cada uno en paginas separadas).

* Las lustraciones no deben ser mas grandes que 203 x 254 mm.

® Incluir los permisos para reproducir material publicado previamente o
usar ilustraciones que pueden identificar a las personas.

* Incluir las transferencias de derechos de autor y otras solicitudes.

3.Carta

Cartadirigida al Director de la Revista en la cual se solicita la publicacion del
articulo. Debe contener el titulo del trabajo, categoria a la cual pertenece (ver
itern 4], nombre y apellido de todos los autores, direccidn, teléfonos y direc-
cién de e-mail del autor de contacto, una direccién de e-mail alternativa, una
frase con valor de declaracién jurada en la que se manifieste que el articulo
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4. Categorias a las cuales deberan ser presentados los trabajos
a) Articulos originales.

b] Casos clinicos.

c) Revisiones.

d) Cartas al Editor.

e) Informes.

f) Guias o Consensos.

5. Preparacidn de los manuscritos

5.1. Generalidades:

El archivo debera ser nombrado solamente con el apellido del pri-
mer autor y la leyenda “y col.” si correspondiese (Ej.: Pérez y col). El
texto debe estar dividido en secciones con los titulos de Introduccién,
Materiales y Métodos, Resultados y Discusién. Los articulos extensos
pueden requerir subtitulos dentro de algunas secciones (especial-
mente en las secciones de Resultados y Discusion) para aclarar sus
contenidos. Debe estar escrito en procesador de texto Word, en tama-
fo de pagina A4, con margenes de al menos 25 mm, empleando letra
Arial tamafio 12. Usar doble espacio, incluyendo la pagina del titulo,
resumen, texto, agradecimientos, referencias bibliograficas, tablas
individuales y leyendas. Numerar las paginas consecutivamente em-
pezando con la pagina del titulo. Poner el nimero de la pagina en la
esquina inferior derecha de cada pagina.

5.2. La primera pagina debe contener:

a) El titulo que debe ser conciso pero informativo.

b) El apellido y luego, separado por coma, los nombres completos de
los autores, lo cual debe ir seguido de punto y coma, y los datos del
siguiente autor. A continuacién del nombre de cada autor, se debe
colocar, a modo de superindice, el nimero que haga referencia al
lugar de trabajo al que pertenece dicho autor. El autor al cual debe
ir dirigida la correspondencia debe ser destacado con un asterisco
también a modo de superindice [Ej.: Ramirez, Juan Carlos!*; Benitez,
Laura?; Romero, Mario?).

c) Cada lugar de trabajo con el nimero asignado al autor correspon-
diente. No se deben emplear abreviaturas. Debe constar primero el
nombre del servicio o laboratorio, luego el correspondiente al depar-
tamento y por Ultimo el de |a institucién, todo separado por comas y
seguido de punto. A continuacién, se debe incluir el nombre de la ciu-
dad, la provincia y el pais, también separados por comas y con punto
final (Ej.: Laboratorio de Lipidos y Aterosclerosis, Departamento de
Bioquimica Clinica, Facultad de Farmacia y Bioquimica, Universidad
de Buenos Aires. Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina].

d) Nombre completo del autor responsable de recibir la corresponden-
cia, su lugar de trabajo, la direccién postal, y la direccién de e-mail.

5.3. La segunda pagina debe contener:

a) El resumen en castellano de no més de 250 palabras. Debe estar
estructurado de la siguiente manera: introduccion, objetivos, ma-
teriales y métodos, resultados y conclusiones. Se deben incluir
dichos subtitulos de manera explicita. El resumen debe establecer
los propdsitos del estudio o investigacién, procedimientos basicos
(seleccién de los sujetos de estudio o animales de laboratorio; mé-
todos de observacién y analiticos), los hallazgos principales y las
conclusiones mas relevantes. Deberia enfatizarse en los aspectos
nuevos e importantes del estudio u observaciones. Se recomienda
incluir los valores correspondientes a los hallazgos mas relevantes
acompaniados de la forma de expresion de los mismos (Ej.: Media +
D.E) y el tratamiento estadistico, si correspondiese. En el resumen
no se deben utilizar abreviaturas.

Palabras clave. Los autores deben colocar, e identificar como tales,
tres a diez palabras clave o frases cortas que serviran para la indi-
zacién cruzada del articulo y deben ser publicadas con el articulo.
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5.4. La tercera pagina debe contener:

a) Titulo en inglés americano. Debe cumplir los mimos requisitos que el
titulo en castellano.

b) Resumen en inglés americano (Abstract). Debe cumplir los mimos
requisitos que el resumen en castellano e incluir los siguientes sub-
titulos: introduction, objectives, materials and methods, results y
conclusions.

c) Palabras clave en inglés americano (Key words). Deben cumplir los
mismos requisitos que las palabras clave en castellano.

5.5. Las paginas subsiguientes, comenzando cada seccidn en pagina

aparte, deben contener:

a) Introduccién. En la introduccion, se debe expresar el contexto o los

antecedentes del estudio (por ejemplo, la naturaleza del problema

y su importancia) y enunciar el propésito especifico u objetivo de

la investigacion o la hipétesis que se pone a prueba en el estudio u

observacién. Amenudo, la investigacidn se centra con mas claridad

cuando se plantea como pregunta. Tanto los objetivos principales
como los secundarios deberan estar claros, y debera describirse
cualquier analisis de subgrupos predefinido. Se deben incluir sélo las

referencias que sean estrictamente pertinentes y no afiadir datos o

conclusiones del trabajo que se presenta.

Materiales y Métodos. Debe describir detalladamente los sujetos

experimentales, el equipamiento, los reactivos y los procedimien-

tos utilizados, con la inclusién de las marcas registradas cuando
corresponda y referencias al utilizar métodos establecidos. Indicar
las consideraciones éticas que correspondan si han participado

en el estudio seres humanos (Aprobacién por comités de ética y

obtencién de consentimiento informado]. Se recomienda dividir la

seccion Materiales y Métodos mediante el empleo de subtitulos en
el caso de ser demasiado extenso. Incluir una seccién de “Andlisis
de datos” en la cual se describan las formas de expresion de los re-
sultados y los métodos estadisticos empleados, si correspondiese.
Estos deben ser descriptos con suficiente detalle para permitir que
un lector experto con acceso a los datos originales pueda comprobar
los resultados que se presentan. Cuando sea posible, cuantificar los
hallazgos y presentarlos con los indicadores de medida de error o de
incertidumbre adecuados (como los intervalos de confianza). Evitar
basarse Unicamente en la comprobacién de hipétesis estadisticas,
como el uso de valores P, que no dan informacién sobre la magnitud
del efecto. Siempre que sea posible, las referencias sobre el disefio
del estudio y los métodos estadisticos deberan corresponder a ma-
nuales o articulos clasicos (con los ndmeros de pagina incluidos).

Definir también los términos estadisticos, abreviaturas y la mayoria

de simbolos. Especificar el software utilizado.

c) Resultados. Presentar los resultados siguiendo una secuencia légica
en el texto, tablas e ilustraciones, y destacando en primer lugar los
hallazgos mas importantes. No repetir en el texto los datos de las
tablas oilustraciones; resaltar o resumir sélo las observaciones mas
importantes. Los materiales extra o suplementarios y los detalles
técnicos pueden situarse en un anexo donde se puedan consultar
para no interrumpir la secuencia del texto. Cuando los datos se re-
suman en este apartado, los resultados numéricos no sélo deben
presentarse los derivados (por ejemplo, porcentajes], sino también
los valores absolutos a partir de los cuales se calcularon, y especifi-
car los métodos estadisticos utilizados para analizarlos. Limitar el
ndmero de tablas y figuras a las estrictamente necesarias para ilus-
trar el tema del articulo y para evaluar su grado de apoyo. Usar gréfi-
cos como alternativa a las tablas con muchas entradas; no duplicar
datos en los graficos y tablas. Evitar usos no técnicos de términos
estadisticos, como “azar” (que implica un dispositivo de aleatoriza-
cion), “normal,” “significativo,” “correlaciones” y “muestra”. Cuando
sea cientificamente adecuado, incluir andlisis en funcion de varia-
bles como la edad y el sexo.

b

»



d) Discusion. Destacar los aspectos mas novedosos e importantes del
estudio ylas conclusiones que de ellos se deducen, contextualizan-
dolos en el conjunto de las evidencias mas accesibles. No repetir en
detalle datos u otro material que aparezca en la Introduccién o en
el apartado de Resultados. En el caso de estudios experimentales,
es Util empezar la discusién resumiendo brevemente los principa-
les resultados; a continuacion, explorar los posibles mecanismos o
explicaciones de dichos hallazgos, comparar y contrastar los resul-
tados con los de otros estudios relevantes, exponer las limitacio-
nes del estudio, y explorar las implicaciones de los resultados para
futuras investigaciones y para la practica clinica. Relacionar las
conclusiones con los objetivos del estudio, evitando hacer afirma-
ciones rotundas y sacar conclusiones que no estén debidamente
respaldadas por los datos. En particular, evitar afirmaciones sobre
los costes y beneficios econdmicos a menos que el manusctito in-
cluya datos econémicos con sus correspondientes analisis. Evitar
afirmaciones o alusiones a aspectos de la investigacion que no se
hayan llevado a término. Cabe la posibilidad de establecer nuevas
hipétesis cuando tengan base, pero calificindolas claramente
como tales.

Agradecimientos. Una o mas declaraciones deben especificar (a)
Las contribuciones que necesitan agradecerse pero que no jus-
tifican una autoria, tales como apoyo general por una jefatura de
departamento; (b) Agradecimientos al apoyo técnico; (c) Agradeci-
miento al apoyo financiero y material, que debe especificar la natu-
raleza del apoyo; (d) Las relaciones que pueden tener un conflicto
de intereses. Las personas que han contribuido intelectualmente
al articulo, pero cuyas contribuciones no justifican una autoria,
pueden ser mencionadas y sus funciones o contribuciones pueden

ser descritas -por ejemplo, “asesor cientifico”, “revision critica de
los propdsitos del estudio”, “recoleccién de informacién” o “partici-
pacién en el ensayo clinico”; tales personas deben haber dado sus
permisos para ser mencionadas. Los autores son responsables de
obtener los permisos escritos de las personas a quienes se agrade-
ce, porque los lectores pueden inferir su endosamiento de la infor-
macidn y conclusiones. La ayuda técnica debe ser agradecida en

un parrafo aparte de los agradecimientos de otras contribuciones.
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6. Aspectos que deben tenerse en cuenta en la redaccion del manus-
crito (Normas Vancouver actualizadas al 2016)

6. 1. Citas bibliograficas:

Es la presentacién textual o resumida, de ideas expresadas por
otros autores que sirven de apoyo al investigador, se contraponen a lo
que él dice o aportan mayor informacién sobre un tema determinado.
Las citas son un tipo de texto incrustado en otro texto.

Las citas en estilo Vancouver por lo general utilizan un sistema de
secuencia humérica. Son numeradas consecutivamente en el orden de
aparicién en el texto. Se identifican con nimeros arabigos entre cor-
chetes, ejemplo [1].

a) Tipo de citas

» Cita directa: La que se transcribe textualmente. Ejemplo: “La cita
textual breve, de menos de cinco renglones, se inserta dentro del
texto entre comillas, y el nimero correspondiente se coloca al final,
después de las comillas y antes del signo de Puntuacién” [3].

* Cita corta: Menos de cinco renglones.

» Cita larga: Mas de cinco renglones. Se escribe fuera del texto, dejan-
do doble espacio y sangria, entre comillas y en bastardilla.

e Cita indirecta: Mencién de las ideas de un autor con palabras de
quien escribe. Se escribe dentro del texto sin comillas, el nimero de
la referencia se escribe inmediatamente después de citar su idea.
Ejemplo: La mortalidad infantil conduce a empeorar la calidad de
vida de Medellin [5].

b) Tipo de cita seguin redaccion

* (ita integral: Es aquella donde el nombre del autor forma parte de la
oracién. El nombre se integra dentro del texto. El ndmero de |a referen-
cia se escribe después del apellido del autor y antes de citar su idea.
Ejemplos:

Como dice Londofio [5] la mortalidad infantil conduce a empeorar la
calidad de vida de Medellin. Cita Indirecta

Segun Sanz Pinyol [1] “Desde el punto de vista de la caracterizacion
de los discursos, en el aula suelen producirse diferentes géneros” Cita
directa

* (Cita no integral: No se menciona el nombre del autor dentro del texto.
Ejemplos:
€ la mortalidad infantil conduce a empeorar la calidad de vida de Mede-
llin [5]. Cita Indirecta
“Desde el punto de vista de la caracterizacién de los discursos, en el
aula suelen producirse diferentes géneros” [ 1]. Cita directa

6. 2. Referencias bibliograficas:

* Conjunto de datos suficientemente detallados que permite identificar
un documento. Deben ser numeradas consecutivamente en el orden
en que son mencionadas en el texto. [dentificar las referencias en el
texto, cuadros y leyendas con nimeros arabigos entre corchetes. Las
referencias citadas sélo en los cuadros o en las leyendas de las figuras
deben ser numeradas de acuerdo con la secuencia establecida por la
primera identificacion en el texto del cuadro o figura particular.

* Usar el estilo basado en los formatos utilizados por el US National Li-
brary of Medicine (NLM) en el Index Medicus. Los titulos de las revistas
deben ser abreviados de acuerdo al estilo que utiliza el Index Medicus.
Consultar la lista de revistas indizadas en el Index Medicus, publicado
anualmente como una separata por la NLM y como una relacién en el
volumen del mes de enero del Index Medicus.

* Evitar el uso de los restimenes como referencias. Las referencias a ar-
ticulos aceptados pero no publicados deben ser designadas como “en
prensa” o “en avance”; los autores deben obtener permiso por escrito
para citar tales articulos asi como la verificacién de que ellos han sido
aceptados para publicacién. La informacién de los manuscritos remiti-
dos pero no aceptados debe ser citada en el texto como “observacio-
nes no publicadas” con el consentimiento escrito de los autores.

* No citar una “comunicacién personal” a menos que proporcione infor-
macion esencial no disponible de una fuente publica, en cuyo caso el
nombre de la persona y la fecha de la comunicacién deben ser citados
entre paréntesis en el texto. Para los articulos cientificos, los autores
deben obtener permiso por escrito y confirmacion de exactitud de la
fuente de la comunicacion personal.

* Las referencias deben ser verificadas por el autor o autores en los do-
cumentos originales.

* El estilo de Requisitos Uniformes (de Vancouver] se basa principal-
mente en el estilo estandar ANS| adaptado por la NLM para su base de
datos.

a) Articulos de revistas

* Mencionar los seis primeros autores seguidos por et al (Nota: la NLM

ahora menciona hasta 25 autores; si hay mas de 25 autores, la NLM
menciona los 24 primeros, luego el Gltimo autor seguido de et al): Vega
KJ, Pina |, Krevsky B. Heart transplantation is associated with an in-
creased risk for pancreatobiliary disease. Ann Intern Med 1996jun 1;
124 (11):980-3.
Como una opcidn, si una revista lleva paginacién continua a través de
un volumen [como muchas revistas médicas lo hacen), el mes y el
ndmero del volumen pueden ser omitidos: Vega KJ, Pina |, Krevsky B.
Heart transplantation is associated with an increased risk for pancrea-
tobiliary disease. Ann Intern Med 1996; 124: 980-3.

* Mas de seis autores:

Parkin DM, Clayton D, Black RJ, Masuyer E, Friedl HP, Ivanov E, et al.



Childhood leukaemia in Europe after Chernobyl: 5 year follow-up. Br j
Cancer 1996; 73: 1006-12.

* La organizacién como autor:
The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical exercise
stress testing. Safety and performance guide-lines. Med J Aust 1996;
164:2824.

* Sin autor mencionado:
Cancer in South Africa (editorial]. S Afr Med J 1994; 84: 14.

* Articulo no escrito en inglés:
Ryder TE, Haukeland EA, Solhaug JH. Bilateral inftapatellar seneruptur
hos tidligere frisk kv-vinne. Tdsskr Nor Laegeforen 1996; 116:412.

* Volumen con suplemento:
Shen M Zhang QF. Risk assessement of nikel carcinogenicity and oc-
cupational lung cancer Environ Health Perspect 1994; 102 Suppl 1:
275-82.

* Nimero con suplemento:
Paybe DK, Sullivan ME, Massie MJ. Women'’s psychological reactions to
breast cancer. Semin Oncol 1996; 23 (1 Suppl 2.89-97).

* Volumen con parte:
0zben T, Nacirarhan S, Tuncer N. Plasma and urine sialic acid in non-
insulin dependent diabetes mellitus. Ann Clin Biochem 1995; 32 (Pt 3):
303-6.

* Nimero con parte
People GH, Mills SM. One Hundred consecutive cases offlap lacerations
of the leg in ageing patients. NZ Med J 1994,107 (986 PH): 377-8.

* Nimero sin volumen
Turan |, Wredmark T, Fellander-Tsai L. Arthroscopic ankle arthrodesis in
rheumatoid arthritis. Clin Orthop 1995; (320): 110-4.

 Sin nimero, ni volumen:
Browell DA, Lennard TW. Inmunologic status of the cancer patient and
the effects of blood transfusion on antitumor responses. Curr Opin Gen
Surg 1993; 325-33.

* Compaginacién en nimeros romanos:
Fisher GA, Sikie Bl. Drug in clinical oncology and hematology. Introduc-
tion. Hematol Oncol Clin North Am 1995 Apr 9(2): xi xii.

* Tipo de articulo indizado tal como es requerido:
Enzensberger W, Fischer PA. Metronome in Parkinson’s disease [car-
ta]. Lancet 1996; 347 1337.

Clement J, De Bock R. Hematological complications of hantavirus ne-
phropathy (HVN) [resumen] Kidney Int 1992; 42: 1285.

* Articulo conteniendo una retractacién:
Garcy CE, Schwarzman AL, Rise ML. Ceruloplasmin gene defect asso-
ciated with epilepsy in EL mice [retraction de Garey CE, Schwarzman
AL, Rise ML. In: Nat Genet 1994; 6.: 426-31]. Nat Genet 1995,11: 104.

* Articulo retractado:
Liou GI, Wang M, Matragoon S. Precocious IRBPgene expresion during
mouse development (retractado en Invest Ophthalmo Vis Sci 1994; 35:
31271. Invest Ophthalmol Vis Sci 1994; 35: 1083-8.

* Articulo con errata publicada:
Hamlim JA, Kahn AM. Herniorraphy in symptomatic patients following
inguinal hernia repair [publicado con errata en West J Med 1995; 162.
2781]. WestJ Med 1995; 162 28-31.

b) Libros y otras monografias

e Autor (o0 autores) personal:
Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skills for nurses. 2nd
ed. Albany (NY): Delmar Publisher; 1996.

* El editor(es), compilador(es) como autor:
Norman |J, Redfern SJ, editors. Mental health care for elderly people.
New York; Churchill Linvingstone; 1996.

* Una organizacién como autor y editor:
Institute of Medicine (US). Looking at the future of the Medical pro-
gram. Washington (DC): The Institute; 1992).

* Un capitulo en un libro:
Phillips SJ, Whisnant JP Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Bren-

ner BM, editors. Hypertension: pathophysiology, diagnosis, and mana-
gement. 2nd ed. New York: Kaven Press; 1995. p. 465-78.
* Libro de congreso:
Kimura J, Shibasaki H, editors. Recent advances in clinical neurophy-
siology. Proceedings ofthe 10th International Congress ofEMG and
Clinical Neurophysiology; 199 Oct 1519; Kyoto, Japan. Amsterdam:
Elsevier;1996.
* Ponencia de un congreso:
Bengtsson S, Solheim BG. Enforcement of data protection, privacy and
security in medical informatics. In: Lun KC. Degouler P, Piemme TE,
Rienhoff 0, editors MEDINFO 92 m Proceedings of the 7th World Con-
gress on Medical Informatics; 1992 Sep 6-10, Geneva, Switzerland.
Amsterdam: North-Holland; 1992. p. 1561-5.
c) Informe cientifico o técnico
* Emitido por la agencia financiante o auspiciadora:
Smith P, Golladay K Payment for durable medical equipment billed
during skilled nursing facility stays. Final report Dallas (TX): Dept. of
Health and Human Services (US), Oficce of Evaluation and Inspections;
1994 Oct. Report N° HHSIGOEI63200860.
* Emitido por la agencia ejecutante:
Field MJ, Tranquada RE, FeasleyJC, editors. Health services research:
work force and educational issues. Washington: National Academy
Press; 1995. Contract N'AHCPR282942008. Sponsored by the Agency
for Health Care Policy and Research.
d) Disertacion
Kaplan SJ. Post-hospital home health care; the elderly’'s access and uti-
lization [dissertation]. St Louis (MO): Washington Univ; 1995.
e) Patente
Larsen CE, Trip R, Johnson CR, inventors; Novoste Corporation, assig-
nance. Methods for procedures related to the electrophysiology of the
heart. US patent 5.529,067, 1995 Jun Material publicado.
f) Articulo de peri6dico
Lee G. Hospitalizations tied to ozone pollution: study estimates 5000
admissions annually. The Washington Post 1996; jun 21; Sect. A:3
(col5).
g) Material audiovisual
HIV+/AIDS: the facts and the future [videocassettel. St Louis (MO):
Mosby-Year Book 1995.
c) Material legal
h) Ley Pablica
Preventive Health Amendments of 1993, PubL. N° 103-183,107Stat,
2226 (Dec. 14,1993).
i) Dispositivo no decretado
Medical Records Confidentiality Act of 1995, S. 1360, 104th Cong. 1st
Sess (1995).
j) Cadigo de regulaciones federales
Informed Consent, 42 C.F.R. Sect. 441. 257 (1995).
k) Material inédito
* En prensao “en avance”:
Leshner Al. Molecular mechanisms of cocaine addiction. N Eng J Med.
En prensa 1997
1) Material electrénico
* Articulo de una revista en formato electrénico:
Morse SS. Factors in the emergence of infections diseases. Emerg
Infect Dis [serial on line] 1995 Jan-Mar [cited 1996Jun 5], 1(1): [24
screens]. Available from: VRL: http.//www.cdc.gov/ncidod/EID/eid. htm.
* Monografia en formato electrénico:
CD|, clinical dermatology illustrated [monograph on CD-ROM]. Reeves
JRT, Malbach H, CMEA Multimedia Group, producers. 2nd ed. Version 20.
San Diego: CMEA; 1995.
* Archivo computarizado:
Hemodynamics 111: the ups and downs of hemodynamics [computer
program]. Version 2.2 Orlando (FL): Computarized Educational Sys-
tems; 1993.



7.Tablas

Todas las tablas deben agruparse a continuacién de las leyendas
de las figuras, cada una en pagina separada. Deberdn estar numera-
das secuencialmente con nimeros romanos, contener un titulo y acla-
raciones al pie de la tabla, si fuese necesario. Al pie de cada tabla debe
figurar la aclaracion de las abreviaturas empleadas, asi como toda la
informacidn relacionada con la forma de expresién de los resultados y
el tratamiento estadistico que los autores consideren necesaria. Las
tablas deben ser comprensibles por si mismas. Para la elaboracion de
las tablas, se recomienda utilizar el procesador de texto Word y selec-
cionar el Estilo de Tabla “Tabla basica 1”.

8. Figuras

Todas la figuras deben agruparse a continuacién de las tablas,
cada una en pagina separada. Deberan estar numeradas secuencial-
mente con ndmeros arabigos. Las fotografias y las figuras podran te-
ner colores, aunque en el caso de las figuras el fondo debe ser blanco.
El titulo de las figuras no debe incluirse junto a las mismas sino en
la seccion “Leyendas de Figuras”. En dicha leyenda debe incluirse el
titulo de la figura, la aclaracién de las abreviaturas empleadas y toda
lainformacién relacionada con la forma de expresién de los resultados
y el tratamiento estadistico que los autores consideren necesaria. En
caso de figuras, fotografias o tablas tomadas de otra publicacién, se
debe citar la fuente y ademds enviar el permiso escrito otorgado por
el propietario intelectual de dicho material para que el mismo sea pu-
blicado en ByPC.

9. Revisiones, cartas al editor, informes guias y consensos

Las revisiones, cartas al editor, informes guias y consensos seran
usualmente solicitados por el Comité Editorial de la Revista a autores
considerados expertos en el campo, |a disciplina o la especialidad en
cuestién. Sin embargo, serédn consideradas para su publicacién las
que fueran enviadas espontaneamente. Deberadn seguir los linea-
mientos expuestos para la publicacion de articulos originales, con
la diferencia de que su texto no necesitara contar con resultados y
discusién. En el caso particular de las revisiones, deben contener un
minimo de 20 referencias bibliograficas completas y actualizadas a
los fines del tema tratado.

10. Ortografia y formas de expresién

* Se debe evitar la utilizacion de palabras en otros idiomas y, cuan-
do ello sea indispensable, deberan ser colocadas en italica (Ej.:
in vitro).

* El estadistico “p” debe ser escrito en mindscula.

* En la expresion de los resultados, se debe dejar espacio entre
la cifras y los simbolos o las unidades (Ej.: p < 0,05; 32 + 2 ¢/1].
* Unidades: se deben emplear las unidades utilizadas mas fre-
cuentemente en nuestro medio para cada analito (Ej.: glucosa,
urea, acido Urico, lipidos, lipoproteinas, apoproteinas en mg/dl).
e Las abreviaturas deben ser aclaradas la primera vez que apare-
cen en el texto ubicandolas entre paréntesis, a pesar de que se
trate de abreviaturas ampliamente conocidas (Ej. hemoglobina

(Hb)). Asuvez, siembre deben ir seguidas de un punto.

* En la expresién de los resultados, tanto la media como la me-
diana deben contener la misma cantidad de decimales que sus
respectivos desvios estandar, errores, percentilos o rangos (Ej.
9,25+0,78).

* En la expresién de los resultados, la separacién entre el entero y
los decimales se debe hacer mediante comas y no con puntos lo
cual es propio del idioma inglés (3,25), excepto para el resumen
en inglés (Abstract), en el cual se deben emplear puntos (3.25).

* En el texto, cuando un nimero aparece al principio de la oracién,
deberd ser escrito en letras (Ej. Veinte pacientes..).



Por favor, tenga a bien responder las siguientes preguntas por
Sl o por NO y realice todos los comentarios que justifiquen su

D REV'STA BlOOUl,Ml[:A respuesta. Si lo considera necesario, puede agregar otros items
(] D V Y PATOLOGIJA CLINICA  noincluidos en el formulario.

Sus comentarios seran remitidos al autor sin identificar la
fuente y sus sugerencias seran de gran ayuda para éste y para
Formulario Guia para la evaluacion de manuscritos los editores de la Revista.

SECCION SI/NO COMENTARIOS

Titulo

¢Contiene el objeto de estudio y menciona las principales variables estudiadas?

¢Emplea abreviaturas, acrénimos, simbolos o formulas poco conocidas?

¢Es una representacion breve y precisa del contenido del articulo?

Introduccion

¢Estan bien resumidos los antecedentes del tema de estudio y son pertinentes al mismo?

¢Esta claramente definido el objetivo principal?

Materiales y métodos

¢La poblacion y / o muestra estudiada esta claramente definida?

¢Se menciona con claridad el disefio metodolégico?

¢Los métodos aplicados estan desarrollados con claridad y suficientes detalles?

¢El tratamiento estadistico es el adecuado?

Resultados

¢Los datos estan bien presentados?

¢Las tablas, las figuras y los gréficos son comprensibles?

¢Existen tablas, graficos o figuras que deban cambiarse, eliminarse o ser agregados?

¢Existe duplicacion de la informacidn entre el texto, las tablas, las figuras y/o gréficos?

Discusion

¢Los resultados son adecuadamente discutidos?

¢Se confrontan con referencias actualizadas de otros autores pertinentes?

¢Existen errores de célculo, interpretacién u omisién?

Conclusiones

¢Las conclusiones se soportan en los datos obtenidos?

éSon correctas y acordes al objetivo planteado para este estudio?

Referencias bibliograficas

¢Se mencionan completamente todas las referencias bibliograficas citadas en el trabajo?

¢Se consignan con el formato establecido para la revista?

Modificaciones sugeridas y recomendaciones para el/los autor/es

Comentarios exclusivos para el editor

Dictamen | Aceptar Aceptar con cambios menores Aceptar con cambios mayores Rechazar




EDITORIAL

El dificil equilibrio entre la urgencia

y el rigor cientifico

La pandemia de infeccién por SARS-CoV-2 ha puesto en
jaque a los sistemas de salud, que debieron adaptarse en
forma acelerada para asistir una cantidad inusitada de ca-
sos de sindrome respiratorio. Para que esta respuesta sea
efectiva en la disminucidn de contagios y minimizacién de
la mortalidad, se requiere toda la evidencia que el conoci-
miento cientifico sea capaz de producir en el menor tiempo
posible. Consecuentemente, este hecho nos ha obligado a
realizar un esfuerzo cientifico colectivo sin precedentes.
Es por ello que, desde la notificacién del primer caso de
COVID-19, se ha publicado una cantidad superlativa de ar-
ticulos cientificos que han intentado arrojar luz sobre la
sintomatologfa, pruebas de deteccién, medidas de preven-
cién o tratamiento de esta nueva enfermedad. Numerosas
revistas académicas y repositorios como Science, Springer
Nature, New England Journal of Medicine, Academy of Medi-
cal Sciences y Lancet se han comprometido a publicar las
investigaciones sobre el coronavirus en forma gratuita y
con acceso abierto. Segin algunos estudios bibliométricos,
el nimero diario de publicaciones es cercano a 700 por dia y
el de referencias se duplica cada 15 dias. Este aumento en
la cantidad, velocidad de produccién y divulgacién del ma-
terial cientifico tiene como contrapartida un cambio en los
mecanismos de los controles habituales de esta actividad
y en las condiciones de acceso para los lectores. Algunos
estudios afirman que el tiempo entre la presentacién y la
publicacién de un manuscrito se ha reducido de 100 dias
a solo 6, si esta relacionado con el coronavirus. Esta dismi-
nucién se consiguié apelando a dos estrategias: la primera
fue agilizar al extremo la “revision por pares”, la segunda, la
publicacion de preprints o versiones pre-publicacién (VPP).

La revision por pares es la estrategia universalmente
aceptada para asegurar un estandar minimo de calidad en
el trabajo auditado y resultados publicados que sean con-
fiables y relevantes para el avance del conocimiento cienti-
fico. En general, se realiza un analisis independiente de, al
menos, dos revisores expertos en el tema cuyo objetivo es
encontrar errores y mejorar la calidad de la investigacion a
través de su correccién. La dindmica entre la primera revi-
sion con sugerencia de cambios y correcciones -cuando lo

amerita-, la devolucién a los autores para que las realicen

y la posterior verificacién de su correcto cumplimiento de-
manda un lapso de tiempo que no es factible en tiempos
de pandemia. Es entonces que para acortar estos tiempos
muchas publicaciones han sugerido a los revisores que solo
se enfoquen en errores metodolégicos groseros, estrategia
que ha sido cuestionada en lo que respecta a su eficacia.
La difusion de preprints o VPP es una modalidad que con-
siste en la difusién de versiones tempranas de un estudio
sin que medie ninguna evaluacién. Para ello, en el campo de
las ciencias de la salud, existen dos servidores principales,
que son bioRxiv, creado en 2013, alojado en el laboratorio
Cold Spring Harbor (CSHL) de Nueva York y su hermano
mas joven, medRxiv, también propiedad del CSHL, junto con
la British Medical Journal y la Universidad de Yale, funda-
do en 2019. En estos repositorios, se difunden en mucho
menor tiempo (dos a cinco dias) trabajos de investigacion
completos, no publicados previamente, que no pasan por
una revisién por pares. A esto se deben adicionar todos
los articulos difundidos en las paginas web de las revistas
auditadas bajo el rétulo de “online first”, que no fueron so-
metidos a la revision por pares. En un reciente andlisis de
la literatura relacionada con COVID-19 publicado en bioR-
xiv, se concluye que el 80 % de los manuscritos analizados
aparecieron en revistas auditadas; algunos de ellos habian
sido publicados primero como preprints. Estas VPP tienen
ventajas sobre los procesos de publicacién tradicionales
en cuanto al tiempo de divulgacion y la accesibilidad, pero
estas mismas caracteristicas son fuente de un conjunto
de problemas. Si bien es cierto que estos sitios habilitan
las criticas y aportes de otros profesionales sobre la VPP,
las cuales también son visibles para el lector, el hecho de
que estos textos estén disponibles para el gran publico re-
presenta un riesgo potencial. No todos estos VPP cuentan
con hallazgos fundamentados y el exceso de publicaciones
hace mas dificil encontrar informacion relevante. La revista
Nature menciona como ejemplo una revisién de calidad lle-
vada a cabo recientemente en 51 manuscritos. La mayoria
eran VPPs sin revisar donde se encontraron resultados mal
informados con un alto riesgo de sesgo que llevaban a un
rendimiento probablemente demasiado optimista de las va-

riables medidas. El problema radica en que estos recursos,
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al estar completamente abiertos al plblico general, pueden
llegar a considerarse como evidencias cientificas, aun cuan-
do no han sido aprobados. Si la comunidad global considera
como concluyentes hallazgos que carecen de soporte, se
pueden generar graves consecuencias. Este es el caso dos
revistas, con el mayor factor de impacto, que han tenido que
retractarse o retirar de sus versiones online trabajos caren-
tes de fundamento, que por haber tomado estado publico
generaron el acopio y uso por parte de muchas personas
(entre ellas, dos presidentes) de medicamentos que no te-
nian efectividad y acarreaban probables efectos adversos.
“No solo luchamos contra una epidemia; estamos luchando
contra una infodemia”, afirma el director general de la OMS,
Tedros Adhanom Ghebreyesus.

La pandemia exacerba las aristas peligrosas de |a expan-
sién no controlada de informacién cientifica de cualquier
origen con o sin la rigurosidad cientifica exigible. Este es
un problema que, en el futuro, deberemos debatir para tra-
tar de corregir, pero, a la vez, también genera una enorme
apertura y una democratizacién de la produccién cientifi-
ca, que incentiva el intercambio entre cientificos basicos
y asistenciales, asi como contribuye a la implementacion
de la “ciencia abierta”. Esta se trata de un movimiento que
pretende hacer la ciencia mas accesible, eficiente, demo-
cratica y transparente. Impulsada por los avances sin pre-
cedentes en nuestro mundo digital, la transicién hacia la
ciencia abierta permite que la informacidn, los datos y los
productos cientificos sean mas accesibles (acceso abier-
to) y se aprovechen de manera mas fiable (datos abiertos)
con la participacién activa de todas las partes interesadas.
Entonces, deberemos esforzarnos por tratar de aprovechar
y profundizar las oportunidades que, en este sentido, nos
proporciond esta terrible crisis sanitaria, pero sin dejar de
salvaguardar en nuestras publicaciones el debido control de

su rigor cientifico.
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Resumen

Introduccion: estudios previos informan una relacién positiva entre la obesidad y la tirotrofina (TSH), posi-
blemente relacionada con la secrecién endécrina del adipocito. Objetivos: analizar y comparar los niveles de
tirotrofina, tetraiodotironina libre (T4L), glucemia, insulina e indice del modelo matemético de homeostasis
(HOMA), segun el indice de masa corporal (IMC] y contorno de cintura (CC), en mujeres con diagndstico pre-
suntivo de disfuncion tiroidea. Estudiar posible asociacién entre las variables. Materiales y métodos: se de-
terminaron las concentraciones de TSH, TAL, insulina (radioinmunoensayo), glucemia (método enzimatico).
Se midieron CC [cm), peso (kg) y altura (cm] y se calcularon IMC y HOMA. Las pacientes fueron divididas en
grupos: IMC1: 18,5<IMC < 25;IMC2: 25 <IMC < 30; IMC3: = 30; CC1: < 88; CC2: > 88. Estadistica: estudios uni
ybivariados, asociaciones con test Chi-cuadrado y correlaciones con coeficiente de Pearson al 5%, SPSSv2e.
Resultados: se estudiaron 38 mujeres (edad media 35 + 13 afios). Segn IMC y CC, el 80 % de las pacientes
tenia sobrepeso y obesidad. Aquellas con IMC2 e IMC3 presentaron TSH en el limite superior normal, insulina y
HOMA elevados. Se hall asociacién entre HOMA e IMC (p=0,007) y CC (p = 0,006), correlaciones débiles en-
tre IMCy glucemia (r=0,42; p=0,02),insulina (r=0,43; p=0,011) yHOMA (r=0,57; p< 0,01). TSHy T4L no
presentaron correlaciones significativas con IMC y CC. Correlaciones parciales: considerando sélo los grupos
IMC3 yCC2 (n=22), hubo débil correlacidn significativa entre TSH y CC (r=0,422; p =0,05). Conclusiones: el
sobrepeso u obesidad se asocian con valores de TSH ligeramente elevados, posiblemente relacionados conla
secrecién endécrina del adipocito, situacién que deberia ser considerada antes del diagndstico y tratamiento
de disfuncidn tiroidea.

Palabras clave: TSH, obesidad, HOMA, disfuncidn tiroidea.

Thyroid dysfunction or obesity
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Introduction. Previous studies have reported a positive relationship between obesity and Thyrotrophin (TSH),
possibly related to the endocrine secretion of the adipocyte. Objectives. To analyze and compare levels of
TSH, free tetraiodothyronine (T4L), Glycemia, Insulin and index of the homeostasis mathematical model
(HOMA), according to body mass index (BMI) and Waist Contour (CC) in women with presumptive diagnosis
of thyroid dysfunction, and to study the possible association between BMI and CC with TSH. Materials and
methods. TSH, T4L, Insulin {radicimmunoassay), Blood glucose (enzymatic method), CC (cm], Weight (K)
and Height (cm], HOMA and BMI were determined in 38 women aged 35 + 13 years. Patients were divided
according to their BMI and CC into the following groups: BMI1: 18.5 < BMI < 25; BMI2: 25 < BMI < 30; BMI3:
BMI = 30; CC1: CC < 88; CC2: CC > 88. Statistical analyses included uni- and bivariate studies, associations
with Chi-square test and correlations with Pearson’s coefficient at 5 %. (SPSS v22). Results. According to BMI
and CC, 80 % of patients were overweight and obese. Those with BMI2 and BMI3 had TSH in the upper normal
limit, increased insulin and HOMA. An association was found between HOMA and BMI (p = 0.007) and CC (p
=0.006). Weak correlations were found between BMI with Glycemia (r=0.42; p = 0.02), Insulin (r=0.43; p
=0.011) and HOMA (r=0.57; p <0.01). TSH and T4L showed no significant correlations with BMI and CC (n
= 38). When analyzing partial correlations, considering only the groups BMI3 and CC2 (n = 22] there was a
weak significant correlation between TSHand CC (r=0.422; p=0.05). Conclusions. Overweight or obesity are
associated with slightly increased TSH values, possibly related to endocrine secretion of the adipocyte. Thus,
this should be considered before diagnosis and treatment of thyroid dysfunction.

Keywords: TSH, obesity, HOMA, thyroid dysfunction.
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Introduccién

La obesidad y las enfermedades tiroideas son trastornos
comunes en la poblacién general. En varios estudios, se sugiere
que mas que una relacién casual, existe una asociacién directa
entre tiroides y obesidad [1-5]. Los productos secretados por el
tejido adiposo actdian en el SNC para informar sobre la cantidad
de energia almacenada y esto puede tener un impacto en la ac-
tividad del eje hipotalamo-hipéfiso-tiroideo. La interaccién entre
estos dos sistemas media las adaptaciones tanto del metabo-
lismo como de la termogeénesis [1, 2, 5, 6].

En mamiferos, la administracién periférica de T3 tiene un
efecto catabdlicoy produce una disminucién en el peso corporal.
Sin embargo, cuando la hormona se inyecta en el hipotalamo,
resulta en acciones anabdlicas, que incluyen un aumento del
apetito y que pueden favorecer el aumento de peso corporal. En
ratones en condiciones de ayuno, aumenta la actividad glial D2 y
T3local en el ntcleo arcuato (ARC), promoviendo la estimulacion
de NPY/AgRP de neuronas orexigénicas [7]. Ademas, T3 ejerce
un efecto negativo de retroalimentacion sobre la expresién hi-
potalamica del receptor de melanocortina tipo 4, un mediador
fundamental de los efectos anoréxigenos de leptina [8,9].

Una disminucién del tejido graso va acompafada de un des-
censo de los niveles de leptina que, a su vez, se acompafia de
unadisminucion en la actividad del eje hipotalamo-hipéfiso-tiroi-
deo como parte de este proceso de adaptacion. (Se han hallado
receptores de leptina en las neuronas secretoras de TRH) [10].

En sujetos sanos, los ritmos circadianos de TSH y leptina se
superponen; segln esto, la leptina tendria un efecto regulador
sobre la secrecion de TSH. La reduccién en los niveles de leptina
puede inhibir directamente el eje tiroideo como un mecanismo
compensatorio de ahorro de energia en condiciones de escasez
de alimento [5, 11, 12].

En una revisién reciente, se evalud la relacién entre TSH sé-
rica e Indice de Masa Corporal (IMC) en sujetos eutiroideos y se
evidencié una correlacién positiva entre las medidas de obesi-
dadyTSH[13].

Figura 1. Concentracidn de insulina en funcién del indice de
masa corporal.

Media Insulinat SD
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» Media insulina, media de concentracion de insulina (expresado en uni-
dades uU/ml); SD, desvio estandar; IMC, indice de masa corporal; IMCZ,
18,5<IMC< 25;IMC2, 25 <IMC < 30;IMC3, IMC= 30.

Los datos respecto de las concentraciones de hormonas ti-
roideas son menos uniformes, habiéndose informado los nive-
les séricos de T3L como aumentados, sin cambios o disminui-
dos. Por otrolado, se informd también una tendencia general ha-
cia niveles bajos/normales de T4L en sujetos obesos [14-21].

Es un hecho que los factores responsables del aumento de
TSH en la obesidad siguen en debate. La observacién de la dis-
minucién de los niveles de TSH cuando disminuye el peso, ya
sea por dieta o por cirugia baridtrica, sugiere que, en pacientes
obesos, el aumento de TSH es una respuesta adaptativa del eje
al aumento de peso [22-24].

En el hipertiroidismo, a pesar del aumento de apetito, hay
una disminucién variable en el peso corporal, debido a una dis-
minucién en la masa magra y grasa, asociada con un aumento
en el gasto total de energia como consecuencia de un catabolis-
mo acelerado de proteinas y atrofia muscular [25-29].

Ocasionalmente, se observa un aumento de peso paradgjico
en algunos pacientes tirot6xicos, debido a un gran aumento del
apetito. Su ingesta caldrica supera el gasto de energja. La recu-
peracidn del peso corporal se considera una respuesta tempra-
na positiva a la administracién de medicamentos antitiroideos.
Con el tiempo, la correccién del hipertiroidismo puede ser res-
ponsable de aumento de peso excesivo, independientemente
de lamodalidad del tratamiento de |a tirotoxicosis: cirugfa, radio-
yodo o medicamentos antitiroideos [30-34].

Adn existen controversias sobre la relacién entre las altera-
ciones de la funcién tiroidea y la obesidad, es decir, sobre si la
obesidad misma puede influir en la funcién tiroidea o si las al-
teraciones de la funcién tiroidea pueden explicar el aumento de
peso en estos pacientes.

El objetivo del estudio fue analizar y comparar niveles de TSH,
tetraiodotironina libre (T4L), glucemia, insulina e indice HOMA,
segun indice de masa corporal (IMC) y contorno de cintura (CC)
en mujeres con diagnéstico presuntivo de disfuncién tiroidea y,
ademads, estudiar la posible asociacién entre IMCy CC con TSH.

Figura 2. Concentracidn de insulina en funcién del contorno
de cintura.

0,07
150

10,0

T

Media Insulina £ SD

Fango Cintura

» Media insulina, media de concentracion de insulina (expresado en uni-
dades uU/ml); SD, desvio estandar; CC, contorno de cintura; CC1, CC <
88;CC2,CC>88.
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Figura 3. HOMA en funcién del indice de masa corporal.
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» HOMA, indice del modelo matematico de homeostasis; Media HOMA, me-
dia de los valores de indice HOMA; SD, desvio estandar; IMC, indice de
masa corporal; IMC1, 18,5 <IMC < 25; IMC2, 25 <IMC < 30; IMC3, IMC =
30; SD, desvio estandar.
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I
Figura 4. HOMA en funcién del contorno de cintura.
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» HOMA, indice del modelo matematico de homeostasis; Media HOMA, me-
dia de los valores de indice HOMA; SD, desvio estandar; CC, contorno de
cintura; CC1,CC<88;CC2,CC > 88.

Materiales y métodos

El presente trabajo tuvo un disefio metodolégico explorato-
rio, descriptivo, de corte transversal.

La poblacién estuvo conformada por pacientes del sexo fe-
menino que concurrieron al Laboratorio de Endocrinologia de la
Catedra de Bioquimica Clinica Il del Instituto de Bioquimica Apli-
cada de la Facultad de Bioquimica, Quimica y Farmacia de la Uni-
versidad Nacional de Tucumadn, durante el periodo comprendido
entre los afios 2017y 2018.

Se consideraron como criterios de inclusién: pacientes que
concurrieron por primera vez con diagnéstico presuntivo de dis-
funcién tiroidea, de sexo femenino, con edad comprendida entre
22 y 48 aios; y se excluyeron a aquellas pacientes con otras
enfermedades enddcrinas, embarazadas, con causas secunda-
rias de obesidad o bajo tratamiento farmacolégico.

Se realizaron medidas antropométricas, llevadas a cabo por
el personal de la catedra. Para todas las medidas, los sujetos
estuvieron sin zapatos y con ropa ligera. El peso, expresado en
kilogramos (kg), fue tomado con una balanza de palanca previa-
mente calibrada (Sanitas). Para la talla, se empled una escala
métrica inextensible apoyada sobre un plano vertical. A partir
de estas dos medidas, se calculé el IMC y se clasificaron las
pacientes de acuerdo con los criterios FAO/OMS en normopeso:
IMC1 18,5 - 24,9 k/m?, sobrepeso: IMC2 entre 25 y 29,9 k/m? y
obesidad: IMC3 > 30 k/m? [35]. Adicionalmente, se midi6 el con-
torno de cintura (CCJ con cinta métrica inextensible, rodeando el
abdomen y pasando por el punto medio, entre el borde superior
de la crestailiaca y borde inferior de las costillas flotantes. Esta
medida fue clasificada utilizando el criterio de referencia del ATP
Il (punto de corte en mujeres < 88 cm}; de acuerdo con éste se
agruparon en CC1: CC<88yCC2: CC >88[36].

Toma de muestra: se obtuvieron 10 ml de sangre entera, pre-
vio ayuno de 12 horas, mediante puncién venosa periférica de
las venas del pliegue del brazo, en tubos de vidrio sin anticoagu-

lante. Se incubd cada muestra 15 minutos a 37°C en bafio maria
y se realizd una posterior centrifugacién a 3000 rpm durante 10
minutos. Se separ6 suero libre de hemdlisis.

Analisis bioquimicos: se determinaron niveles de TSH, T4L,
insulina (radioinmunoensayo Inmunotech), glucemia (método
enzimatico Wiener). Se calculé indice HOMA [37]. Los valores
de glucemia e insulina fueron utilizados para evaluar la presen-
cia de insulinorresistencia a través del indice del modelo mate-
matico de homeostasis (HOMA), el cual fue calculado segun lo
sugerido por Matthews et al [37]. Las pacientes con valores de
indice HOMA superiores o iguales a 2,5 se consideraron insulino-
rresistentes.

Andlisis estadistico: se utilizaron estudios uni y bivariados,
se analizaron asociaciones con test Chi-cuadrado y correlacio-
nes con coeficiente de Pearson al 5 % de significacién. Se em-
plearon los programas Excel 2013 y SPSSv22.

Consideraciones éticas: las pacientes firmaron un consenti-
miento informado previo al estudio. Se garantiz6 el anonimato
y confidencialidad de los datos, identificando a las pacientes
con un nimero de protocolo propio de cada paciente. Este tra-
bajo cuenta con la revisién y aprobacion del Comité de Etica de
la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de Tucuman.

Resultados

Se estudiaron 38 mujeres. Segin el IMC, el 82 % de las pacien-
tes presentaron sobrepeso y obesidad y segun el CC, el 79 %,
obesidad abdominal. Las mujeres obesas con IMC3 (Figura 1)
y CC2 (Figura 2) presentaron valores de insulina elevados por
encima del limite de la normalidad; esto coincide con valores del
indice HOMA superiores a 2,5 e indica un estado de insulinorre-
sistencia (IR] (Figuras 3y 4]). Los grupos IMC3 y CC2 presenta-
ron los mayores porcentajes de IR (Tabla ).

Al estudiar las relaciones entre las variables, se observé una
asociacion entre HOMA e IMC (Chi-cuadrado, p = 0,007] y entre
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Tabla I. Variabilidad de parametros bioquimicos del perfil tiroideo e insulinorresistencia en funcién del indice de masa corporal

y la circunferencia de cintura.

TSH TAL

insulina

glucemia

N (%) (uU/m) (ng/d] (uU/mi) (mg/d] HOMA % insulinorresistencia
IMC1 7 (18%) 2,2+0,6 1,1+0,1 10,1+2,3 83,3+2,9 2,1+0,5 3/7 (43 %)
IMC2 9 (24 %) 42+1,6 2,0+£0,8 11,5+24 83,1+19 2,4+0,5 3/9 (33 %)
IMC3 22 (58 %) 4,1+1,2 1,1+0,1 23,9+3,9 92,1+4,1 58+14 19/22 (86 %)
cc1 8 (21%) 42+1,8 21409 95426 82,2+2,5 1,940,5 2/8 (25%)
cc2 30(79%  3,7+09 11401  20,8+3,1 90,0+3,1 49+1,1 23/30 (77 %)

» Datos expresados como promedios + error cuadratico medio; N, nimero de pacientes; %, porcentaje de pacientes, % insulinorresistencia, porcentaje de
pacientes con insulinorresistencia; IMC, indice de masa corporal; IMC1, 18,5 <IMC < 25; IMC2, 25 <IMC < 30; IMC3, IMC = 30; CC, contorno de cintura;
CC1,CC<88;CC2,CC >88;HOMA, indice del modelo matematico de homeostasis.

HOMA y CC (Chi-cuadrado, p=0,006) (Figura 5).

En los estudios de correlacion, se hallaron correlaciones
débiles entre IMC y glucemia (r=0,42,p=0,02], IMC e insu-
lina (r=0,43; p=0,011] y una correlacién significativa en-
tre IMC y HOMA (r=0,60; p < 0,01]) (Figura 6). Se evidenci6
una débil correlacion entre CCy glucemia (r=0,40; p =0,02)
einsulina (r=0,461; p=0,006).

Las pacientes con sobrepeso y obesidad, segun el IMC
(IMC2 e IMC3], presentaron un valor de TSH en el limite
superior normal o ligeramente elevado. Al considerar la CC,
ambos grupos (CC1 y CC2) presentaron TSH en el limite
superior, no habiendo diferencia entre pacientes obesas y
normopeso (Tabla ).

Cuando se estudié la poblacién completa, TSH y T4L no
presentaron correlaciones significativas con IMC y CC. Al
analizar correlaciones parciales, considerando sélo la po-
blacién representada por IMC3 y CC2 (obesas, n: 22 pacien-
tes], se encontrd débil correlacion significativa entre TSH y
CC (r=0,422; p=0,05), no asi con T4L (Figura 7).

Figura 5. Correlacién entre HOMA y contorno de cintura.
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» HOMA, indice del modelo matematico de homeostasis; Contorno de cin-
tura expresado en unidades cm.

Discusién

La relacion entre las hormonas tiroideas y la masa corporal
se encuentra ampliamente descripta en la literatura. La pérdida
de peso es un signo tipico del hipertiroidismo, en cambio, el hi-
potiroidismo estd asociado con exceso de peso [38, 39]. Varios
autores hallaron un aumento en los niveles séricos de TSH en el
limite superior de la normalidad, en individuos obesos eutiroi-
deos [40,41]. Esto lleva a diferentes hipétesis respecto de la re-
lacién entre funcién tiroidea y obesidad. De hecho, no esta claro
sila obesidad per se puede influir en la funcién tiroidea (a través
del aumento de tejido adiposo y/o resistencia a la insulina) o si
pequefias diferencias en la funcién tiroidea, incluso en el rango
de normalidad, podrian desempefar un papel en la modulacién
del peso corporal [42]. No obstante, una TSH més elevada en
pacientes obesos puede ser una consecuencia de la obesidad.
Asilo sugieren resultados obtenidos por Moulin de Morales y col.,,
en una poblacién de 72 pacientes obesos mérbidos (IMC 53,0],
donde se observd una disminucidn en los niveles de TSHy T3 12

Figura 6. Correlacion entre HOMA e indice de masa corporal.
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» IMC, indice de masa corporal; HOMA, indice del modelo matemdtico de
homeostasis.
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Figura ?. Correlaciones parciales entre la concentracién de
TSHy el contorno de cintura, segin el indice de masa corporal.
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» HOMA, indice del modelo matematico de homeostasis; CC, contorno de
cintura; CC1, CC<88; CC2, CC > 88; IMC, indice de masa corporal; IMC1,
18,5<IMC< 25;IMC2, 25 <IMC < 30; IMC3, IMC = 30; SD, desvio estan-
dar, TSH, tirotrofina.

meses después de ser sometidos a cirugia de by-pass gastrico,
sin cambios en los niveles de T4. Mas aun, en este grupo, el 25 %
de los pacientes fue catalogado como hipotiroideo subclinico an-
tes de la cirugia y sus niveles de TSH se normalizaron totalmente
al afio de lamisma [43].

Otra posible causa de aumento en la concentracion sérica de
TSH pueden ser los niveles altos de leptina encontrados en su-
jetos obesos [44]. La accién principal de la leptina es informar
al SNC de la cantidad de grasa, lo que lleva a una disminucién en
el apetito y en la ingesta de alimentos [45]. Se ha demostrado
que, ademas de esta accion, la leptina también estimula central-
mente la transcripcién de la prohormona liberadora de tirotropi-
na (pro-TRH) y, en consecuencia, también de TRH y TSH [46].
Ademas, los receptores de TSH se localizan también en el tejido
adiposo, lo que permitirfa la estimulacién directa de produccién
de leptina en adipocitos [47, 48]. Otra explicacién podria ser un
ndmero reducido de receptores T3 en el hipotalamo, lo que dis-
minuiria el efecto de retroalimentacién negativo ejercido por las
hormonas tiroideas [49, 50].

Otros autores, como Rotondi y col., observaron una asocia-
cién positiva de la TSH sérica con el IMC y el CC, en menor grado,
con T3L y no, con T4L. Los resultados discrepantes informados
se podrian atribuir a la falta de clasificacién de los pacientes en
diferentes grados de obesidad (sobrepeso, obesidad marbida,
etc.) [19].

En este trabajo, se estudiaron pacientes con distintos grados

de obesidad, segun IMC y CC, y se encontré una débil correlacion
positiva entre TSH y CC, cuando se considerd sélo la poblacién
con obesidad, segtin FAO/OMS (IMC3) y obesidad abdominal, se-
gun ATPIII (CC2). No se abservd correlacion con T4L.

Nannipieriy col. observaron que la expresién de receptores de
TSH y hormonas tiroideas se reduce en adipocitos de pacientes
obesos, en comparacién con individuos normopeso. Esto provo-
caria una disminucion de la respuesta del tejido a las hormonas
tiroideas circulantes y explicaria el consecuente aumento de la
secrecién de TSHyT3L, enunintento de compensar el estado de
resistencia periférica [43].

Rezzonico y col. estudiaron la relacion entre perfil tiroideo y
resistencia a la insulina y encontraron una relacién lineal mode-
rada entre T3 y HOMA [51]. Yukako Minami y col. hallaron una
débil, pero significativa correlacién positiva entre valores de TSH
y HOMA, y negativa entre valores de T4L y HOMA, sin correlacién
entre TSHe IMC [52].

En el presente estudio, pacientes obesas (IMC > 30 y CC >
88], presentaron niveles séricos mas elevados de TSH e insuli-
na, en tanto, el indice HOMA marcé insulinorresistencia. Si bien |a
correlacién entre TSHy CC en esta poblacion fue débil, si conside-
ramos que el CC es una medida mas fidedigna de obesidad que el
IMC, nos indicaria que los niveles mas elevados de TSH responde-
rian a un aumento de la grasa abdominal en esta poblacion [42].

Una interaccidn continua entre la glandula tiroides y el teji-
do adiposo es importante para el control del peso corporal y el
mantenimiento del balance energético dptimo. Las disfunciones
tiroideas pueden afectar este equilibrio y siempre requieren de
un tratamiento apropiado. Si la obesidad tiene algin papel in-
fluyente sobre la funcién tiroidea, adn sigue siendo cuestién de
investigacion [53].

Concluimos que, segln resultados obtenidos, los valores de
TSH ligeramente elevados en pacientes con sobrepeso u obesi-
dad sugieren una asociacion entre el incremento de grasa cor-
poral y la funcionalidad del eje hipotalamo-hipéfiso-tiroideo. Esto
esta en concordancia con estudios previos que muestran un rol
esencial del eje tiroideo en una variedad de procesos que regulan
la sintesis, secrecién y accién de diferentes hormonas, incluyen-
do las producidas por el tejido adiposo [41].

Los niveles de TSH ligeramente elevados estarian posible-
mente relacionados con la secrecién enddcrina del adipocito.
Por lo tanto, serfa conveniente que pacientes obesos fueran
tratados previamente con medidas higiénico-dietéticas, a fin
de normalizar el IMC antes del diagndstico de una disfuncién
tiroidea. Esto permitiria evaluar con certeza los niveles de TSH
y hormonas tiroideas y definir la existencia o no, de disfuncién
tiroidea, optimizando el diagndstico y evitando un tratamiento
inadecuado.
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Resumen

Introduccién: lanorma IRAM1S015189: 2014 refiere en el requisito 4.14.6 que el laboratorio debe ana-
lizar los procesos de trabajo y posibles fallas potenciales que puedan impactar en los resultados y,
por o tanto, afectar la seguridad del paciente. Objetivo: aplicar los requisitos 4.11 (acci6n preventiva)
y 4.14.6 (gestion de riesgo] de la norma en nuestra institucion y analizar los nimeros de probabi-
lidad de riesgo (NPR] obtenidos. Materiales y métodos: se tomaron los sectores de Quimica Clinica
y de Inmunoserologia como puntos de andlisis para realizar la matriz de riesgo. Se buscaron las fa-
llas potenciales de los mismos y se estimd una puntuacion para la probabilidad (P), severidad (S] y
detectabilidad (D) de ocurrencia del error. Estos valores surgieron de indicadores de calidad y de la
experiencia de trabajo de cada sector. Consideramos como criterio de toma de accién NPR=25. Resul-
tados: en Quimica Clinica se detectaron, como fallas potenciales o puntos criticos, los interferentes, el
funcionamiento de equipos, la falta de interfase para algunas determinaciones, el error humano en la
validacién, el célculo de testosterona biodisponible y la liberacién de resultados. En Inmunoserologfa,
el proceso manual de las IFI (inmunofluorescencia indirecta), la observacion de VDRL-IFI y el ingreso
manual de resultados. En todos los casos, los NPR fueron menores que el criterio definido, salvo la li-
beracion de resultados conun NPR=15 - 45. Conclusiones: en el transcurso del anélisis, pudimos des-
tacar procesos criticos dentro de las areas evaluadas y el impacto potencial en nuestros resultados.
Palabras clave: calidad, mejora continua, riesgo, probabilidad, fallas potenciales, gestion.

Risk matrix: experience in our laboratory

Abstract

ISSN 1515-6761 Ed. Impresa
ISSN 2684-0359 Ed. electrénica
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Introduction: The requirement 4.14.6 of the IRAM IS0151889 specifies that laboratories are obliged to
analyze the work processes and the possible potential failures that could impact the results and affect
the patient safety. Objective: Apply the requirements 4.11 and 4.14.6 of the norm at our institution
and analyze the risk probability numbers (RPN) obtained. Material and methods: To make the risk ma-
trix, the clinical chemistry and immunoserology departments of our institution were taken for our first
analysis. We look for potential failures and a score was estimated for the probability (P], severity (S)
and detectability (D) of occurrence of the error. The numbers came out from the quality indicators and
working experience from each sector. As decision criteria to make a risk management we considered
RPN= 25. Results: In the clinical chemistry department, the potential failures were: sample interfer-
ence, machine’s performance, equipment without software connection, human error at the validation
time, calculation of bioavailable testosterone and the release of the results. In the immunoserology
department, the critical points were: manual immunofluorescence technique, observation of VDRL-IFI
and manual pass of the results to the software system. In all the cases, the RPN values were in accor-
dance with our quality goals except for the results obtained with an RPN= 15-45. Conclusion: By per-
forming a detail analysis of the potential points of failure, we were able to highlight critical processes
within the areas evaluated and see the impactin our results.

Key words: quality, continuous improvement, risk, probability, potential failures, management.
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Introduccién

El concepto basado sobre riesgo ha estado de forma im-
plicita en otras ediciones de las normas de calidad, a través
de laimplementacién de acciones preventivas. Enla versién
vigente de la IRAM ISO 15189: 2014, se define el requisito
4.14.6: Gestién del Riesgo donde se postula que el labora-
torio debe analizar el impacto de los procesos de trabajo y
fallas potenciales que pueden afectar los resultados y, por
lo tanto, la seguridad del paciente [1-3]. Asu vez, especifica
que se deben documentar las decisiones y acciones toma-
das, unavez hallada la falla potencial.

Se define como riesgo la combinacién de probabilidad de
ocurrencia de dafo y la severidad del dafio [5]. Un anlisis
de riesgos es el uso sistematico de la informacién disponi-
ble para identificar y estimar el riesgo. Para la estimacién
delriesgo, se deben asignar valores a la probabilidad de ocu-
rrencia de fallo, la gravedad y la detectabilidad de ese fallo.

Existen dos metodologias disponibles para el andlisis de
los riesgos: anélisis de modo de falla y sus efectos (FMEA]
o sistema de reporte de fallas y acciones correctivas (FRA-
CAS). FMEA se realiza observando los pasos o componentes
del proceso y se pregunta qué podria ir mal con un paso o
componente. FRACAS se enfoca en los fallos que se han pro-
ducido y en las medidas de control aplicadas que se denomi-
nan “acciones correctivas” [8]. Nuestro objetivo fue empe-
zar a analizar los procesos en cada sector, comenzando con
los que tienen mas volumen de trabajo, para poder detectar
fallas y alimentar nuestros procesos de mejora continua.

Materiales y métodos

Se hizo un anélisis de los riesgos, utilizando como meto-
dologia FMEA y FRACAS, en los sectores de Quimica Clinica e
Inmunoserologia. Se realizé la descripcién del proceso glo-
bal de cada unidad, involucrando las actividades de las eta-
pas preanaliticas, analiticas y posanaliticas. Una vez iden-
tificados los puntos criticos de cada proceso, se buscaron
registros de incidencias o errores, a partir de los cuales se
asign6 una puntuacién para la probabilidad, detectabilidad
y severidad, acorde con los criterios definidos por el labora-
torio. Algunos de los registros utilizados fueron: registro de
muestras hemolizadas, lipémicas, ictéricas, mantenimiento
de equipos, seguimiento de resultados ingresados manual-
mente al LIS (sistema informatico de laboratorio), listas de

trabajo diarias y no conformidades. La clasificacion definida

para cada parametro se describe a continuacién.

Severidad (S):

- Grave (5] (alto riesgo o dafio): resultado que afecta al
paciente o ensayo. Produce dafio o resultado incorrecto.
Prolonga tiempo de entrega del resultado.

- Moderada (3] (riesgo medio o dafio menor): no causa
dafio directo al paciente o al ensayo; causa demora o pro-
longa el tiempo de entrega de resultados. (Se afecta el
servicio al paciente/cliente o la satisfaccién del mismo).

- Menor (1] (riesgo bajo o sin dafio): no causa dafio ni de-
mora. No afecta el resultado directamente (errores me-
nores o puntuales de procedimientos]).

Probabilidad (P)

- Frecuente (5): diariamente, mensualmente, mayor a 5
veces al afio.

- Ocasional (3): menor a 5 veces en un afio.

- Infrecuente (1): menor a 5 veces en 2 afios; casi nunca
sucede.

Detectabilidad (D)

- Alta (1): existen mecanismos para detectar los fallos po-
tenciales o errores.

- Media (3): no siempre se cuenta con mecanismos de de-
teccién o los hay, pero no son totalmente efectivos.

- Baja [5): no existen mecanismos de deteccion de fallos
potenciales o errores.

Por dltimo, se calculé el NPR como la combinacién de los

3 parametros (P x S x D). Se tomd como criterio de decisin

de qué riesgos abordar un valor de NPR = 25. Este criterio

de decisién surge de la combinacidn limite de riesgo para las

tres categorias PxSxD (5x 1x5; 1x5x5;5x5x 1).

Resultados

Debido a que todas las fallas potenciales hubieran sido
graves para nuestro desempefio si llegaban a manos de los
médicos/pacientes, las consideramos con la puntuacién
mas alta de severidad [5].

En el sector de Inmunoserologia, abordamos 4 puntos
criticos (Tablas 1 y 2). En la fase preanalitica, observamos
que la lipemia, hemdlisis e ictericia pueden interferir en las
reacciones colorimétricas, pero a indices muy altos, acorde
con lo definido por el proveedor en la documentacién exter-
na. Es por esto que la probabilidad de ocurrencia es bajayla

Tabla I. Puntos criticos en el Sector Inmunoserologya.

Etapa del proceso Falla potencial del proceso

Consecuencia Accion preventiva

Pre analitica Interferentes
Analitica Improntas
Analitica Observacion de IFI-VDRL

Pase manual de

Post analitica
resultados

Falsos positivos y negativos

Error de medicién Chequeo manual

Falsos positivos Automatizacién

Armonizacién de

operadores

Cruce de resultados Validacién cruzada
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Tabla Il. Matriz de riesgo para el Sector Inmunoserologfa.

Falla potencial del proceso Probabilidad Detectabilidad Severidad NPR
Interferentes 1 1 5 5
Improntas 1 1 5 5
Observacién
IFI-VDRL 1-3 ! > >
Pase manual resultados 1-3 1 5 5-15

» NPR, nimero de probabilidades de riesgo.

detectabilidad, alta, ya que existe un software que mide los
indices antes de realizar las determinaciones solicitadas, y
en caso de que den altos los interferentes, la muestra se re-
tiene en el sistema y no se procesa.

En la fase analitica analizamos las improntas de inmu-
nofluorescencia indirecta (IFl), las cuales pueden tener
variables que alteren la fluorescencia y por lo tanto la inter-
pretacién, como por ejemplo: tiempo de incubacidn, dilucién
de la gammaglobulina, tiempo de los lavados, entre otros.
Como proceso de mejora se instaléd un sembrador automa-
tico de improntas, disminuyendo de esta forma la probabili-
dad de ocurrencia y aumentando la detectabilidad del error.
La observacién de IFl y la prueba de screening de la sifilis
(venereal disease research laboratory o VDRL) puede verse
alterada debido a la subjetividad que estos analisis presen-
tan. Es por esto que se realiza anualmente una evaluacién
de los observadores con 3 a 5 muestras para corroborar que
el personal presenta el mismo criterio de visualizacién. Los
resultados son chequeados con antecedentes del paciente
y, en caso de no contar con los mismos y de resultar posi-
tivos, se repite la determinacion para confirmar. De esta
manera, se llega a una probabilidad baja - intermedia y una
detectabilidad alta.

Por dltimo, en la fase pos-analitica vimos que, al tener
muchas determinaciones no automatizadas, la cantidad de

resultados que se tienen que ingresar de forma manual al
LIS es muy alta. Para reducir este error potencial, se realiza
una validacion cruzada: un bioquimico imprime los valores y
los carga manualmente al sistema, un segundo bioquimico
chequea los valores cargados y se validan parcialmente y
un tercer bioquimico chequea todas las determinaciones
del paciente en conjunto. De esta manera, se obtiene una
probabilidad de ocurrencia que oscila entre 3y 5, y una de-
tectabilidad alta.

En el sector de Quimica Clinica, abordamos 6 puntos cri-
ticos (Tablas 3y 4]. En primer lugar, en la fase preanalitica,
observamos que la lipemia, hemdlisis e ictericia pueden ser
un punto critico a la hora de informar un resultado, ya que
pueden interferir en las reacciones colorimétricas. Analizan-
do los registros de muestras con interferentes, podemos
ver una probabilidad de error intermedia u ocasional y una
detectabilidad alta, al contar con el software mencionado
anteriormente. También, analizamos el desempefio de los
equipos automatizados, los cuales, en nuestro laboratorio,
requieren de gran trabajo para mantenerlos en funciona-
miento y en condiciones analiticas aceptables. Los regis-
tros de mantenimiento muestran fallas que llegan a la de-
tencién de funcionamiento, al menos 3 veces por mes. Esto
lleva a que las muestras dejen de procesarse y a que, con-
secuentemente, se pueda generar un retraso en la entrega

Tabla lll. Puntos criticos para el Sector Quimica Clinica.

Etapa del proceso Falla potencial del proceso

Consecuencia Accién preventiva

Pre analitica Interferentes en la muestra
Analitica Funcionamiento de Centauros
Analitica Nefelémetro sin interfase

Post analitica Error humano en validacion

Calculo de testosterona
biodisponible

Post analitica

Post analitica Liberacion de resultados

Error de medicion Retencidn de interface

Retraso de resultados Cambio de plataforma

Cruce de resultados Férmula en sistema

Validacién errénea Delta check

Cruce de resultados Validacion cruzada

Liberacion de resultado Validacion a dia diferido

con desvio
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Tabla IV. Matriz de riesgo para el Sector Quimica Clinica.

Falla potencial del proceso Probabilidad Detectabilidad Severidad NPR
Interferentes 3 1 3-5 9-15
Funcionamiento de equipos 5 1 5 15
Nefelémetro sin interfase 3 1 5 15
Error humano 3 1 5 15
Célculo de testostdeirsopnoan?bltlJe 1.3 1 c c.1qc
Liberacidn de resultados 3 1-3 5 15-45

» NPR, nimero de probabilidades de riesgo.

de resultados. La probabilidad de ocurrencia es alta, pero la
detectabilidad, también, ya que el personal se encuentra
entrenado para resolver estas situaciones. A su vez, en el
software de validacién existe una solapa de muestras pen-
dientes del dia desde donde el bioquimico puede rastrear
qué muestras aln no llegaron a procesarse. Este fue el dni-
co error que consideramos de severidad intermedia, ya que
el atraso no llega a impactar en las fechas de entrega.

En la fase analitica, el calculo de la testosterona biodis-
ponible y las determinaciones del nefelémetro son resulta-
dos que se tienen que ingresar de forma manual al sistema,
debido a que no cuentan con interfase de conexién. Estos
errores pueden resultar de probabilidad intermedia a alta,
pero con detectabilidad alta, ya que se realiza la validacion
cruzada mencionada anteriormente. En cuanto a la fase
pos-analitica, encontramos dos puntos criticos. En primer
lugar, el error humano en la validacién de resultados, ya
que no utilizamos sistema de autovalidacién. Esto lleva a
que cada bioquimico tenga que evaluar cada uno de los pro-
tocolos, lo cual puede generar errores. Para disminuir este
fallo, desde hace un afo, contamos con una herramienta
estadistica denominada Delta Check que mediante alarmas
de dos colores, verde o rojo, indica si el resultado obtenido
se encuentra dentro de la variabilidad total que puede espe-
rarse respecto de su antecedente previo (verde) o, en caso
contrario, lo hace con color rojo, para aumentar la atencién
del profesional. Esto lleva a que la probabilidad de ocurren-
cia del error sea baja-intermedia, pero la detectabilidad,
alta. Por Ultimo, el segundo punto critico fue la liberacién de
resultados. Nuestro sistema de validacién se basa sobre la
validacién parcial de los bioquimicos de planta y luego, la
validacién final de los bioquimicos de sedes, para que, fi-
nalmente, llegue el resultado al paciente. Si se detecta una
tendencia con algun analito, luego del cierre de corrida o
durante la misma (a partir del andlisis de las medias pobla-
cionales], se requiere de una intervencién del bioquimico en
el sistema y un reprocesamiento de aquellas muestras que
pudieran estar afectadas. Si esto ocurriera y el bioquimico

de sede no se tomara el tiempo suficiente para chequearen
planta el resultado, se validaria “final” y llegaria al pacien-
te. Este error arroj6 una probabilidad intermedia y una de-
tectabilidad baja a intermedia, con lo cual el NPR superaria
los limites de calidad. Como accién preventiva, podriamos
pensar en realizar la liberacién de resultados a dia diferido:
el sector de planta recibiria las muestras, se procesarian y
validarian de forma parcial. Luego de cerradala corrida al dia
siguiente, se habilitaria la validacidn final en los centros y la
posterior entrega al paciente.

Discusion

La matriz de riesgo evidencié que gran parte de las ac-
ciones preventivas de nuestros procesos estan implemen-
tadas, debido al cumplimiento de los distintos requisitos
normativos, al encontrarnos acreditados por la IRAM ISO
15189: 2014. Es por esto que nuestros NPR resultaron, en
su mayoria, bajos (menores de 25). Aun asi, al realizar el
analisis detallado de los puntos potenciales de falla, pudi-
mos destacar procesos criticos dentro de las areas evalua-
das, que deberan ser tenidos en cuenta, y realizar su res-
pectivo seguimiento semestral.
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Resumen

Introduccién: el ionograma en sangre es esencial a la hora de evaluar pacientes en estado critico y
por eso se destaca suimportancia en el Laboratorio de Unidad de Terapia Intensiva. Objetivos: evaluar
la reproducibilidad en el ionograma del equipo del Laboratorio Central (Cobas 6000] y los dos equi-
pos de la Unidad de Terapia Intensiva (Cobas b221). Materiales y métodos: se utilizaron los equipos
Cobas b221 y Cobas 6000 durante cinco meses. Para el andlisis, se realizé un gréfico de regresion
lineal y otro de distribucion de las diferencias (Bland-Altman], y se empled la prueba t de Student
para muestras pareadas. Resultados: se procesaron 74 muestras y se encontraron diferencias sig-
nificativas entre los Cobas b221 y el Cobas 6000 en la medicién de potasio (p < 0,001], pero no, en
la medicién de sodio (p > 0,05); sobre el cloruro no se hallaron diferencias significativas (p > 0,05),
pero sise encontrd una tendencia respecto de los resultados. Conclusiones: para la medicién de sodio,
los tres equipos son equivalentes; para el potasio, se sugiere corregir por sesgo los valores que da el
Cobas 6000; para el cloruro, los 3 equipos brindan resultados equiparables en el rango de referencia
usado, pero no, para valores extremos.

Palabras clave: comparacién, método, medida, equipos, calidad, ionograma, sodio, potasio, cloruro.

Comparison of equipment for the determination of ionograms (sodium, potassium, chloride] in blood
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Introduction: The blood ionogram is essential when evaluating critically ill patients, hence, its im-
portance in the Intensive Care Unit (ICU] laboratory. Objective: To evaluate the reproducibility of the
ionogram performed with the Central Laboratory equipment (Cobas 6000) and that performed with
the two equipments of the Intensive Care Unit at our Hospital (Hospital General de Agudos “Dr. Cosme
Argerich”, Buenos Aires, Argentina) (Cobas b221). Materials and methods: Seventy-four samples were
processed in Cobas b221 and Cobas 6000 along a 5-month period. For the analysis, a linear regres-
sion graph and a distribution of the differences (Bland-Altman) were made, and the Student’s t-test
was used for paired samples. Results: Differences between Cobas b221 and Cobas 6000 were found in
the measurement of potassium (p < 0.001]), but not in the measurement of sodium (p > 0.05]. More-
over, no differences were identified in chloride (p > 0.05], but a trend was found regarding the results.
Conclusions: For the measurement of sodium, the three equipments are equivalent; for potassium,
the values given by Cobas 6000 should be corrected due to bias; for chloride, the three units provide
similar results in the reference range used, but not for extreme values.

Keywords: comparison, method, measurement, equipment, quality, ionogram, sodium, potassium,
chloride.

ByPC 2021;85(1):26-30.



Perez y col. Comparacién de equipos para la determinacién de ionograma m
(sodio, potasio, cloruro) en sangre

Introduccién

En las areas de guardia, donde prima la urgencia, es fun-
damental poder brindar resultados de confianza que estén
sustentados por un buen sistema de gestién de calidad. De
esta manera, el profesional de salud que deba tomar deci-
siones podrd evaluar el estado de los pacientes de manera
éptima. Esto implica una concordancia entre los resultados
de los distintos equipos que se utilicen para realizar las
mismas determinaciones analiticas y también, que el se-
guimiento de los pacientes no esté restringido al uso de un
solo equipo.

Entre los parametros imprescindibles que se evaltdan en
el area de urgencias, se encuentra el ionograma en sangre,
que es esencial para la caracterizacion del estado hidro-
electrolitico y 4cido - base, principalmente en pacientes con
fallarenal [1,2].

En el Hospital General de Agudos “Dr. Cosme Argerich” |a
guardia de la Unidad de Terapia Intensiva (UTI) realiza el ion-
ograma en sangre (sodio, potasio, cloruro) en dos equipos
iguales Cobas b221, mientras que en el Laboratorio Central
se utiliza el Cobas 6000.

Frente a la demanda de este analisis en los pacientes in-
ternados y en los de guardia, surge el interrogante de cémo
resolver la problematica técnica y analitica que pudiera su-
ceder en alguno de los equipos de UTI. Esto, sumado a que
los equipos se calibran automaticamente cada cierto inter-
valo de tiempo, deja al personal del laboratorio de UTl sin la
posibilidad de determinar el ionograma en momentos que
pueden ser cruciales para la vida de los pacientes. A partir
de este problema, se planteé como objetivo evaluar la repro-
ducibilidad del ionograma en sangre en los tres equipos ya
mencionados, suponiendo que operan de manera equiva-
lente, y asi, contar con otra alternativa o bien, en caso con-
trario, poder determinar qué acciones deben realizarse o
qué consideraciones deben tenerse en cuenta.

______________________________________________________|
Figura 1. Regresidn lineal de la concentracién de potasio me-

dida por Cobas b221 y por Cobas 6000. Se muestra la ecu-
acién de larecta y el coeficiente de correlacién de Pearson.
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» R2, coeficiente de correlacién de Pearson.

Materiales y métodos

En primera instancia, se calculé el coeficiente de vari-
acién (CV%) correspondiente a cada uno de los dos Cobas
b221 (Roche®) para cada analito, a fin de poder estimar si
ambos equipos se comportan de manera similar. Para ello
se procesaron 10 muestras de sangre entera anticoagulada
con heparina de litio por duplicado en un equipo y otras 10
muestras independientes, también por duplicado, en el otro.
A estos equipos se los llamé “95” y “96”, para distinguirlos.

Luego, se procesaron 20 muestras en ambos equipos
Cobas b221, también de sangre entera anticoagulada con
heparina de litio, y se calculé la diferencia para cada par de
resultados. Con estos datos, se obtuvo la diferencia pro-
medio y el desvio estandar de las diferencias, lo que per-
mitié hacer uso de un test estadistico para diferencias de
muestras pareadas con un a = 0,05. Con dicho estadistico
y empleando la prueba t de Student, se plante6 como hipé-
tesis nula la equivalencia en cuanto al trabajo de los dos Co-
bas b221 para la determinacion de cada uno de los iones en
sangre (sodio, potasio, cloruro).

Por dltimo, se continué procesando 74 muestras du-
rante 5 meses con cualquiera de los dos Cobas b221 y al
mismo tiempo, con el Cobas 6000 (Roche®], teniendo en
claro que los Cobas b221 utilizan sangre entera y el Cobas
6000 plasma [3]. Los tres equipos Cobas utilizan la poten-
ciometria como método analitico. La estrategia de trabajo
fue la siguiente: las muestras remitidas al laboratorio de UTI
se procesaron de manera inmediata. No pasados 60 minu-
tos, se centrifugaron en tubos Eppendorf y se analizaron
los plasmas en el Cobas 6000 del Laboratorio Central. Las
muestras hemolizadas y coaguladas no fueron tenidas en
cuenta. Elandlisis estadistico fue analogo al descripto ante-
riormente, en el que se utilizé un estadistico para la diferen-
ciade muestras pareadas y se trabajé conun o= 0,05y con
la prueba t de Student [4]. Ademds, en la comparacién de
cada determinacion sodio, potasio, cloruro), se incluyeron

Figura 2. Analisis de Bland-Altman de la distribucién de
las concentraciones de potasio.
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Tabla I. Comparacion entre los dos equipos de la UTI Cobas b221 para cada analito.

Diferencia Diferencia

Diferencia promedio 95 - 96 SD minima maxima P
Na (mEg/L) -0,8 0,9 0,7 2,4 < 0,001
K (mEg/L) -0,05 0,06 0,04 0,13 <0,01
Cl (mEq/L) 1,0 1,1 1,6 3,2 < 0,001

» Na, sodio; K, potasio; Cl, cloruro; SD, desvio estandar.

graficos de regresion lineal (acompafados de las ecuacio-
nes y coeficientes de correlacion pertinentes) y graficos de
distribucién de las diferencias para el andlisis de tendencias
de los datos obtenidos (Bland-Altman) [5, 6]. Se empled el
trabajo de Tillman y col. [?] como principal marco tedrico y
guia para establecer puntos de decisidn clinica.

Resultados

EI CV % resultante para el Cobas b221 equipo 95 a partir

de los resultados obtenidos fue de 0,45, 0,76 y 0,58 para
el sodio, potasio y cloruro, respectivamente; con respecto
al Cobas b221 equipo 96, se hallé un CV % de 0,38 para el
sodio, 0,70 para el potasio y 0,60 para el cloruro.

De los resultados de las 20 (veinte) muestras procesa-

das en paralelo por ambos Cobas b221 se obtuvieron dife-
rencias significativas (p < 0,001) en la medicidn de los dis-
tintos iones (sodio, potasio, cloruro) en uno y otro equipo.

Respecto del analisis de reproducibilidad [3], entre los

Cobas de UTl y el Cobas del Laboratorio Central, se encon-
traron resultados diversos acordes con el espécimen estu-
diado, a saber:

Potasio: existen diferencias significativas entre los resul-
tados informados por los Cobas b221 y el Cobas 6000 (p
< 0,001) (Tabla Il]. Los resultados se ajustan a un mod-
elo lineal con un R?= 0,99 (Figura 1), pero en el grafico
de Bland-Altman [5-6] puede apreciarse que el Cobas

Figura 3. Regresién lineal de la concentracién de sodio
medida por Cobas b221 y Cobas 6000.
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» R2, coeficiente de correlacién de Pearson.

6000 informa valores mayores que los equipos de la UTI
en todo el rango de trabajo [ 1, 3, 7], (Figura 2}, si bien no
es necesario hacer una correccién, porque el sesgo en-
contrado (0,6262) no es estadisticamente significativo
(p > 0,05). De la regresion lineal de estos datos, se llega
a la conclusién de que, ademds, no existe un error pro-
porcional que permita explicar parte de estas diferencias
(Figura 2).

Sodio: se encontrd que no hay diferencias significativas
para el promedio de las diferencias (p > 0,05) (Tabla I1],
ya que los valores obtenidos entre todos los equipos se
ajustan a un modelo de regresién lineal con un R?= 0,94
(Figura 3). A su vez, en el grafico de Bland-Altman [5-6]
no se observa ninguna tendencia con respecto a las dife-
rencias calculadas entre los equipos (Figura 4).

Cloruro: no existen diferencias significativas para el pro-
medio de las diferencias (p < 0,1) (Tabla ll), dado que se
obtuvo un R?= 0,94 para el modelo de regresion lineal
(Figura 5). Sin embargo, si se observa una fuerte ten-
dencia de las diferencias entre los resultados del Cobas
6000y los Cobasb221:avalores porencima delintervalo
de referencia, el Cobas 6000 provee valores mayores que
los Cobas b221 y a valores por debajo del intervalo, el Co-
bas del Laboratorio Central informa valores menores que
los Cobas de UTI (Figura 6] [1, 3, 7]. En concordancia, del

Figura 4. Andlisis de Bland-Altman de la distribucién de
las concentraciones de sodio.
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Tabla Il. Comparacidn entre los equipos de la UTl y el Cobas 6000 para cada analito.

Diferencia promedio Cobas D Dif‘%r?”Cia Dife,re.ncia p
6000-Cobas b221 minima maxima
Na (mEqg/L) 0,3 2,6 5,6 7,5 NS
K (mEq/L) 0,22 0,14 0,08 0,53 <0,001
Cl (mEqg/L) 0,6 3,3 -7,5 9,5 <0,1

» Na, sodio; K, potasio; Cl, cloruro; SD, desvio estandar.

grafico de Bland-Altman puede deducirse que existe un
error proporcional cuyas diferencias dependen de la con-
centracién de analito IC pendiente = (0,2005; 0,2159] (p
< 0,05] (Figura 6).

Discusion

En primera instancia, al comparar los CV % para cada de-
terminacion entre los Cobas b221, se hallé6 que ambos tra-
bajan con el mismo nivel de imprecisién. Este hecho hizo
sospechar de la posibilidad de que ambos equipos trabajaran
de manera equivalente. Se obtuvieron diferencias significa-
tivas (p < 0,001] en la medicién de los distintos iones (so-
dio, potasio, cloruro] en uno y otro equipo, indicativas de que
ambos Cobas no trabajan de manera equivalente, desde un
punto de vista estadistico (Tabla ], aunque silo hacen desde
un punto de vista clinico, como se puede apreciar al mirar
con detenimiento los bajos valores de diferencia promedio
encontrados para cada determinacion (Tabla 1).Por este
motivo si se pueden emplear los dos Cobas de UTl en forma
indistinta para la realizacion del ionograma en sangre. Aqui
se consideran como diferencias significativas valores de 1
mEq/l para el sodio, 0,05 mEq/I para el potasioy 5 mEqg/I para
el cloruro, sobre la base de la experiencia profesional con la
que se cuenta luego de meses de trabajo con pacientes del
hospital “Dr. Cosme Argerich” y teniendo en cuenta los rangos
de referencia sugeridos en el trabajo de Tillman y col.

Figura 5. Regresion lineal de la concentracién de cloruro
medida por Cobas b221 y Cobas 6000.

Esta corroboracidn habilité a realizar una comparacién en-
tre el Cobas 6000 y los Cobas b221 de manera indistinta. No
sélo se plantearon los resultados para cadaion mediante una
grafica de regresién lineal, sino que se acompanaron de su re-
spectivo grafico de Bland-Altman [5, 6] para el andlisis de las
diferencias, ya que es sabido que los datos pueden correla-
cionarse bien y tener un R? elevado, pero no necesariamente
concordar.

En cuanto al sodio, los resultados fueron satisfactorios y
no se sugiere tomar ninguna medida al respecto. Por ende,
los tres Cobas pueden ser empleados indistintamente para la
determinacién de sodio en sangre/plasma.

En cuanto al potasio, a pesar de la leve tendencia obser-
vada, se sugiere hacer una correccién por sesgo (0,22) sobre
los valores del Cobas 6000. Sin embargo, las diferencias en-
contradas entre ambos equipos resultan clinicamente idénti-
cas, a pesar de que desde un punto de vista estadistico no se
llegue a la misma conclusién. Es asi que se considera, nueva-
mente, que los tres equipos trabajan de manera equivalente
para la medicién de potasio en sangre.

Por dltimo, el caso del cloruro es el que merece mayor
atencion. Si bien no existen diferencias significativas desde
un punto de vista estadistico en cuanto al trabajo realizado
en los tres Cobas, es evidente al observar la figura b que las
diferencias entre los equipos siguen una tendencia muy pro-

Figura 6. Analisis de Bland-Altman de la distribucién de
las concentraciones de cloruro.
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nunciada. En principio, se planteé hacer una correccién por
pendiente, pero el desvio estandar de las diferencias pasaba
de 3,3 a 2,8, lo que no representa una mejora sustancial en
la expresién de los datos. En consecuencia, se sugiere reali-
zar un analisis exhaustivo para poder discernir dénde reside
la causa de la inexactitud encontrada entre los equipos para
esta determinacion.

Como conclusién general, siguiendo lo que habitualmente
Se aconseja: siempre seguir a un mismo paciente mediante
los resultados aportados por un mismo equipo, aqui se su-
giere lo mismo, sobre todo a la hora de tomar una decisién
clinica que implique el valor de cloruro en sangre, a pesar de
que para el sodio y el potasio los tres aparatos trabajen de
manera clinicamente equivalente.

Agradecimientos

Se agradece a los compafieros residentes Florencia Rodri-
guez, Laura de Miguel, Andrés Ojeda, Débora Nufez, Maria Sol
Garcia Legorburu y a la Coordinadora de Residentes, Lourdes
Panelli, ya que sin su apoyo incondicional y motivacién hubiera
sido imposible de alcanzar este objetivo.

Por otro lado, agradecemos a Daniela Fernandez, que par-
ticipé en la idea y su formulacidn, y a Fernando Veyretou, que
fue el asesor estadistico. Ambos brindaron acompafiamiento
en todo el proceso de elaboracion del trabajo y realizaron una
revisién critica. También, agradecemos ala Jefa de Laboratorio,
Marcela Badia, y a la Jefa del Sector de Quimica, Claudia Castro,
que facilitaron el trabajo sin restricciones y brindaron la opor-
tunidad de contar con el apoyo material y, finalmente, a Julieta
de Jesus, que se ocupé del apoyo técnico y fue imprescindible
en larecoleccion de muestras.

Referencias bibliograficas

[1]. Campuzano Maya G. Valores criticos en el laboratorio
clinico: de la teoria a la practica. Med & Lab. 2011; 17:
7-8

[2]. Bernard E Statland. Clinical Decision Levels for Labo-
ratory Tests. 2nd ed. Oradell, NJ: Medical Economics
Books; 1987

[3]. Brugnara C, Schiller B, Moran J. Reticulocyte hemog|o-
bin equivalent (Ret He) and assessment of iron-defi-
cient states. Clin Lab Haematol. 2006; 28: 303-308

[4]. Olivieri A. Calibraciones univariada y multivariada de
primer orden. Departamento de Quimica Analitica,
Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas,
Universidad Nacional de Rosario.

[5]. Cardemil F. Andlisis de comparacién y aplicaciones del
método de Bland-Altman: concordancia o correlacién?
Medwave. 2017; 16(1): e6852

[6]. Altman DG, Bland JM. Measurement in Medicine: the
Analysis of Method Comparison Studies. The Statisti-
cian. 1983; (32) 307-317

[7]. Tillman J, Barth JH. A survey of laboratory ‘critical
(alert) limits’ in the UK”. Ann Clin Biochem. 2003; 40
(Pt2]):181-4

ByPC 2021;85(1):26-30.



Paradela y col. Vasculitis asociadas a ANCA en pacientes ANCA positivos m
en el Hospital Dr. Oscar Alende de Mar del Plata

ARTICULO ORIGINAL

Vasculitis asociadas a ANCA en pacientes ANCA positivos
en el Hospital Dr. Oscar Alende de Mar del Plata

Paradela, Julieta’; Dominguez, Laura’; Uez, Maria Eugenia’; Zamora, Marcelo!; Motta, Estela Leonor,2"

L aboratorio Central, Hospital Interzonal General de Agudos “Dr. Oscar Alende”. Mar del Plata, Buenos Aires, Argentina.
2Facultad de Ciencias Exactas y Naturales, Universidad Nacional de Mar del Plata. Buenos Aires, Argentina.
*Contacto: Motta, Estela Leonor, Corrientes 3182 (C.P.7600), Mar del Plata, Buenos Aires, Argentina; estemotta@gmail.com

Resumen Introduccidn: las vasculitis asociadas a anticuerpos anti - citoplasma de neutréfilos (ANCA): granuloma-
tosis con poliangeitis (GPA) y poliangeitis microscépica (PAM] se caracterizan por inflamacién de pared
de pequefios y medianos vasos, con incidencia anual mundial de 1, 3 - 2, 0/100.000 y prevalencia de 4,6
-18,4/100.000. Un 90% de los pacientes tienen autoanticuerpos contra mieloperoxidasa (MPQ] o proteina-
sa-3 [PR3). Objetivos: determinar prevalencia e incidencia anual de vasculitis asociadas a ANCA y conocer
presentacién y predominio de especificidad ANCA en H.L.G.A. “Dr. Oscar Alende” de Mar del Plata entre 2015
y2018. Materiales y Métodos: se buscaron pacientes ANCA positivos, entre 2015y 2018, y en aquellos con
diagnéstico de vasculitis asociada a ANCA se registraron: sexo, patrén/especificidad ANCA, edad, presenta-
cién al diagnéstico y afio de diagndstico. Se calcularon prevalencia e incidencias anuales utilizando el nimero
de pacientes atendidos en el hospital. Resultados: se encontraron 15 pacientes con vasculitis; 10 con GPA, 8
de ellos con patrdn citoplasmético (C-ANCA] y anti-PR3; 1 con patrén perinuclear (P-ANCA] y anti-PR3 y 1 con
C-ANCA sin especificidad. Cuatro pacientes presentaron PAM, 1 con P-ANCA sin especificidad PR3/MPG, 2 con
P-ANCA y anti-MPO y 1 con anti-PR3 y anti-MPO (sin resultado de IF1). Un solo paciente presentd vasculitis sin
clasificar con ANCA atipico. La mayoria mostré mayor compromiso renal que pulmonar. La prevalencia fue de
16,5/100.000 pacientes. Las incidencias anuales cada 100.000 pacientes fueron: 4.9 (2018), 4.4 (2017],
11 (2016) y 19.9 (2015). Conclusiones: la prevalencia coincidié con reportes de Argentina y el mundo. Las
incidencias variaron en comparacién con otros autores. Predominaron GPAY PR3 (especificidad asociada). El
compromiso renal fue la presentacion frecuente.

Palabras clave: vasculitis, ANCA, prevalencia, incidencia, PR3, MPO.

ANCA-associated vasculitis in ANCA-positive patients at the Dr. Oscar Alende Hospital in Mar del Plata, Argentina

Abstract  Introduction: Anti-neutrophil cytoplasm antibody (ANCAJ-associated vasculitis, granulomatosis with polyan-
giitis (GPA] and microscopic polyangiitis (MPA) are characterized by the inflammation of small and medium
blood vessels, with a worldwide annual incidence of 1.3-2.0/100,000 and a prevalence of 4.6-18.4/100,000.
About 90% of patients have autoantibodies against myeloperoxidase (MPO) or proteinase-3 (PR3). Objectives:
Todetermine the prevalence and annualincidence of vasculitis associated with ANCA, and the presentationand
predominance of ANCA specificity at the Dr. Oscar Alende Hospital of Mar del Plata (Buenos Aires, Argentina)
between 2015 and 2018. Materials and Methods: In patients with a diagnosis of ANCA-associated vasculitis,
we recorded the following;: sex, ANCA pattern/specificity, age, presentation at diagnosis, and year of diagnosis.
Prevalence and annual incidences were calculated using the number of patients seen in the hospital. Results:
Fifteen patients presented ANCA-associated vasculitis. Ten of them had GPA (eight with cytoplasmic pattern
(C-ANCA) and anti-PR3, one with perinuclear pattern (P-ANCA) and anti-PR3, and one with C-ANCA without spe-
cificitg]; four had MPA (one with P-ANCA without PR3/MPO specificity, two with P-ANCA and anti-MPO and one
with anti-PR3 and anti-MPO (no IFl result] }; and one presented unclassified vasculitis with atypical ANCA. Most
showed renal rather than lung involvement. The prevalence was 16.5/100,000 patients. The annual incidences

ISsN 15156761 Ed.Impresa per 100,000 patients were: 4.9 (2018), 4.4 (2017), 11 (2016) and 19.9 (2015). Conclusions: The prevalence
'CSOS;sgifbﬂzsg?;‘fczle%:ﬁa coincided with reports from Argentina and other countries. The incidences varied from that reported by other
Fecha de recepcion: authors. GPA and PR3 (associated specificity) predominated. Renal involvement was the frequent presentation.
1071272019 Keywords: vasculitis, ANCA, prevalence, incidence, PR3, MPO.
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Introduccién

Las vasculitis asociadas a anticuerpos anti - citoplasma de
neutrdfilos (ANCA) comprenden un grupo de enfermedades ca-
racterizadas por la inflamacion de la pared de pequefios y me-
dianos vasos, entre las cuales se encuentran la granulomatosis
con poliangeitis (GPA), la poliangeitis microscépica (PAM) y la
granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (EGPA) [1-4].

Estas vasculitis tienen como caracteristica, con una preva-
lencia variable, la presencia de ANCA. Un 90 % de los pacientes
presentan ANCA con especificidad para proteinasa 3 (PR3] o
mieloperoxidasa (MPO). Se ha observado que la distribucion
geografica de las vasculitis es distinta segun los paises, posible-
mente asociada a factores genéticos, ambientales e inmunolé-
gicos. En general, las vasculitis de pequefos vasos son raras,
con una incidencia anual mundialmente reportada que varia de
1,3-2,0 casos por 100.000 individuos y una prevalencia de 4,6
- 18,4 casos por 100.000 individuos [5,6]. Ala fecha, son esca-
sos los datos de incidencia y prevalencia de vasculitis asocia-
das aANCAenlaArgentina.

Las manifestaciones clinicas son variadas y pueden limi-
tarse solo al rifién o comprometer la via aérea superior, los pul-
mones, la piel y otros 6rganos, en diferentes combinaciones. El
compromiso renal ocurre en el 70 % de los pacientes y se suele
manifestar como una glomeruloneftitis rapidamente progresi-
va. El compromiso pulmonar se observa en aproximadamente
la mitad de los pacientes y puede variar desde cuadros clinicos
con infiltrados pulmonares o nddulos hasta formas severas
como la hemorragia pulmonar [1-4].

El objetivo del presente trabajo fue determinar en el Hospital
de adultos H.|.G.A. “Dr. Oscar Alende” de Mar del Plata, la preva-
lencia y las incidencias anuales de vasculitis asociadas a ANCA,
su forma de presentacion y el predominio de especificidad de
ANCA.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio retrospectivo longitudinal en el periodo
comprendido entre los afios 2015y 2018. En el mismo, se bus-
caron, mediante el sistema de gestién del laboratorio, Plexus
Lab., todos los pacientes con resultados de ANCA positivos por
IFI (inmunofluorescencia indirecta) y/o ELISA. Luego, se anali-
zaron sus historias clinicas y se selecciond solo a aquellos que
presentaron diagndstico de vasculitis realizado por un médico
reumatélogo o clinico, teniendo en cuenta el consenso de Cha-
pel Hill.

Se registraron los siguientes datos de los pacientes con vas-
culitis: sexo, patrén/especificidad de ANCA, edad al diagnéstico,
formas de presentacién al diagndstico y afio de diagnéstico.

Para obtener el nimero total de pacientes atendidos necesa-
rio para los célculos posteriores, se solicité al Departamento de
Cémputos del hospital el nimero total de consultas realizadas
en todos los servicios y el de las altas de internacién por afio.
Luego, se utilizd |a tabla dindmica del programa Microsoft Excel
para obtener elnimero de pacientes por afio necesario para cal-
cular las incidencias anuales (Tabla I] y el ndmero de pacientes
atendidos, que fue de 78765 en todo el periodo analizado, para

Tablal. Pacientes atendidos en el Hospital Interzonal Ge-
neral de Agudos “Dr. Oscar Alende”.

Aro Ndmero de pacientes atendidos
2015 20093
2016 18245
2017 22912
2018 40595

calcular la prevalencia a diciembre 2018.
Elestudio recibid la aprobacion del Comité de Investigaciony
del Comité de Bioética de la institucion.

Resultados

Se encontraron 15 pacientes con vasculitis asociadas a
ANCA, 8 de sexo masculino y 7 de sexo femenino. La edad pro-
medio al diagnéstico fue de 41 + 14 afios (rango: 6 a 58). De la
totalidad de los pacientes, 10 presentaron diagnéstico de GPA:
de ellos, 8 correspondieron a un patrdn citoplasmatico (C-ANCA)
con especificidad PR3, 1 con patrén perinuclear [P-ANCA] y an-
ticuerpos anti-PR3 y 1 con C-ANCA sin especificidad. Por otro
lado, 4 pacientes fueron diagnosticados con PAM, de los cuales
habia 1 con P-ANCA sin especificidad PR3 o MPO, 2 con P-ANCA
con especificidad MPO y 1 con anticuerpos anti-PR3 y anti-MPO.
Por dltimo, se encontré un paciente con vasculitis sin clasificar
(ANCA atipico) (Tablall).

La mayoria de los pacientes presentd compromiso renal y
pulmonar, pero predomind el renal en un 60 % de los casos.

La prevalencia estimada de vasculitis - ANCA fue de
16,5/100.000 pacientes (IC 95%: 7,6 - 25,4). En el 60 % de ca-
sos, la especificidad de ANCA correspondié a la presencia de
anticuerpos anti-PR3, mientras que en el 13,3 %, a anticuerpos
anti-MPO.

Las incidencias anuales calculadas de vasculitis asociadas a
ANCA se describen en la figura 1.

Figura 1. Incidencias anuales de vasculitis asociadas a
anticuerpos anti-citoplasma de neutréfilos (ANCA).

Incidencia (por 100.000 pacientes)
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Tabla Il. Datos recolectados de los pacientes con vasculitis asociadas a anticuerpos anti-citoplasma de neutréfilos

durante el periodo considerado (2015-2018])

Sexo Pfl\tlrcc%‘n Especificidad Diagnéstico diaAgnnoégtewo DiaEgr?gsatilco Forma de presentacién
F P-ANCA ;EEAYTN/Eg PAM 2003 57 Afectacidn renal y pulmonar
* Afectacién renal y ocular, epistaxis, proctorragia
M C-ANCA PR3 GPA 2003 54 y lesiones necréticas en piel
M C-ANCA PR3 GPA 2005 42 Sin informacion
M C-ANCA EESITN/E% GPA 2006 6 Afectacion renal y pulmonar
M C-ANCA PR3 GPA 2011 47 Afectacidn renal y polimialgia reumatica
F C-ANCA PR3 GPA 2013 31 Afectaci6n renal
Afectacién renal y ocular, cianosis de dedos y
M C-ANCA PR3 GPA 2015 40 astillas en uAas
F C-ANCA PR3 GPA 2015 42 Afectacién renal y pulmonar
M P-ANCA PR3 GPA 2015 32 Afectacién renal y pulmonar
M P-ANCA MPO PAM 2015 49 Afectacion pulmonar y lesiones necréticas en piel
ANCA SIN VASCULITIS SIN i
F atipico INFORMACION CLASIFICAR 2016 44 Afectacidn renal y pulmonar
. Afectacion renal y pulmonar, lesiones necréti-
F C-ANCA PR3 GPA 2016 55 cas en piel
F P-ANCA MPO PAM 2017 37 Afectacién pulmonar
Afectacién pulmonar, dolor en MMI, cianosis de
M C-ANCA PR3 GPA 2018 58 dedos y petequias
F - PR3 YMPO PAM 2018 17 Afectacion renal y petequias

» *Falleci6 en el afio 2015; **Fallecid en el afio 2016; MMII, miembros inferiores; GPA, granulomatosis con poliangeitis; PAM, poliangeitis microscopica;
C-ANCA, patron citoplasmatico de anticuerpos anti-citoplasma de neutréfilos; P-ANCA, patrén perinuclear de anticuerpos anti-citoplasma de neutrdfilos.

PR3, proteinasa 3; MPO, mieloperoxidasa.

Discusion

La epidemiologia de las vasculitis asociadas a ANCA se ha
documentado cada vez mas en las Ultimas dos décadas, en dis-
tintas poblaciones, y se ha observado que existen diferencias
importantes en la distribucidn de la prevalencia de GPA, PAM y
EGPA entre distintos paises o zonas continentales [7].

En este estudio, la vasculitis predominante fue GPA con su
asociacion clasica de anticuerpos anti-PR3. Esto coincide con lo
descripto para Europa del norte y otras poblaciones caucasicas
como EE.UU, Australia y Nueva Zelanda, donde la incidencia de
GPA es mayor que la de PAM [7-10]. Por el contrario, la vasculitis
mas comudn en China y Japén es PAM, con la preponderancia de
anticuerpos anti-MPO [?, 8, 10]. Las diferencias observadas po-
drian deberse a diversos antecedentes genéticos [7, 8]. La au-
sencia de pacientes con diagndstico de EGPA en este trabajo in-
dicaria que esta patologia es menos comun que GPAy PAM [7-9].

La distribucion por género fue equivalente, igual a la publica-
da por otros autores [9, 10]]. Por otro lado, la edad promedio al
diagnéstico obtenida fue menor que la reportada en otros traba-
jos, enlos cuales se detalla que las vasculitis asociadas a ANCA
se presentan principalmente en la sexta a séptima década de
la vida [9-11]. Esta diferencia encontrada pudo deberse a que

un paciente fue diagnosticado a la edad de 6 afios. Sin embargo,
en el trabajo publicado por Di Benedetto y col. se encontré una
edad promedio de aparicién de |a patologia de 45 - 50 afos, simi-
lar ala aqui presentada [12].

Las formas clinicas halladas fueron el compromiso renal,
pulmonar, otorrinolaringolégico y oftalmolégico. Dentro de ellas,
la de mayor presentacién fue la de afectacion renal, en concor-
dancia con lo reportado en el trabajo publicado por el Hospital
Italiano, con un 84,2 % en GPA Y 100 % en PAM [11], y por el Hos-
pital Durand, donde dicha manifestacién se observé en el 87 %
de los pacientes [ 1], mientras que en otros trabajos se encon-
traron mayoritariamente manifestaciones pulmonares [1, 12,
13]. De acuerdo con lo informado por Di Benedetto y col., las for-
mas de comienzo mas frecuentes fueron, en orden decreciente,
compromiso respiratorio, renal, del sistema nervioso periférico
y otorrinolaringolégico. Esta dltima ha sido descripta clasica-
mente como la forma de inicio en la mayoria de los pacientes
con GPA [12]. Sin embargo esto no coincide con lo hallado en
nuestra poblacién, lo cual podria atribuirse a la situacién socio-
cultural y a las dificultades en el acceso al sistema de salud de
los pacientes que acuden al hospital pdblico, quienes llegan ala
consulta por cuadros mas severos.
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Con respecto a la prevalencia calculada (16,5/100.000), la
misma se encontrd dentro del rango mundial reportado de 4,6
- 18,4 casos por 100.000 individuos [5, 6], aunque resulté ser
ligeramente superior a la publicada por Pieriniy col. [11] en Ar-
gentina, la cual fue de 12,6 por 100.000 (7,4/100.000 para GPA
y 5,2/100.000 para PAM].

En cuanto a la incidencia anual, se observé que, en los afios
2017 y 2018, fue aproximadamente del doble que la reportada
a nivel mundial, de 1,2 - 2,0 casos por 100.000 individuos, y
por Pierini y col., de 23 por 1.000.000 (9/1.000.000 para GPA y
14/1.000.000 para PAM] [11], mientras que en los afios 2015
y 2016, los valores de incidencia fueron considerablemente
superiores a la de los dos Ultimos afios estudiados y a la de los
trabajos publicados en nuestro medio. Las diferencias encon-
tradas en las incidencias entre los distintos afos pueden estar
asociadas al bajo nimero de pacientes incluidos en el estudio.

Si bien se compararon los valores obtenidos con la informa-
cién de la poblacién mundial, es importante aclarar que la pobla-
cién de este estudio es hospitalaria y a esto pudo deberse la dis-
crepancia hallada con el dato de incidencia mundial. En el futuro,
se deberia ampliar este trabajo y, en lo posible, determinar las
incidencias cada 5 afios en lugar de anualmente, considerando
que se trata de una enfermedad de baja prevalencia.

Algunas de las limitaciones del presente trabajo fueron el
corto periodo de tiempo estudiado, debido a que el sistema de
gestion actual comenzé a funcionar a partir de agosto del 2014,
y el bajo ndmero de pacientes incluidos por tratarse de patolo-
gias poco comunes.

Labibliografia consultada parala comparacion de resultados
utiliza otros criterios, ademas de la presencia de anticuerpos
para definir una vasculitis, como la clinica, el tratamiento y la
histologia. Nuestro trabajo parte del laboratorio y es por ello que
s6lo se tuvieron en cuenta las vasculitis con resultados ANCA
positivos. Por estas cuestiones, serfa indispensable continuar
este estudio para incluir aquellos posibles casos de vasculitis
de pequefios y medianos vasos ANCA negativas.

En conclusion, la prevalencia encontrada fue coincidente
con la reportada recientemente en nuestro pais y en el mundo,
mientras que las incidencias anuales fueron variables en com-
paracién con otros autores. GPA asi como PR3, su especificidad
mas frecuentemente asociada, predominaron entre las vascu-
litis asociadas a ANCA, al igual que en el norte de Europa, y en
cuanto a la forma de presentacién de las vasculitis, el compro-
miso renal fue la mas frecuente.
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Resumen Introduccién: el diagndstico de la enfermedad de Chagas en su fase crénica debe realizarse, segln los
consensos, a través de al menos dos reacciones seroldgicas de antigeno y fundamentos diferentes
debido a la falta de una técnica de referencia. Objetivo: evaluar |a potencialidad del inmunoensayo qui-
mioluminiscente de microparticulas (CMIA ARCHITECT Chagas®) como Unica técnica para el diagnds-
tico serolégico de la enfermedad de Chagas. Materiales y métodos: se realiz6 un estudio descriptivo
retrospectivo. Se analizaron muestras con los métodos CMIA ARCHITECT Chagas® y Chagatest ELISA
lisado (Wiener lab.). Las muestras fueron consideradas positivas cuando ambas pruebas resultaron
positivas, negativas con ambos test negativos y discordantes cuando no cumplian estos criterios.
Estas ultimas fueron analizadas por inmunofluorescencia indirecta “in house” para definir el estado
seroldégico. Resultados: se analizaron 5658 muestras, 99 fueron positivas, 5533 negativas y 26 dis-
cordantes, con las técnicas de CMIA y ELISA. No se observaron falsos negativos con CMIA. La media de
los resultados por CMIA (S/CO] para los positivos fue de 8,32 + 3,13, la de los negativos, 0,08 + 0,11 y
la de los discordantes, 1,41 + 0,74, habiendo una diferencia estadisticamente significativa entre ellas
(p < 0,05 test de Comparacidn Mdltiple de Bonferroni). Discusién y conclusion: dado que no existieron
falsos negativos con CMIA y que no se observd discordancia entre ambas técnicas para las muestras
reactivas con un S/C0 2 5,00, se propone para estas Ultimas y para las muestras no reactivas utilizar
como Unica técnica CMIA, disminuyendo asi el tiempo de respuesta.

Palabras claves: enfermedad de Chagas, diagnéstico seroldgico, CMIA.

Need to update serological diagnosis of Chagas disease?

Abstract Introduction: Chagas disease in its chronic phase should be diagnosed by at least two different sero-

logical tests based on different principles and antigens according to consensus due to the lack of a

reference technique. Objective: To evaluate the potential of the chemiluminescent microparticle im-

munoassay (CMIA ARCHITECT Chagas®) as the only technique for the serological diagnosis of Chagas

disease. Materials and methods: 5658 samples were studied descriptively retrospectively using CMIA

ARCHITECT Chagas® and Chagatest ELISA lysate [Wiener lab.] techniques. The samples were conside-

red positive when both tests were positive, negative if the two tests were negative, and discordant

when they did not meet these criteria. The latter were analyzed by a third technique, an “in house”

indirect immunofluorescence, to define the serological status. Results: 99 of the 5658 samples were

positive, 5533 were negative and 26 were discordant. No false negatives were observed with CMIA. The

average S/CO of the CMIA was 8.32 + 3.13 for the positive samples, 0.08 + 0.11 for the negative ones

and 1.41 + 0.74 for the discordant ones, with a statistically significant difference between them (p <

0.05, Bonferroni's Multiple Comparison Test]. Discussion and conclusion: Since there were no false

ISSN1515-6761Ed.Impresa negatives with the CMIA and there was no disagreement between both techniques for the reactive

Icsf[:s:z?bﬁz?;ife?;;rgia samples with an S/C0 = 5.00, we proposed for the latter and the non-reactive samples to use the CMIA
Fecha de recepcién: as the only technique, reducing the analysis time.
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Introduccién

La enfermedad de Chagas, consecuencia de la infeccién
por el protozoo parasito Trypanosoma cruzi (T. cruzi), es
uno de los principales problemas de salud que afecta a la
poblacién latinoamericana. T. cruzi se transmite por con-
tacto con las heces contaminadas de los insectos vectores
(triatéminos], por transfusién sanguinea, de forma congé-
nita, por trasplantes de érganos y, Gltimamente, se esta
describiendo un mayor nimero de casos por transmision
oral [1].

El Ministerio de Salud y Desarrollo Social de la Nacién y la
Organizacién Panamericana de la Salud (OPS] coinciden en
sus estimaciones: en Argentina 1.505.235 personas tienen
Chagas, lo que equivale a un 4 % del total de la poblacién del
pais [2].

La infeccién evoluciona en dos fases: la primera, deno-
minada fase aguda, puede incluir algunos sintomas como
fiebre prolongada, diarrea, dolor de cabeza, cansancio,
irritabilidad, vémitos, falta de apetito y malestar general,
aunque los sintomas no siempre se presentan y en muchos
casos pueden llegar a confundirse con un estado gripal. Solo
un 1-2 %de los casos se detecta en esta fase, en donde el
diagnéstico se realiza por métodos parasitoldgicos, debido
a que la parasitemia es elevada. La segunda fase denomi-
nada crénica, en la que el 50 - 70 % de las personas infecta-
das no desarrolla sintomatologfa, puede durar varios afios o
toda lavida. La mayoria de las infecciones se diagnostica en
esta fase, donde la parasitemia suele ser baja y en ocasio-
nes indetectable; es por eso que los métodos diagnésticos
de eleccién son los basados en la deteccidn de anticuerpos
especificos, aunque actualmente no existe una técnica de
referencia [3,4]. En esta fase, el diagndstico de infeccién
por T. cruzi se realiza cuando dos pruebas serolégicas de
distinto fundamento y que utilizan antigenos diferentes son
positivas.

En caso de un resultado discordante, es necesario reali-
zar una tercera técnica con otro fundamento o solicitar una
nueva muestra para definir el diagndstico [5,6]. Los estu-
dios serol6gicos que emplean extractos crudos del parasito
como antigeno poseen sensibilidades que varian entre el
95 y el 100 %, mientras que los test mas recientes utilizan
antigenos y/o péptidos sintéticos de alto grado de purezay
elevada calidad, lo que supone una mejora de la sensibilidad
y de la especificidad especialmente importante a la hora de
evitar falsos positivos y negativos [7,8].

En el presente trabajo, se evalué la potencialidad del
inmunoensayo quimioluminiscente de microparticulas
(CMIA] totalmente automatizado (ARCHITECT Chagas®, Ab-
bott) como Unica técnica para el diagndstico seroldgico de
la enfermedad de Chagas en la rutina asistencial.

Materiales y métodos

Se trata de un estudio descriptivo retrospectivo conduci-
do por el Laboratorio de Serologia del Hospital de Pediatria
S.AM.I.C. Prof. Dr. Juan P. Garrahan donde fueron analiza-

das muestras de suero de pacientes pediatricos y adultos
(madres de nifios en estudio con enfermedad de Chagas)
correspondientes al periodo de enero del 2016 a octubre
del 2018. A todas las muestras se les realiz6 la técnica de
CMIA ARCHITECT Chagas®, Abbott, empleando el sistema AR-
CHITECT i4000SR [Abbott), el cual consiste en un ensayo
automatizado que utiliza una mezcla de proteinas FP3, FPG,
FP10y TcF recombinantes como antigeno, que representan
14 regiones antigénicas distintas que, a su vez, abarcan las
3 formas morfolégicas del parasito. Como segunda técni-
ca, se les realizd el ensayo Chagatest ELISA lisado (Wiener
lab.], un enzimoinmunoensayo en fase sdlida que utiliza
antigenos de T.cruzi de zonas altamente conservadas entre
distintas cepas. Ambos permiten la deteccién cualitativa de
anticuerpos IgG anti I.cruzi.

Para el ensayo CMIA, los resultados se expresaron como
valores de S/CO (cociente de la sefal de quimioluminiscen-
cia de la muestra [S] y de la media de los calibradores uti-
lizados en el ensayo [C0]). Radios iguales o menores que
0,80 fueron considerados negativos; mayores o iguales a
1,00, positivos y la zona gris o valor indeterminado corres-
pondid al rango entre 0,80 y 1,00.

En cuanto al ELISA, la presencia o ausencia de anticuer-
pos anti T.cruzi se determind relacionando la absorbancia
de la muestra con respecto al valor del punto de corte [pun-
to de corte = control negativo + 0,200]. Muestras mayores o
iguales al punto de corte se consideraron positivas y meno-
res que este, negativas. Las muestras fueron consideradas
positivas cuando las 2 pruebas resultaron positivas, negati-
vas, si los 2 test eran negativos, y discordantes cuando no
cumplian estos criterios. Estas dltimas fueron analizadas
ademas por inmunofluorescencia indirecta (IFI) “in hou-
se”, utilizando el parasito entero como antigeno (brindado
por el Instituto Nacional de Parasitologia “Dr. Mario Fatala
Chabén”) como tercera técnica. La interpretacion final se
realiz6 segun el resultado concordante de 2 de las 3 técni-
cas. Todos los test se realizaron siguiendo las instrucciones
del fabricante y el algoritmo propuesto por la Guia para el
Diagnéstico y Tratamiento de la enfermedad de Chagas del
Ministerio de Salud.

El andlisis de datos fue realizado con el programa Gra-
phPad Prism 5 y se utilizé el test de Comparacién Mdaltiple
de Bonferroni para evaluar la diferencia entre las medias de
las distintas poblaciones, considerando significativo un p <
0,05.

Resultados

Coneluso de las técnicas de ELISAy CMIA, del total de las
5658 muestras analizadas, 99 (1,75 %) fueron positivas,
5533 (97,79 %) negativas y 26 (0,46 %) discordantes (Ta-
bla 1]. Dentro de este Gltimo grupo, 21 muestras fueron ca-
talogadas como negativas, ya que al realizarles la IFl, esta
resulté negativa. Respecto de las 5 muestras restantes, se
solicitéd nueva muestra debido a laimposibilidad de arribar a
un diagnéstico de certeza.
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Tabla I. Resultados obtenidos con los ensayos de CMIA y ELISA para el total de las muestras.

Resultado CMIA

Reactivo Indeterminado No reactivo Total
Reactivo 99 3 3 105

Resultado Indeterminado 3 0 5 8
ELISA No reactivo 12 0 5533 5545
Total 114 3 5541 5658

» ELISA, enzimoinmunoensayo; CMIA, inmunoensayo quimioluminiscente de microparticulas.

Teniendo en cuenta las muestras discordantes, 10 de
las 15 muestras (66,67 %) que fueron reactivas por CMIA y
no reactivas/indeterminadas por ELISA correspondieron a
nifos menores de 10 meses; por ello se asumié que la re-
actividad del CMIA se debid a la deteccién de los anticuer-
pos maternos, dado que las madres estaban infectadas por
T.cruzi.

En la figura 1, se muestra la distribucién de los resulta-
dos entre los distintos grupos. Siendo la media de los resul-
tados del CMIA (S/C0) para los positivos de 8,32 + 3,13, la
de los negativos 0,08 + 0,11 y la de los discordantes 1,41
+ 0,74, se encontrd una diferencia estadisticamente signi-
ficativa entre ellas (p < 0,05 test de Comparacion Mdltiple
de Bonferroni). No se observaron falsos negativos con la
técnicade CMIA. En cuanto a la media del ELISA, para los dis-

Figura 1. Distribucion de los niveles de anticuerpos anti
Tripanosoma cruzi en los distintos grupos con la técnica
de CMIA.
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» La linea horizontal dentro de cada grupo indica la media aritmética. La
linea horizontal discontinua a 1,00 marca el umbral de reactividad. La
linea horizontal discontinua a 5,00 marca el umbral propuesto; P, positi-
vas; N, negativas; D, discordantes; CMIA, inmunoensayo quimioluminis-
cente de microparticulas.

cordantes fue de 1,11 +0,83, muy cercano al punto de corte
de la técnica.

Discusién

La deteccién de anticuerpos frente a T. cruzi continla
siendo el principal procedimiento para el diagnéstico sero-
I6gico de enfermedad de Chagas. El inconveniente de este
tipo de tests es el amplio rango de sensibilidad y especifici-
dad que presentan, dependiendo del método y del antigeno
utilizado. La diversidad antigénica de las proteinas utiliza-
das en el ensayo de CMIA ARCHITECT Chagas® constituye la
base de su elevada sensibilidad (100%) y, ademds, muestra
una clara discriminacién entre muestras positivas y negati-
vas, lo que la convierte en una técnica adecuada para diag-
néstico [9].

Teniendo en cuenta que con el ensayo CMIA ARCHITECT
Chagas® no se observaron falsos negativos y que a valores
no cercanos al punto de corte no existen discrepancias en-
tre las técnicas, se propone elevar el punto de corte de la
técnica a S/CO = 5,00. De esta forma, para aquellas mues-
tras con un S/CO = 5,00 y para las no reactivas, no serfa ne-
cesario realizar una segunda técnica: Unicamente el ensa-
yo de CMIA resultaria suficiente para confirmar o descartar
el diagnéstico seroldgico de la enfermedad de Chagas. Sin
embargo, en aquellas muestras positivas con resultados
cercanos al punto de corte (S/CO = 1,00 - 5,00], seria reco-
mendable continuar realizando ambas técnicas.

Es necesario tener en cuenta que siempre, al momento
de validar un resultado, y mas en aquellos casos discordan-
tes, la clinica y epidemiologia del paciente son herramien-
tas fundamentales.

Hasta hace algun tiempo, la infeccién por T.cruzi era con-
siderada un problema de salud estrictamente latinoameri-
cano, ya que su presencia se vinculaba con la distribucién y
densidad de varias especies de vinchucas en las zonas en-
démicas. Actualmente, se encuentran millones de casos de
Chagas en todo el mundo, en parte debido a las migraciones
humanas; es por eso que otros autores de Europa plantean
un algoritmo similar y también proponen subir el umbral de
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reactividad de la técnica de CMIA de forma que se pueda uti-
lizar como Unico ensayo diagnéstico [10-13].

Si bien estos primeros resultados son alentadores y se-
fialan un camino de anadlisis que resulta muy interesante
ahondar para lograr una mayor eficiencia en el diagndstico
de esta enfermedad, creemos que un estudio multicéntrico
prospectivo seria necesario para evaluar la utilidad y aplica-
bilidad de esta nueva estrategia diagnéstica.

Este nuevo algoritmo de trabajo permitiria evitar el em-
pleo de una segunda técnica para el diagnéstico de la ma-
yoria de las muestras (99,27 %), de forma que se reducirian
los tiempos de analisis, ya que al ser el ELISA una técnica
manual, resulta laboriosa y requiere un consumo de tiempo
considerable. Como el CMIA ARCHITECT Chagas® es un test
automatizado, agiliza los tiempos de diagnéstico y brinda
un mayor nimero de resultados en una menor cantidad de
tiempo. Ademas, la completa automatizacién reduce los
errores humanos y, al trabajar directamente con el tubo pri-
mario, asegura la trazabilidad de la muestra e impacta posi-
tivamente en la seguridad del paciente.
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Resumen

La enfermedad causada por el nuevo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) ha resultado en una pandemia mundial.
Meses atras surgieron informes de un cuadro caracterizado por un estado hiperinflamatorio grave asociado a
la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19] en nifios y adolescentes, que se denoming “sindrome infla-
matorio multisistémico asociado temporalmente o relacionado a COVID-19 (SIM-C)”. La mayoria de los nifios
presenta evidencia de COVID-19 por reaccién en cadena de polimerasa con transcriptasa reversa -reverse
transcription polymerase chain reaction, rtPCR, por sus siglas en inglés-, prueba de antigeno o serologia posi-
tiva. Este sindrome se solapa con algunas caracteristicas de la enfermedad de Kawasaki: la sepsis, el shock
téxico, el sindrome de activacién macrofagica, entre otras. Aunque presenta cierta heterogeneidad clinica, el
SIM-C se acompaiia de alta prevalencia de enfermedades gastrointestinales, sintomas dermatolégicos, mu-
cocutaneos y cardiovasculares; con niveles elevados de marcadores inflamatorios séricos: proteina C reac-
tiva, dimero D, fragmento amino terminal del péptido natriurético tipo B, interleuquinas 6 y 10 y fibrinégeno,
aligual que linfopenia y trombocitopenia, como hallazgos relevantes. La elevacién simultanea de laPCR y la
ferritina, y la linfopenia progresiva se asocian a una peor evolucién. Es fundamental una alta sospecha clinica
para identificar oportunamente los factores de riesgo de presentar SIM-C, caracterizarlo y definir interven-
ciones oportunas de tratamiento dado que su térpida evolucién puede poner en riesgo la vida de los nifios; y
también contribuir a las estrategias de prevencidn de la transmisién comunitaria. Se describe que la mayoria
de los pacientes que poseen una identificacién rapida en conjunto con una atencién médica oportuna tiene un
buen pronéstico y alta sobrevida, pero actualmente se desconocen los resultados a largo plazo de esta afeccidn.
Palabras clave: SARS-CoV-2, pediatria, laboratorio clinico, coronavirus, infecciones por coronavirus, sindrome
inflamatorio multisistémico.

Multisystemic inflammatory syndrome related to COVID-19 in pediatrics: clinical and laboratory aspects
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The new coronavirus 2 disease (SARS-CoV-2], known as coronavirus disease 2019 (COVID-19), has resulted
in a global pandemic. Some months ago, a condition characterized by a severe hyper-inflammatory response
associated with COVID-19 in children and adolescents, which was called multisystem inflammatory syn-
drome associated with COVID-19 (MIS-C). Most children present evidence of COVID-19 by reverse transcrip-
tase polymerase chain reaction (rtPCR), antigen test or positive serology. This syndrome overlaps with some
characteristics of Kawasaki disease, sepsis, toxic shock, and macrophage activation syndrome, among oth-
ers. Although it presents some clinical heterogeneity, MIS-C is accompanied by a high prevalence of gastroin-
testinal diseases, dermatological, mucocutaneous, and cardiovascular symptoms, with high levels of serum
inflammatory markers such as C-reactive protein, D-dimer, amino-terminal fragment of type B natriuretic
peptide, interleukins 6 and 10 and fibrinogen, as well as lymphopenia and thrombocytopenia. A simultaneous
increase in the PCR and ferritin and progressive lymphopenia have been found to be associated with worse
evolution phenotypes. Thus, it is essential to promptly identify the risk factors for presenting MIS-C, charac-
terize it, and define timely treatment interventions, given that its torpid evolution can put the lives of children
atrisk. This is also important to contribute to community transmission prevention strategies. Although most
of the patients who have a rapid identification in conjunction with timely medical care have a good prognosis
and high survival, the long-term results of this condition are currently unknown.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, pediatric multisystem inflammatory disease, clinical laboratory.
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Introduccién

En diciembre de 2019, se identificd un nuevo virus en la
ciudad de Wuhan, China, capaz de infectar a los seres hu-
manos y producir desde una enfermedad respiratoria con
presentaciones oligosintomaticas y leves hasta cuadros
graves fulminantes. Si bien a la luz de la evidencia, se sabe
que el virus afecta principalmente a poblacién adulta, la po-
blacién pediatrica no esta exenta del riesgo y es pasible de
serinfectada.

Luego de suidentificacion, fue denominado como el “nue-
vo coronavirus 2 o virus SARS-CoV-2” [1] y se constituyd en
el agente causal de la pandemia actual COVID-19, declarada
como tal por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en
marzo del 2020 [2].

En el inicio de la pandemia, la mayoria de los informes
de vigilancia epidemiolégica y publicaciones médicas docu-
mentaron que aproximadamente el 97- 98 % de los casos de
COVID-19 registrados ocurren en adultos, a nivel mundial, y
que un pequefio porcentaje afecta a los nifios, de los cuales
la mayoria cursa con infeccion leve o asintomatica. Sin em-
bargo, en el mes de abril del corriente afo, diferentes enti-
dades cientificas como el Grupo de Estudio de Reumatologia
de la Sociedad Italiana de Pediatria, la Sociedad de Cuidados
Intensivos Pediatricos del Reino Unido y el Colegio Real de
Pediatria y Salud del Nifio del Reino Unido emitieron alertas
ante el incremento de casos en nifios de una enfermedad de
Kawasaki EK] incompleta o atipica, una especie de tenden-
cia hacia el sindrome de activacién macrofagica (SAM], un
ingreso a unidad de cuidados intensivos (UCI) y sindrome
de shock téxico (SST) en nifios de todas las edades [3]. Se
evidencié que algunos de estos nifios habian tenido una in-
feccién reciente por SARS-CoV-2 o una historia de contacto
con familiares positivos para el virus. Posteriormente, fue-
ron reportados casos similares por la Asociacién Espafiola
de Pediatria [4] y surgieron los primeros casos en Estados
Unidos, en especial en el estado de Nueva York [ 5], que des-
cribian nifios con cuadros de fiebre persistente y marcado-
res inflamatorios; mas de la mitad informaron erupcién cu-
tanea, dolor abdominal, vémitos o diarrea; algunos de ellos
notificaron sintomas respiratorios.

Los informes de casos pediatricos con COVID-19 son li-
mitados; los perfiles clinicos en nifios y adolescentes aln
no se encuentran completamente dilucidados y siguen
siendo objeto de un exhaustivo estudio. El objetivo de esta
revisién fueindagar e investigarlas caracteristicas clinicas
y de laboratorio del sindrome inflamatorio multisistémico
asociado a COVID-19 (SIM-C] en nifios y adolescentes. Se
utilizaron diferentes buscadores de bibliografia cientifica
en el drea de las ciencias biomédicas como PubMed, Em-
base y la biblioteca virtual en salud (BVS) BIREME/OPS/
OMS. También se revisaron las Gltimas actualizaciones de
entidades cientificas en pediatria como la Sociedad Argen-
tina de Pediatria (SAP]. Se recopilaron y analizaron datos
epidemiolégicos, clinicos y de laboratorio reportados a ni-
vel internacional y regional.

Definiciones de SIM asociado a COVID-19 en pediatria
Las primeras definiciones del SIM-C como entidad clinica

surgieron inicialmente a través del Colegio Real de Pediatria

y Salud del Nifio del Reino Unido, que le asigné el nombre

de sindrome pediatrico multisistémico inflamatorio (SPMI,

PIMS: pediatric inflammatory multisystem sindrome) [6] e

inclufa la presencia de 3 criterios:

1) Fiebre persistente, presencia de inflamacién y disfun-
cién de uno 0 mas 6rganos (shock o compromiso cardia-
co, respiratorio, renal, gastrointestinal o neuroldgico),
mas otros hallazgos, incluidos criterios parciales o tota-
les para EK;

2) Exclusién de cualquier otra causa microbiana;

3] La prueba de reacci6n de polimerasa en cadena reversa
en tiempo real (rt-PCR) para SARS-CoV-2 positiva o nega-
tiva.

Posteriormente, el Centro para el Control y Prevencién
de Enfermedades (CDC) de Estados Unidos anuncié que
llamaba a esta condicién clinica “sindrome inflamatorio
multisistémico en nifios asociado a COVID19 (SIM-C)”, con
sus siglas en inglés MIS-C: multisystem inflammatory syn-
drome in children, y utilizé diversos criterios [?]. Luego, el
15 de mayo del corriente afio, la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS] también utilizé el nomenclador SIM-C y elabord
un informe cientifico con una definicion primaria de caso,
que aplica para nifios y adolescentes de 0 a 19 afios de edad
que cumplan con ciertos criterios [8]. Por otro lado, a nivel
local, en el mes de septiembre del 2020, el Ministerio de Sa-
lud de la Nacidn realizd la Gltima actualizacion disponible en
la definicién de caso sospechoso de COVID-19, incluidos los
nifios y adolescentes de 0 a 18 afios con SIM [9], con el ob-
jeto de facilitar la deteccién precoz de personas con el nue-
VO coronavirus 2, y, consecuentemente, prestar cuidados
de manera oportuna, realizar aislamientos y asi interrumpir
su transmisién. En esta ultima publicacién se mantiene la
definicion de caso sospechoso para toda persona (de cual-
quier edad) que presente fiebre de > 37,5°C, tos, odinofagia,
dificultad respiratoria, cefalea, mialgias, diarrea o vémitos
- sin otra etiologia que explique completamente la presen-
tacidn clinica - o pérdida repentina del gusto (disgeusia) o
del olfato (anosmia), en ausencia de cualquier otra causa
identificada.

Asimismo, se menciona el SIM-C en la poblacién pedidtri-
ca con una definicién adaptada de la OMS. En la tabla |, se
observan los criterios definidos por las diferentes organiza-
ciones e instituciones.

Epidemiologia SIM asociado a COVID-19 en pediatria

Segun la actualizacién del mes de octubre sobre la si-
tuacién epidemioldgica hasta la semana epidemioldgica
43 en relacién al SARS-CoV-2 en la infancia, en Argentina
[10], se confirmaron 84080 casos de COVID19 en meno-
res de 19 afos. De la totalidad de los pacientes de los que
se contaba con informacién sobre los signos y sintomas,
se registrd fiebre en el 59,6 % de los casos, tos (40,9 %),
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Tabla I. Definiciones del SIM en pediatria asociado a COVID-19.

cpc. EEVU 7]

oms (8!

MSAL Argentina [9]

- Individuos menores de 21 afos que
presentan fiebre (> 38,0°C por > 24
horas, o informe de fiebre subjetiva de
duracién =24 horas).

- Evidencia de inflamacién por pruebas
de laboratorio, que incluye, entre otros,
2 1 de los siguientes marcadores ele-
vados: PCR, VSG), fibrindgeno, PCT, DD,
Ft, LDH o IL-6, neutrdfilos elevados,
linfocitos reducidos y/o albimina dis-
minuida.

- Evidencia de una enfermedad clinica-
mente grave que requiera hospitaliza-
cién, con afectacidén multisistémica de
6rganos (> 2: cardiaco, renal, respira-
torio, hematoldgico, gastrointestinal,
dermatoldgico o neuroldgico); y

- ausencia de otro/s diagnéstico/s
alternativo/s; y

-resultado positivo para SARS-CoV-2 ac-
tual o reciente mediante test de rt-PCR,
serologia o prueba de antigeno; o expo-
sicién al virus dentro de las 4 semanas
previas al inicio de los sintomas.

Nifios y adolescentes de 0 a 19 afios con fiebre
por 2 3 dias, y dos de los siguientes criterios:

- erupcion cutanea o conjuntivitis no purulenta
bilateral o signos de inflamacién mucocutanea
(boca, manos o pies);

- hipotensién arterial 0 shock (choque);

- caracteristicas de disfuncién miocardica,
pericarditis, valvulitis o anomalias coronarias
(incluidos signos ecocardiograficos o valores
elevados de Tny/o de NT-proBNP)J;

- pruebas de coagulopatia a partir del TP, TTPa o
de valores elevados de DD);

- manifestaciones gastrointestinales agudas
(diarrea, vémitos, o dolor abdominal] y
-elevacién de marcadores de inflamacién como
VSG,PCRoPCR;y

- ausencia de otra causa microbiana de infla-
macién, incluida la septicemia bacteriana y los
sindromes de shock téxico estafilocécico o es-
treptocécico; y

- evidencia de COVID-19 (rt-PCR, pruebas anti-
génicas o pruebas de serologia con resultado
positivo), posible o probable con pacientes con
Covip-19.

Nifios y adolescentes de 0 a 18
afios con fiebre por 2 3 dias y dos
de los siguientes:

- erupcidn cutanea o conjuntivitis
bilateral no purulenta o signos de
inflamacién mucocutanea (oral,
manos o pies);

- hipotensién o shock;

- caracteristicas de disfuncién mio-
cardica, pericarditis, valvulitis o
anomalias coronarias (incluidos
los hallazgos ecograficos o eleva-
cion de Tn/NT-proBNPJ;

- evidencia de coagulopatia (eleva-
cién de PT, TTPa, DDJ;

- sintomas gastrointestinales agu-
dos (diarrea, vémitos o dolor abdo-
minal); y

- marcadores elevados de inflama-
cién, como VSG, PCRo PCT; y

- ninguna otra causa evidente de
inflamacién (incluida la sepsis bac-
teriana, sindromes de shock estafi-
locécicos o estreptocacicos).

» SIM, sindrome inflamatorio multisistémico; CDC, Centers for Disease Control and Prevention; OMS, Organizacién Mundial de la Salud; MSAL ministerio de
salud de Argentina; PCR, proteina C reactiva; VSG, velocidad de sedimentacién de eritrocitos; PCT, procalcitonina; DD, dimero D; Ft, ferritina; LDH, enzima
lactato deshidrogenasa; IL-6, interleucina; Tn, troponina; NT-proBNP, fragmento amino terminal del péptido natriurético tipo B; TP, tiempo de protrombi-

na; TTPa, el tiempo parcial de tromboplastina activado.

odinofagia (37,1 %) y cefalea (36,1 %) [10]. Se reportaron
63 casos de SIM-C en nifios de hasta 19 afios. En la figura
1, se observa su distribucién por semana epidemioldgica.
El 54 % presentd rt-PCR detectable y el 46 % restante fue
confirmado por criterio clinico epidemioldgico y/o serolo-
gia positiva para el virus. Veintiin pacientes requirieron
internacién en UCl y 9 casos requirieron asistencia respi-
ratoria mecanica (ARM).

Caracteristicas clinicas y de laboratorio

En una revisién sistematica publicada por Yasuhara y
col., se incluyeron 46 informes de casos y series de casos
con 114 casos pediatricos con COVID-19 [11] y se observd
que las principales caracteristicas clinicas fueron sinto-
mas leves que incluian fiebre (64 %), tos (35 %) y rinorrea
(16 %) o ausencia de sintomas (15 %). Los hallazgos ra-
diolégicos mas frecuentes fueron las opacidades “simila-
res al suelo” o “ground-like” en un 54 % de los pacientes.
Respecto de los hallazgos de laboratorio, se observé linfo-
penia (33 %) y niveles elevados de DD (52 %) y PCR (40 %).

Se identificaron 17 pacientes con SIM (15 %], que se ma-
nifestd con sintomas gastrointestinales, disfuncién car-
diaca, shock y biomarcadores inflamatorios francamente
elevados. El 12 % de los pacientes (incluido el 65 % de los
casos de SIM-C), requirieron cuidados intensivos debido a
hipotensién; no se reportaron muertes. Este grupo de in-
vestigacién concluyé que, si bien los nifios con COVID-19
generalmente presentan cuadros mas leves o pueden ser
asintomaticos, también los lactantes pueden estar grave-
mente enfermos y los nifios mayores pueden desarrollar
SIM grave.

Se sabe que muchos casos de SIM-C comparten algu-
nas caracteristicas clinicas y similitudes fenotipicas con
la EK, pero la evidencia creciente sugiere que se trata de
dos sindromes separados, con diferentes caracteristicas
epidemiolégicas. Aproximadamente el 80 % de los casos
de EK ocurre en nifos menores de 5 aios, con una media-
na de edad de 2 afios [12], y en el caso del SIM-C, la me-
diana de edad de los nifios fue de al menos 7 afos. La inci-
dencia de EK es mas alta entre los nifios japoneses y otros
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Figura 1. Casos de SIM-C en nifios de hasta 19 afios en Ar-
gentina, por semana epidemioldgica de inicio de sintomas.

Numero casos SIM-C

26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45
Semana epidemioldgica

» SIM-C, sindrome inflamatorio multisistémico asociado a COVID19;
adaptado de [10].

nifios de ascendencia asiatica oriental, sin embrago los

estudios de SIM-C no describen una preponderancia entre

nifios y adolescentes de Asia oriental, a pesar de la amplia
propagacién de COVID-19 en algunos paises de esa region.

Distinguir los dos sindromes seria importante para
establecer las mejores practicas para el tratamiento y la
prevencion del SIM en el contexto de pandemia. En la serie
reportada por Abrams y col. [13], se resumen y compa-
ran los datos de ocho estudios que describen un total de
440 pacientes pediatricos con SIM-C, identificados en va-
rios contextos, utilizando diferentes criterios de inclusién.
Tres estudios seleccionaron pacientes con diagnéstico
de EK, dos con compromiso cardiovascular y tres tenian
criterios de inclusién de afeccién multisistémica mas am-
plios. La mediana de edad fue de 7,3 y 10 afios; el 59 %
eran de sexo masculino. La proporcién de pacientes con
resultados positivos para la rt-PCR del SARS-CoV-2 oscil6
entreel 13y el 69 % y paralaserologia, entreel 75yel 100
%. Los pacientes con SIM-C tenfan una alta prevalencia de
sintomas gastrointestinales (87 %), dermatoldgicos, mu-
cocutdneos (73 %) y cardiovasculares (71 %). Todos los
estudios informaron niveles elevados de PCR, IL-6 y fibri-
négeno en al menos el 75 % de los pacientes de cada es-
tudio.

Cabe destacar que, hasta la actualidad, la enfermedad
por SARS-COV-2 en edad pediatrica presenta una baja mor-
bilidad, con una evolucién térpida esporadica, pero puede
ser potencialmente mortal [14]. Lamentablemente, aln
sigue siendo limitada la informacidn disponible sobre pa-
cientes pediatricos con manifestaciones graves de la in-
feccién por SARS-CoV-2.

Una clasificacién en funcién de las caracteristicas clini-
cas, la gravedad, las pruebas de laboratorio y la radiogra-
fia de tdrax, es la siguiente [15,16]:

e Infeccién asintomatica: sin sintomas ni signos clinicos y
radiografia de térax normal, mientras que la prueba de rt-
PCR para SARS-CoV-2 da positiva.

e Infeccidn leve: sintomas de infeccién aguda del tracto

respiratorio superior que incluyen fiebre, fatiga, mialgia,

tos, dolor de garganta, secrecién nasal y estornudos,

congestién faringea, sin anomalias auscultatorias.

Puede estar asociado o no a sintomas gastrointestinales

y fiebre.

e [nfeccién moderada: con neumonia, fiebre y tos
frecuente (seca, seguida de tos productiva); algunos
pueden presentar sibilancias, pero no, hipoxemia franca
(saturacion de oxigeno periférica > 92 %) y anomalias
auscultatorias. Algunos casos pueden ser asintomaticos,
perolatomografiacomputada (TC) de térax es patoldgica.

e [nfeccién grave: los sintomas respiratorios tempranos
(fiebre y tos) pueden ir acompafiados de sintomas
gastrointestinales (diarrea). La enfermedad suele
progresar alrededor de 1 semana con disnea y cianosis
central. La saturacién de oxigeno periféricaes < 92 %, con
otras manifestaciones de hipoxia.

e Infeccidn critica: progresién rapida a un sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRAJ; también pueden
presentar shock, encefalopatia, lesién miocardica o
insuficiencia cardiaca, trastorno de la coagulacién y
lesion renal aguda.

Se ha publicado un reciente estudio multicéntrico en 48
UTls pediatricas en Espafia [17], donde se compararon las
caracteristicas clinicas y de laboratorio de nifios y adoles-
centes con manifestaciones graves del SARS-CoV-2, dividi-
dos en un grupo con infeccién confirmada por PCR (SIM-C) y
otro grupo que cumplia los criterios de SIM sin confirmacién
diagnéstica (SIM-S). El grupo SIM-C tuvo un recuento de lin-
focitos (p<0,001) y niveles de LDH (p=0,001) mas bajos,
pero un recuento de neutréfilos (p=0,045), una propor-
cién de neutrofilos/linfocitos (p <0,001), niveles de PCR (p
<0,001) y de PCT (p <0,001) mas elevados. Los pacientes
del grupo SIM-C tuvieron menos probabilidades de recibir
ventilacién invasiva, pero requirieron con mayor frecuencia
farmacos vasoactivos, corticosteroides e inmunoglobuli-
nas. Los pacientes con SIM-C eran de mayor edad y gene-
ralmente, sanos.

La mayoria de los articulos publicados han discutido
las caracteristicas clinicas y los hallazgos de diagnéstico
por imagen en COVID-19 en pediatria, y no se ha abordado
completamente el valor diagndstico y prondstico de los ha-
llazgos anormales de laboratorio [18]. Si bien el diagnésti-
co etioldgico confirmatorio de COVID-19 abarca la reaccién
rt-PCR, que permite la identificacién directa del ARN viral en
hisopos nasofaringeos y orofaringeos, el papel contribu-
yente de la medicina de laboratorio avanza mas alla de la
deteccidn etiolégica, en especial, porque permite evaluar la
gravedad y el prondstico de la enfermedad, el seguimiento
terapéutico, la vigilancia epidemiolégica e incluso, propor-
cionar informacién que contribuya a dilucidar los posibles
mecanismos fisiopatolégicos de la infeccién y la respuesta
inmunolégica de los pacientes. Es importante destacar que
la rt-PCR cuantitativa no proporciona datos sobre la grave-
dad de la enfermedad y, hasta el momento, no se ha encon-
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Tabla Il. Evaluacién inicial de laboratorio e imagenes para el SIM en nifios.

Prueba de SARS-CoV-2
Prueba de rt-PCR para SARS-CoV-2 de hisopo nasofaringeo
Serologias de SARS-CoV-2

Inflamacién sistémica
Hemograma completo con diferencial, PCR, VSG, Ft, PCT, DD, LDH, TP, APTT, fibrinégeno, CPK, TG, inmunoglobulinas por
método cuantitativo, receptor soluble de IL-2.

Funcién de érganos
Panel metabdlico basico, panel de funcién hepatica, gasometria arterial con acido lactico.

Evaluacion cardiaca
NT-proBNP, troponina.

Estudios microbioldgicos

Hemocultivo, panel de reaccién de PCR para: patdgenos respiratorios, Staphylococcus aureus resistente a meticilina.
Panel de reaccién de PCR para: CMV, Epstein-Barr, parvovirus, adenovirus, determinacién de IgM e IgG anti coxsackie, si
existe preocupacion por una coinfeccién viral.

Determinacién de IgM e IgG anti Lyme, si hay anomalias neuroldgicas o cardiacas y riesgo de exposicién.

Estudios de orina
Analisis de orina, creatinina en orina, proteinas en orina

Estudios de imagen y cardiacos
Ecocardiograma transtoracico centrado en la funcidn ventricular y las arterias coronarias, electrocardiograma, radiogra-
fia de térax

» Tabla adaptada de [20]. rt-PCR, prueba de reacci6n de polimerasa en cadena reversa; PCR, proteina C reactiva; VSG, velocidad de sedimentacion de eri-
trocitos; Ft, ferritina; PCT, procalcitonina, DD, dimero D; LDH, lactato deshidrogenasa; TP, tiempo de protrombina; TTPa, tiempo de tromboplastina parcial

activado; CPK, creatina fosfoquinasa; NT-proBNP, péptido natriurético N-terminal-pro tipo B, CMV, citomegalovirus.

trado una asociacién clara entre la carga viral y el fenotipo
clinicoindividual [18]. Algunos autores consideran que cier-
tos parametros de laboratorio podrian contribuir significati-
vamente para diferenciar los casos graves en la infeccién
por SARS-CoV-2 en pediatria [19].

Un estudio reciente de Estados Unidos [20] propone una
evaluacion completa inicial, que incluye pardmetros de la-
boratorio e imagenes para pacientes pediatricos con sospe-
cha de SIM-C, que se muestra en la tabla Il.

A continuacién, se describen los hallazgos mas repre-
sentativos de laboratorio correspondientes a una infeccién
por SARS-CoV-2 y a un SIM-C. La infeccién por SARS-CoV-2
en el paciente pedidtrico cursa con un recuento de glébulos
blancos normal o reducido, con disminucién en el nUmero de
linfocitos y progresiva linfopenia en casos graves; el nivel de
PCR sérica puede ser normal o incrementada; la PCT es nor-
mal en la mayoria de los casos. Su elevacion puede indicar
una coinfeccidén bacteriana. Se puede observar un aumento

de las enzimas hepaticas, musculares y LDH; alteraciones
de la coagulacién y un incremento del nivel de DD. Se obser-
van algunas diferencias en las alteraciones de los parame-
tros de laboratorio en la enfermedad respiratoria viral aguda
en poblacién infantil (Tabla 1) [21].

Los pacientes con diagndstico de SIM-C muestran linfo-
penia, trombocitopenia y elevacién de marcadores inflama-
torios como el DD, NT-proBNP e IL 6 y 10. Las citopenias lo
distinguen de la EK, el grado de hiperferritinemia y el patrén
de produccién de citoquinas difieren entre el SIM y el SAM
[22]. También se describe neutrofilia y anemia y la eleva-
cién simultanea de la PCR sérica y la ferritina se asocian a
fenotipos de peores evoluciones, al igual que se describe en
la sepsis [23].

Consideraciones finales
El SIM-C es una nueva enfermedad pediatrica que se ma-
nifiesta en una baja proporcién de los nifios y adolescentes

ByPC 2021;85(1):39-45.



m Capecce y col. Sindrome inflamatorio multisistémico asociado a COVID-19 en pediatria: clinica y laboratorio

Tabla lll. Alteraciones de laboratorio en la enfermedad respiratoria viral aguda en poblacién infantil.

Infeccién leve Infeccién grave

Hemograma Glébulos blancos normales o leucopenia Linfopenia progresiva
y linfopenia leve.

PCR sérica Normal Normal o elevada

PCT sérica Normal PCT > 0,5 ng/mL (descartar sobreinfeccion
bacteriana)

Otros parametros séricos Normal Elevacion transaminasas, enzimas musculares,
mioglobina, DD.

» PCR, proteina C reactiva; PCT, procalcitonina; DD, dimero D. Tabla adaptada de tabla | [21].

que se exponen al virus SARS-CoV-2, pero que puede ser cion del Director General de la OMS en la conferencia
peligrosa y potencialmente letal. Esta revision contribuye de prensa sobre el 2019-nCoV. [Internet]. Mar 11
a comprender este sindrome de aparicién e identificacién 2020. Disponible en: https://www.who.int/es/direc-
reciente y puede ser de utilidad para desarrollar una defini- tor-general/speeches/detail/who-director-general-
cién mas especifica y universal de caso de SIM. s-opening-remarks-at-the-media-briefing-on-covid-
Es fundamental caracterizar el SIM-C y los factores de 19---11-march-2020
riesgo de presentarlo, comprender sus causas y definirin-  [3]. Pediatric Critical Care Society. PICS Statement: Increa-
tervenciones oportunas de tratamiento. Se describe que la sed number of reported cases of novel presentation
mayoria de los pacientes que poseen una identificacion ra- of multi-system inflammatory disease. [Internet].
pida en conjunto con una atencién médica oportuna, tiene Abr 27 2020. [Consulta 20 Sep 2020]. Disponible en:
un buen prondstico y alta sobrevida, pero actualmente, se https://picsociety.uk/wp-content/uploads/2020/04/
desconocen los resultados a largo plazo de esta afeccion. PICS-statement-re-novel-KD-C19-presentation-
La deteccién temprana de nifios con sintomas leves o un v2-27042020.pdf
estado asintomatico y el diagndstico temprano de SIM de-  [4]. Asociacién Espafiola de Pediatria. Informacién para
berian ser mandatorios para el tratamiento de COVID-19 en las familias respecto al comunicado interno “Alerta
pediatria, no solo para evitar y/o tratar el desarrollo de un sobre casos de shock pediatrico” difundido en redes
estado inflamatorio grave y rapido deterioro, sino también sociales. [Internet]. Madrid; 28 Abr 2020 [Consulta 1
para contribuir a las estrategias de prevencion de la trans- Oct 2020]. Disponible en: https://www.aeped.es/noti-
misién comunitaria. cias/informacion-las-familias-respecto-al-comunica-
Adn existen limitaciones en el conocimiento completo del do-interno-alerta-sobre-casos-shock-pediatrico
espectro de esta enfermedad y se encuentra endiscusionsi  [5]. 2020 Health Alert #13: Pediatric Multi-System Inflam-
la distribucién en Europa y América del Norte reflejan el pa- matory Syndrome Potentially Associated with COVID-19
trén real de casos o si existen casos no detectados en otras [Internet]. Nueva York; 4 May 2020. [Consulta 5 Oct
regiones. Por lo tanto, deben implementarse las medidas de 2020]. Disponible en: https://www1.nyc.gov/assets/
manera inmediata para lograr el registro de datos normali- doh/downloads/pdf/han/alert/2020/covid-19-pedia-
zados que permitan describir los cuadros clinicos, su grave- tric-multi-system-inflammatory-syndrome.pdf
dad, desenlaces y las caracteristicas epidemiolégicas dela  [6]. Royal College of Paediatrics and Child Health. Guidan-
infeccidn por SARS-CoV-2 en nifios y adolescentes. ce: Paediatric multisystem inflammatory syndrome
temporally associated with COVID-19 [Internet]. [Con-
Referencias bibliograficas sulta 5 Oct 2020]. Disponible en: https://www.rcpch.
[1]. Organizacién Mundial de la Salud (OMS], Intervencién ac.uk/sites/default/files/2020-05/C0VID-19-Pae-
del Director General de la OMS en la conferencia de diatric-multisystem-%20inflammatory%20syndro-
prensa sobre el 2019-nCoV. [Internet]. Feb 11 2020. me-20200501.pdf
Disponible en: https://www.who.int/es/director-gene-  [?]. The Centers for Disease Control and Prevention (CDC).
ral/speeches/detail/research-and-innovation-forum- Multisystem Inflammatory Syndrome in Children
on-novel-coronavirus-2019 (MIS-C) Associated with Coronavirus Disease 2019
[2]. Organizacién Mundial de la Salud (OMS), Interven- (COVID-19) [Internet]. Nueva York; 20 May 2020.

ByPC 2021;85(1):39-45.



Capecce y col. Sindrome inflamatorio multisistémico asociado a COVID-19 en pediatria: clinica y laboratorio E

[Consulta 22 Oct 2020]. Disponible en: https://emer-
gency.cdc.gov/han/2020/han00432.asp

[8]. Sindrome inflamatorio multisistémico en nifios y ado-
lescentes con COVID-19: informe cientifico [Internet].
15 May 2020. [Consulta 20 Oct 2020]. Disponible en:
https://apps.who.int/iris/handle/10665/332191

[9]. Actualizacion de la definicién de caso sospechoso de
COVID-19. Ministerio de Salud de la Nacién. [Internet].
Argentina; 11 Sep 2020 [Consulta 29 Nov 2020]. Dis-
ponible en: https://www.argentina.gob.ar/salud/coro-
navirus-COVID-19/definicion-de-caso

[10]. Situacién epidemioldgica en la infancia (SE 45 com-
pleta], Nuevo coronavirus 2019. Ministerio de Sa-
lud de la Nacidn. [Internet]. Argentina; 11 Nov 2020
[Consulta 12 Dic 2020]. Disponible en: https://www.
argentina.gob.ar/coronavirus/informes-diarios/sala-
de-situacion/informes-especiales

[11]. Yasuhara J, Kuno T, Takagi H, Sumitomo N. Clinical
characteristics of COVID-19 in children: A systematic
review. Pediatr Pulmonol 2020;1-11.

[12]. Koné-Paut |, Cimaz R. Is it Kawasaki shock syndro-
me, Kawasaki-like disease or pediatric inflamma-
tory multisystem disease? The importance of se-
mantic in the era of COVID-19 pandemic. RMD Open.
2020;6(2):e001333.

[13]. Abrams JY, Godfred-Cato SE, Oster ME, Chow EJ, Kou-
mans EH, Bryant B et al. Multisystem Inflammatory
Syndrome in Children Associated with Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2: A Systematic
Review. J Pediatr. 2020;226: 45-54

[14]. Kaushik A, Gupta S, Sood M, Sharma S, Verma S. A Sys-
tematic Review of Multisystem Inflammatory Syndro-
me in Children Associated With SARS-CoV-2 Infection.
Pediatr Infect Dis J. 2020;39(11):e340-e346

[15]. Dong Y, Mo X, Hu Y, Qi X, et al. Epidemiological charac-
teristics of 2143 pediatric patients with 2019 coro-
navirus disease in China. Pediatrics. 2020. [Consulta
3 dic 2020]. Disponible en: https://pediatrics.aappu-
blications.org/content/pediatrics/early/2020/03/16/
peds.2020-0702.full.pdf.

[16]. Recommendations for the diagnosis, prevention and
control of the 2019 novel coronavirus infection in
children (first interim edition). Society of Pediatrics,
Chinese Medical Association; Editorial Board, Chine-
se Journal of Pediatrics Zhonghua Er Ke Za Zhi 2020;
58(0):E004

[17]. Garcia-Salido A, de Carlos Vicente JA, Hofheinz SB,
Balcells-Ramirez J, Slocker-Barrio M, Ledz-Gordillo |
et al. Severe manifestations of SARS-CoV-2 in children
and adolescents: from COVID-19 pneumonia to mul-
tisystem inflammatory syndrome: a multicentre stu-
dy in pediatric intensive care units in Spain. Crit Care
2020;24(1):666

[18]. Henry BM, Lippi G, Plebani M. Laboratory abnormali-
ties in children with novel coronavirus disease 2019.

Clin Chem Lab Med 2020; 58(7): 1135-38

[19]. Pourbagheri-Sigaroodi A, Bashash D, Fateh F, Abolgha-
semi H. Laboratory findings in COVID-19 diagnosis and
prognosis. Clin Chim Acta 2020;510: 475-482.

[20]. Jonat B, Gorelik M, Boneparth A, Geneslaw AS, Zacha-
riah P, Shah A et al. Multisystem Inflammatory Syndro-
me in Children Associated With Coronavirus Disease
2019 in a Children’s Hospital in New York City: Patient
Characteristics and an Institutional Protocol for Eva-
luation, Management, and Follow-Up. Pediatr Crit Care
Med [Internet]. 2020. [Consultado 30 Nov 2020].
Disponible en:https://journals.lww.com/pccmjournal/
Abstract/9000/Multisystem Inflammatry Syndrome_
in Children.97935.aspx

[21]. Comité Nacional de Infectologia. Manifestaciones cli-
nicas de COVID-19 en Pediatria. Arch Argent Pediatr
2020; Supl. COVID:c23-c28

[22]. Lee PY, Day-Lewis M, Henderson LA, Friedman KG, Lo
J, Roberts JE et al. Distinct clinical and immunologi-
cal features of SARS-CoV-2-induced multisystem in-
flammatory syndrome in children. J Clin Invest 2020;
130(11):5942-50

[23]. Hoang A, Chorath K, Moreira A, Evans M, Burmeister-
Morton F, Burmeisteret F et al. COVID-19 in 7780 pe-
diatric patients: A systematic review. EClinicalMedi-
cine. 2020. [Consulta 12 dic 2020]. Disponible en:
https://www.thelancet.com/pdfs/journals/eclinm/
PIIS2589-5370(20)30177-2.pdf.

ByPC 2021;85(1):39-45.



|

Anuncie en ByPC...
Bioquimica y

Patologia Clinica

Revista de la Asociacién Bioquimica Argentina
Incorporada al Latindex y a la Red de Revistas
Cientificas de América Latina y el Caribe, Espafia y

Portugal (REDALYC)

VOL75-N°2-2011
Ciodadde B . Ngentna
159015156761

|| Bioquimicay
Patologia Clinica

750

voL74-N°1 -2010

Pt
15156761 - ]
tesidentes Bioquimicos

1o Sociedad Argentina de Hematologia
y 26 de Agosto 2011

Bioquimicay
pPatologia Clinica

e paciente de4meses de edad
de Chediak Higashi

Médula 6sea d
con Sindrome

VOL 74-N°2-2010
Ciudad de Bs. s, Argentina

1SSN 15156761 Ed.Impresa
I1S5N 22505903 Ed. CO-ROM

Bioquimica y

Patologia Clinica

6n Bioquimica Argentind
2 Asociacion Biod §
gt d:; " 12 Red de Revistas Cient/ficas de
e

el Caribe, Espaia y Portugal (REDALYC)

Incorporada al Latint
Ameérica Latina y

\ )
\ -
Personajes destacados:
Eugenia Sacerdote de Lustig

Revista de la Asociacion Bioguimica Argentina
Incorporada al Latindex y a la Red de Revistas Cientificas de
América Latina y el Caribe, Espana y Portugal (REDALYC)

ry
’ 4

al diagnédstico bioquimico

Venezuela 1823 - Piso 3 - CP (1096)
Buenos Aires - Argentina

Tel/ fax: 4384-7415 - Tel: 4381-2907
e-mail: info@aba-online.org.ar
www.aba-online.org.ar

Bioquimica y

Patologia Clinica

0 .
L69 Congre;a Argentino de Bioquimica:
05 Grandes Sindromes Clinicos: De Ia Sospecha clinica

molecular”

ntinos.
Botero

Revista de la Asociacisn Biogui
ioquimica Argent
c:r:‘\;?da al Latindex y a la Red de Revistas Eiemifgicas‘g:
feaLatina y el Caribe, Espana y Portugal (REDALYC)

VOL?5-Ne1-2011

Ciudad de Bs. s Argenting.

1SSN 1515.6761




CURSOQOS ABA

y

CICLO LECTIVO 2020
PROGRAMA DE EDUCACION CONTINUA

Informes e inscripcidn
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Consultas administrativas: cursos@aba-online.org.ar
Programas completos disponibles en: http://www.aba-online.org.ar/

Nota para no socios: abonando la primera cuota

social y adhiriendo al débito automatico por

tarjeta, podra acceder a los cursos ABA como

socio, recibiendo adem3ds todos los beneficios de

la Asociacién. ™

Todos los cursos otorgan créditos para la
Certificacion Profesional Bioquimica.




PROGRAMA DE EDUCACION CONTINUA ABA 2

NOMBRE DEL CURSO

DURACION

DIRECTOR/ES

EVALUACION DE LA PAREJA INFERTIL. “Rol e importancia del Laboratorio”

ANUAL c/15 dias

Dr. Eduardo Mormandi
Dra. Patricia Otero

INFECCIONES SEVERAS, AGENTES MULTIRRESISTENTES Y SU POSIBLE ABORDAJE

CUATRIMESTRAL

Dra. Maria José Rial
Dr. Jaime Kovensky

CRITERIOS PARA LA EVALUACIGN DE LA MORFOLOGIA DE LAS CELULAS SANGUINEAS ;COMO Y QUE INFORMAR? TRIMESTRAL Dra. Claudia Ayuso
LOS MISTERIOS DE LA ENFERMEDAD COVID-19 PROVOCADA POR EL NUEVO CORONAVIRUS (SARS- CoV-2) (NUEVO) SEMESTRAL Dra. Silvia B. Gonzalez
Dra. Silvia B. Gonzélez
CURSO ANUAL DE ACTUALIZACION EN BIOQUIMICA CLINICA ANUAL Bra Viviana Ooea
ANUAL

EL LABORATORIO DE ENDOCRINOLOGIA EN LA PRACTICA CLINICA. Actualizacién de los procedimientos de diagndstico

1 méuloxmes
2 clases xmédulo

Dra. Patricia Otero

BIOLOGIA MOLECULAR: APLICACIONES CLINICAS

ANUAL

Dr. Luis Bastos
Dra. M. de la Paz Dominguez

CURSO ANUAL DE MICROBIOLOGIA CLINICA

Dra. Maria José Rial

ANUAL Dr. Jaime Kovensky
GASES EN SANGRE, OXIMETRIA, ELECTROLITOS Y METABOLITOS SEMESTRAL Dra. Silvia B. Gonzélez

ALl Dr. Fernando Chirdo

CURSO BASICO DE INMUNOLOGIA CLINICA 5 meses Dr. Gabriel Carballo
B B Dra. Raquel Osatinsky
ACTUALIZACION EN EL ESTUDIO DE LAS DISPROTEINEMIAS Y HEMOGLOBINOPATIAS SEMESTRAL Dra. Isabel Desimone

Dra. Isabel Crispiani

PRINCIPIOS BASICOS TEORICOS Y PRACTICOS DE HEMOSTASIA

CUATRIMESTRAL

Dr. Ricardo Forastiero
Dra. Cristina Duboscq

EL LABORATORIO CLINICO EN PEDIATRIA

7 meses

Dra. Sandra Ayuso
Dra. Viviana Osta

EVALUACION DEL SEMEN HUMANO, segin los criterios del manual OMS-5ta edicién

CUATRIMESTRAL

Dra. Julia Irene Ariagno

BIOQUIMICA LEGAL + BIOQUIMICA FORENSE TIMESTRAL Dr. Christian Jaroszewski
i i Dr. Luis Bastos
HERRAMIENTAS BASICAS DE BIOLOGIA MOLECULAR SEMESTRAL Dra. M.de la Paz Dominguez
HERRAMIENTAS PARA EL RECONOCIMIENTO CITOMORFOLOGICO DE LOS LINFOCITOS EN TRASTORNOS BENIGNOS Y MALIGNOS: q
linfocitos reactivos o sospecha de neoplasia ERIMES AL Dra. Claudia Ayuso
“HERRAMIENTAS DEL LABORATORIO PARA LA DETECCION PRECOZ DELOS ERRORES CONGENITOS DEL METABOLISMO INTERMEDIO” P
Tedrico practico online SEMESTRAL Dr. Radl Uicich
Dr. César Collino
CALIDAD ANALITICA: Implementacidn de un Sistema de Gestién de Calidad: Herramientas précticas para el Laboratorio Bioquimico SEMESTRAL [E]'r' IE::I;:LY:jral?\
Dr. Claudio Abiega
LA BIOQUIMICA EN EL BANCO DE SANGRE SEMESTRAL

Dr.Jorge Rey

SALUD FETAL. “Herramientas no- invasivas para el screeening y deteccién de aneuplodias y preeclampsia. Una puesta al dia”

CUATRIMESTRAL

Dra. Patricia Maidana

NOMENCLATURA CITOGENGMICA HUMANA: Sistema Internacional de N latura Citogené

Humana (ISCN)

SEMESTRAL

Dra. Sandra Rozental
Dra. Lilian Furforo

TOPICOS DE HEMATOLOGIA EN EL NEONATO

TRIMESTRAL

Dra. Viviana Osta

INFECCIONES BACTERIANAS, DE LA CLINICA AL LABORATORIO

CUATRIMESTRAL

Dra. Maria José Rial
Dr. Jaime Kovenski

APLICACIONES DE LA CITOMETRIA DE FLUJO EN LA PRACTICA CLINICA - CURSO POR CONVENIO: ABA- GRCF

CUATRIMESTRAL

Dra.Viviana Novoa
Dra. Emilse Bermejo

LA NEFRULUGIA DESDE EL LABORATORIO Y LACLINICAI:
I de los liquidos y electrolitos.

n

p giarenaly

CUATRIMESTRAL

Dr. Alberto Villagra

ENFOQUES PARA EL CONTROL DE BACTERIAS MULTIRRESISTENTES. “Una batalla impostergable”

CUATRIMESTRAL

Dra. Maria José Rial
Dr. Jaime Kovenski

EL LABORATORIO FRENTE A LAS ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES:
evaluacién de factores de riesgo lipidico, no lipidico y de marcadores del evento agudo

CUATRIMESTRAL

Prof. Dr. Fernando Brites

ACTUALIZACION EN DIAGNGSTICO VIRAL

CUATRIMESTRAL

Dra. Maria José Rial
Dra. Alejandra Svartz

UTILIDAD DE LOS BIOMARCADORES EN SEPSIS BACTERIANAY COVID-19

CUATRIMESTRAL

Dra.Silvia Gonzalez

Dra. Silvia G. Ramos

CURSO DE NEUROINMUNOLOGIA CUATRIMESTRAL Dr. Andres Villa
Dr. Gabriel Carballo
CLAVES PARA LA DETECCION DE INTERFERENCIAS EN EL HEMOGRAMA AUTOMATIZADO TRIMESTRAL Dra. Viviana Osta
CURSO DE AUTOINMUNIDAD — CLINICA Y LABORATORIO TRIMESTRAL Dr. Gabriel Carballo
INMUNOLOGIA CELULAR TRIMESTRAL Dr. Gabriel Carballo

Dra.Viviana Novoa

DIAGNOSTICO DE LAS HEMOGLOBINOPATIAS Y TALASEMIAS: “A partir de casos clinicos”

CUATRIMESTRAL

Dra. Ménica Aixald
Dra. Silvia B. Gonzélez

ESTUDIO DE ENFERMEDADES HEMORRAGIPARAS. CONCEPTOS TEGRICOS DE ALGUNOS ESTADOS PROTROMBOTICOS

CUATRIMESTRAL

Dr. Ricardo Forastiero
Dra. Cristina Duboscq

CURSO INTEGRAL SOBRE LiQUIDOS DE PUNCIGN con Tépicos de Urgencia

CUATRIMESTRAL

Dr. Luis Palaoro

CURSO DE HISTOCOMPATIBILIDAD

Dr. Gabriel Carballo

TRIMESTRAL Dr. Fernando Torletti
Dra. Maria Isabel Giménez

EL ROL DEL LABORATORIO EN LA SEGURIDAD DEL PACIENTE TRIMESTRAL bra. Silvana Davers

Dra. Adriana Ridolfi

TOXICOLOGIA LEGAL Y FORENSE SEMESTRAL D Bl varer
CURSOS TEGRICO-PRACTICO DE MICROBIOLOGIA DE LOS ALIMENTOS (NUEVO) ADEFINIR ADEFINIR
PLASMA RICO EN PLAQUETAS (NUEVO) ADEFINIR ADEFINIR

MEDICOS Y BIOQUIMICOS EN EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA PATOLOGIA ONCOLOGICA (NUEVD) ADEFINIR Dra. Maria Rugiero

Dr. Eduardo Mormandi




