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Editorial

Control de calidad e innovacién

Por su condicion de revista latinoamericana, Acta Bioqui-
mica Clinica Latinoamericana (ABCL) recibe y publica expe-
riencias e investigaciones en Bioquimica Clinica desarrolladas
en los diferentes paises de la region. Una muestra de ello son
los articulos publicados en el presente niimero acerca de la expe-
riencia de laboratorios mexicanos en un programa europeo de
control externo de la calidad (EurAlc) (1) y una actualizacion
sobre jusvinza, un medicamento inmunomodulador de origen
cubano destinado al tratamiento de la inflamacion (2).

En el primer caso se relatan los resultados obtenidos en la
determinacion de hemoglobina glicada por los laboratorios
mexicanos a lo largo de seis anos de participacion en el progra-
ma EurAlc. Cabe destacar que México es el unico participante
de Latinoamérica en ese programa europeo. Como concluyen
los autores, “ese programa se ha convertido en un impulsor de
cambios que se reflejan en mejores desemperios obtenidos por los
laboratorios participantes vy, por lo tanto, en una mejor aten-
cion para los pacientes” (1). Destacamos este trabajo por la
busqueda sostenida de la calidad por parte de los laboratorios
mexicanos, evaluada a través de un programa de control exter-
no de la calidad sumamente exigente.

En el segundo articulo se describen las propiedades de jusvin-
za, una droga desarrollada en el Centro de Ingenieria Genélica y
Biotecnologia de Cuba para el tratamiento de las enfermedades
autoinmunes y diseniada a través de herramientas bioinformaticas
para el tratamiento de la artritis rewmatoidea (2).

Jusvinza es un péptido derivado de un antigeno asociado
con varias enfermedades autoinmunes. Posee propiedades
inmunorreguladoras que contribuyen al restablecimiento de
la tolerancia inmunologica. Pertenece a la categoria de los
ligandos peptidicos modificados que son muwy similares a los
péptidos originales, pero con una o varias sustituciones en
las posiciones esenciales de contacto con el receptor de las
células T o con moléculas del complejo antigeno leucocitario
humano clase II (HLA II). Estas sustituciones modifican
la cascada de eventos necesarios para la activacion de las cé-
lulas T CD4 y pueden inducir mecanismos reguladores de la
respuesta inmune (anergia, apoptosis e induccion de células T
reguladoras) (2).

El efecto terapéutico de jusvinza en la artritis reumatoidea
Jfue evaluado en sistemas experimentales, modelos animales vy
durante la ejecucion de ensayos clinicos. El conjunto de los
resultados preclinicos en artritis reumatoidea, asi como los
resultados del ensayo clinico de fase I en dicha enfermedad,
avalaron que se concediera el permiso para el uso compasivo de
Jusvinza en el tratamiento de pacientes criticos con COVID-19
durante la pandemia en Cuba (2).

La innovacion en la ciencia consiste en la biisqueda de nue-
vos conocimientos. Algunos de ellos, aplicados a la resolucion
de determinados problemas, pueden constituirse en verdaderos
aportes, en este caso a la salud publica. El diserio de nuevas
drogas de uso clinico no solo tiene por objetivo obtener molécu-
las que tengan el impacto deseado, sino que también tengan la
propiedad de no producir efectos colaterales indeseables, como
parece ser el caso de jusvinza.

El mecanismo de accion de esta droga constitwye un enfoque
terapéutico innovador para enfrentar enfermedades caracteri-
zadas por inflamacion, como las enfermedades autoinmunes,
la COVID-19, la aterosclerosis y la diabetes.

En la revision publicada se podran apreciar los principales
aspectos vinculados a jusvinza, desde su diseno bioinformatico
hasta su aplicacion médica (2).
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Resumen

La nefrolitiasis es una condicién comun en esta comunidad que se caracte-
riza por su alta tasa de recurrencia y riesgo de complicaciones a largo plazo.
Identificar las anomalias metabdlicas subyacentes es crucial para prevenir
y tratar eficazmente esta enfermedad. En este estudio se propuso clasificar
las alteraciones metabdlicas asociadas con la formacién de céalculos renales
en pacientes evaluados durante mas de dos décadas. Se examinaron datos
de pacientes sometidos al Estudio Metabdlico de Litiasis Renal segln el
protocolo de Charles C. Pak. Los resultados revelaron que solo el 3% de los
pacientes carecian de anomalias metabdlicas detectables. En el resto se
identificaron varias causas: la hipercalciuria fue la mas comun, seguida de
la hipocitraturia, hiperuricosuria, hipomagnesuria y otras menos frecuentes
como diatesis gotosa o acidosis tubular renal. Dentro de la hipercalciuria, la
hipercalciuria absortiva tipo |l se destacé como la causa principal, seguida
de la de origen renal y otros subtipos menos comunes. La hipercalciuria
también se asocid frecuentemente con hipocitraturia e hiperuricosuria. Es-
tos hallazgos reflejan la prevalencia de alteraciones metabdlicas relacio-
nadas con el exceso de calcio en la orina, entre las que la hipercalciuria
absortiva tipo Il fue la mas relevante. Un diagndéstico oportuno, a través de
un estudio metabdlico integral, permite implementar medidas dietéticas y
terapias especificas para prevenir recurrencias y proteger el tejido renal.

Palabras clave: Calculos renales; Lesion renal; Nefrolitiasis; Anomalias me-
tabélicas; Hipercalciuria; Prevalencia

Etiological study of nephrolithiasis in patients attending
a private laboratory in the city of Mar del Plata

Abstract

Nephrolithiasis, a common condition in our community, is characterised
by its high recurrence rate and risk of long-term complications. Identifying
underlying metabolic abnormalities is crucial for effectively preventing and
treating this disease. This study aimed to classify metabolic alterations as-
sociated with the formation of kidney stones in patients evaluated over two
decades. Data from patients undergoing the Metabolic Study of Renal Lithia-
sis according to Charles C. Pak protocol were examined. The results revealed
that only 3% of patients lacked detectable metabolic abnormalities. In the
remainder, several causes were identified, with hypercalciuria being the most
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common, followed by hypocitraturia, hyperuricosuria, hypomagnesuria, and other less frequent causes
such as gouty diathesis or renal tubular acidosis. Within hypercalciuria, absorptive hypercalciuria type I
stood out as the main cause, followed by renal origin and other less common subtypes. Hypercalciuria
was also frequently associated with hypocitraturia and hyperuricosuria. These findings reflect the prev-
alence of metabolic abnormalities related to excess calcium in the urine, with absorptive hypercalciuria
type Il being the most relevant. Timely diagnosis, through comprehensive metabolic studies, allows for
implementing dietary measures and specific therapies to prevent recurrences and protect renal tissue.

Keywords: Kidney stones; Kidney injury; Nephrolithiasis; Metabolic abnormalities; Hypercalciuria;
Prevalence

Estudo etioldgico de nefrolitiase em pacientes que frequentam um laborato-
rio privado na cidade de Mar del Plata

Resumo

A nefrolitiase, uma condi¢cdo comum em nossa comunidade, é caracterizada por sua alta taxa de re-
corréncia e risco de complicacdes a longo prazo. Identificar as anormalidades metabdlicas subjacen-
tes é crucial para prevenir e tratar eficazmente essa doenga. Este estudo teve como objetivo classificar
as alteragbes metabdlicas associadas a formagédo de calculos renais em pacientes avaliados ao longo
de duas décadas. Foram examinados dados de pacientes submetidos ao Estudo Metabdlico de Litiase
Renal de acordo com o protocolo de Charles C. Pak. Os resultados revelaram que apenas 3% dos
pacientes ndo apresentavam anormalidades metabdlicas detectaveis. No resto foram identificadas
vdrias causas, sendo a hipercalcidria a mais comum, seguida de hipocitratiria, hiperuricosdria, hipo-
magnesdria e outras causas menos frequentes, como didtese gotosa ou acidose tubular renal. Dentro
da hipercalcidria, a hipercalcidria absortiva tipo |l destacou-se como a principal causa, seguida por
aquela de origem renal e outros subtipos menos comuns. A hipercalcitria também foi frequentemente
associada a hipocitratiria e hiperuricosuria. Esses achados refletem a prevaléncia de anormalidades
metabdlicas relacionadas ao excesso de calcio na urina, sendo a hipercalcidria absortiva tipo Il a mais
relevante. Um diagndstico oportuno, por meio de estudos metabdlicos abrangentes, permite imple-
mentar medidas dietéticas e terapias especificas para prevenir recorréncias e proteger o tecido renal.

Palavras-chave: Pedras nos rins; Lesao renal; Nefrolitiase; Anormalidades metabdlicas; Hipercalciu-
ria; Prevaléncia

Introduccién

La litiasis renal o nefrolitiasis es una enfermedad
crénica que se caracteriza por la formacion de calculos
en las vias urinarias. Aunque en la mayoria de los casos
la nefrolitiasis se presenta asintomatica, también puede
manifestarse con signos y sintomas como dolor célico
intenso, dolor lumbar, hematuria, infecciones del trac-
to urinario, obstruccién del flujo de orina e hidrone-
frosis (1).

Es una enfermedad con una alta prevalencia a nivel
mundial, con tasas que oscilan entre el 7y el 13% en
América del Norte, entre el 5y el 9% en Europay entre
ellyel 5% en Asia (2) (3). En las dltimas décadas se ha
observado un aumento en la incidencia de nefrolitiasis
en todo el mundo, probablemente debido a los cam-
bios en los habitos dietarios, sumado al aumento de la
incidencia de obesidad y diabetes (4) (5).

Una caracteristica que hace a la importancia clinica
de la nefrolitiasis es su alta tasa de recurrencia. Se esti-

Acta Bioquim Clin Latinoam 2025; 59 (1): 3-7

ma que entre el 10 y el 23% de los pacientes vuelven
a formar cdlculos en el plazo de un ano, aproximada-
mente el 50% entre los 5y 10 anos y alrededor del 75%
después de 20 anos desde el ultimo evento. La apari-
cion de nuevos calculos renales esta asociada con un
mayor riesgo de desarrollar enfermedad renal crénica,
insuficiencia renal, enfermedades cardiovasculares,
diabetes e hipertension (4).

La formacién de calculos en las vias urinarias es el
resultado de una compleja interacciéon de factores fi-
sicoquimicos que actdan como inhibidores y promo-
tores de su génesis. Su composiciéon quimica va a de-
pender de las anomalias en la composicion de diversas
sustancias quimicas en la orina como consecuencia de
distintos factores: factores nutricionales y habitos dieta-
rios, como el consumo excesivo de proteinas de origen
animal y sal, o un bajo consumo de alimentos ricos en
citrato, fibratos o dlcalis; la baja diuresis debido a una
ingesta inadecuada de liquidos; las anomalias anat6-
micas; las alteraciones metabodlicas, como hipercalciu-



ria, hiperuricosuria, hipocitraturia, hipomagnesuria,
cistinuria y gota; las infecciones urinarias recurrentes
causadas por bacterias productoras de ureasa; la pre-
disposicion genética o trastornos hereditarios, como
antecedentes familiares de litiasis y enfermedades ge-
néticas monogénicas. También se consideran factores
de riesgo las enfermedades inflamatorias intestinales y
otros trastornos de malabsorcion intestinal; el uso de
medicamentos litogénicos como indinavir, sulfonami-
das, agentes uricosuricos y ceftriaxona y enfermedades
inflamatorias cronicas como obesidad, sindrome meta-
bélico, diabetes y dislipemia (1) (5) (6) (7) (8).

Se pueden clasificar los calculos en cuatro tipos: cal-
culos calcareos (oxalato de calcio y fosfato de calcio),
de estruvita o fosfato aménico magnésico, de acido uri-
co o urato o de cistina (1) (9).

Actualmente existen diversas estrategias para la pre-
vencion de la litiasis renal que se eligen segun el diag-
nostico etiologico de la enfermedad (3). Esto se logra
mediante la aplicacién de protocolos de laboratorio
que evaltan diversos parametros con el fin de identifi-
car posibles alteraciones metabolicas.

Uno de los protocolos mas conocidos fue elaborado
por Pak de la Universidad de Texas en Dallas (8), que
consiste en la evaluacion de distintos parametros de la-
boratorio en sangre y en orina que permiten arribar
a alguna de las etiologias descriptas en la bibliografia.

El objetivo de este trabajo fue clasificar las alteracio-
nes metabdlicas de los pacientes que se sometieron al
Estudio Metabolico de Litiasis Renal en el laboratorio
Fares Taie Biotecnologia a lo largo de 22 anos y de-
terminar su prevalencia y distribucién. Esto permitira
identificar las causas mas comunes de la formacion de
calculos renales y establecer estrategias efectivas de pre-
vencion y tratamiento personalizados.

Materiales y Métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo para investigar la
etiologia de la nefrolitiasis en pacientes que asistieron
al laboratorio. Los resultados fueron obtenidos de las
muestras de sangre y orina de pacientes sometidos al
Estudio Metabélico de Litiasis Renal (EMLR) segun el
protocolo establecido por Pak (8).

Se incluyeron en el estudio pacientes que asistieron
al laboratorio durante el periodo 2000-2022 y que rea-
lizaron el EMLR. Se excluyeron aquellos pacientes con
datos incompletos o resultados de laboratorio no vali-
dos para el analisis.

Los resultados se clasificaron de acuerdo con la ano-
malia metabolica responsable de la formacion del lito.
La clasificacion se realizé en dos categorias principales:

* Anomalias que favorecian la formacién de crista-
les por sobresaturaciéon urinaria:

Estudio etioldgico de nefrolitiasis 5

- Hipercalciuria: aumento de los niveles de cal-
cio en la orina.

- Hiperuricosuria: aumento de los niveles de aci-
do urico en la orina.

- Hiperoxaluria: aumento de los niveles de oxa-
lato en la orina.

- Cistinuria: aumento de los niveles de cistina en
la orina.

¢ Anomalias que favorecian la formacion de crista-

les por déficit de inhibidores de cristalizacion:

- Hipocitraturia: disminuciéon de los niveles de
citrato en la orina.

- Hipomagnesuria: disminuciéon de los niveles
de magnesio en la orina.

Los datos se analizaron y clasificaron utilizando las
directrices del protocolo de Pak (8). La presencia de
cada anomalia metabdlica fue determinada en funcién
de los umbrales establecidos para cada parametro ana-
lizado (TablaI).

Resultados

Se estudiaron 1139 pacientes de los cuales 604 (53%)
eran mujeres. La mayor proporcién de pacientes se en-
contraba en el rango de edades de 25 a 50 anos, lo que
representaba el 53%, seguido por el grupo de 51 a 65
anos, con un 28%.

Del total de pacientes estudiados, un 3% (n=34) no
present6 anomalias metabdlicas que pudieran explicar
el origen de la litiasis renal. E1 97% restante (n=1105)
mostr6 alguna anomalia metabdlica asociada a la for-
macion de calculos renales.

Entre los pacientes con anomalias metabdlicas:

e  Hipercalciuria: se observé en el 46% (n=502) de
los casos.

e Hipocitraturia: fue detectada en el 31% (n=342)
de los pacientes.

Hiperuricosuria: se presenté en el 9% (n=99).
Hipomagnesuria: fue identificada en el 6%
(n=66).

e Otras causas (diatesis gotosa, infeccion urinaria,
hiperoxaluria, acidosis tubular renal, hiperpa-
ratiroidismo, entre otras) representaron el 5%
(n=61) de los casos.

Entre los pacientes con hipercalciuria, la causa pre-
dominante fue la hipercalciuria absortiva tipo II, que
se observo en el 37% (n=186) de los casos. La hiper-
calciuria de origen renal fue identificada en el 5%
(n=25), mientras que la hipercalciuria absortiva tipo I
se present6 en el 3% (n=13). Por ultimo, el hiperpara-
tiroidismo primario fue responsable del 1% (n=5) de
los casos de hipercalciuria. Ademas, se encontré que
la hipercalciuria asociada a otros diagnésticos fue fre-
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Tabla I. Diagndstico etioldgico de nefrolitiasis

Laboratorio AH-I AH-II HR HPTH PF HE HU ATR DG
Calcio sérico 1

Fosfato sérico I !

PTH il i i

CaU ayuno ! 1 1 | !

CaU sobrecarga 1 ? ? 1 i |

CaU 24 h dieta 1 i i i ¥ 1

Oxalato !

Citrato | I

Acido drico | | i
pH | ! y

AH-I: Hipercalciuria tipo I, AH-11: Hipercalciuria tipo I, HR: Hipercalciuria renal, HPTH: Hiperparatiroidismo primario, PF: Pérdida renal de fosfato,

HE: Hiperoxaluria entérica, HU: Hiperuricosuria, ATR: Acidosis tubular renal, DG: Diatesis gotosa, PTH: Parathormona, CaU: Calcio urinario.

cuente, ya que afecté al 43% (n=179) de los pacientes
con hipercalciuria. La combinacién mas comun fue la
de hipercalciuria absortiva con hipocitraturia y con hi-
peruricosuria (Tabla II).

Tabla Il. Diagnésticos combinados con hipercalciuria
absortiva tipo 11

Hipercalciuria absortiva tipo Il (n=415) n %
Hipercalciuria absortiva- hipocitraturia 76 18
Hipercalciuria absortiva- hipomagnesuria 8 2
Hipercalciuria absortiva- hiperoxaluria 7 2
Hipercalciuria absortiva- hiperuricosuria 88 21

Discusion y Conclusiones

Los resultados obtenidos en este estudio reflejan una
alta prevalencia de alteraciones metabélicas relaciona-
das con la formacion de calculos renales, en las que pre-
dominaron las asociadas con el exceso de calcio en la
orina. En particular, la hipercalciuria absortiva tipo II,
asociada directamente con la dieta del paciente, emer-
ge como la anomalia metabodlica mds relevante ya que
representé el 37% de los casos con hipercalciuria. Este
hallazgo estd en linea con los datos limitados disponi-
bles en la Argentina, que sugieren una mayor frecuen-
cia de alteraciones metabodlicas asociadas al exceso de
calcio urinario (10) (11).

La combinacién de hipercalciuria con otras anoma-
lias, como la hipocitraturia e hiperuricosuria, fue bastan-
te comun, ya que afectaba al 43% de los pacientes con
hipercalciuria. Esto subraya la complejidad de las causas
metabdlicas de los calculos renales y la necesidad de con-
siderar multiples factores al abordar el tratamiento.
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El diagnéstico oportuno y preciso mediante un es-
tudio metabdlico integral resulta fundamental para
identificar las anomalias subyacentes. Esto permite la
implementacion de medidas adecuadas, como la modi-
ficacion de habitos dietarios y el inicio de tratamientos
especificos dirigidos a la alteracion metabdlica prima-
ria. Estas intervenciones son cruciales para prevenir la
recurrencia de calculos renales y minimizar el riesgo de
lesiones en el parénquima renal, lo que contribuye a
mejorar el manejo y la calidad de vida de los pacientes
afectados.
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» Sabrina Pradedal, Barbara Stutz!, Betiana Ahumadal, Maria Otto?,
Ezequiel Kutasz?”

1 Bioquimicalo. Resume“

2 Bioquimico Especialista en Emergentologia. Los equipos Ilamados Point of Care Testing (POCT) han revolucionado las
Laboratorio de Area Critica y POCT, Hospital practicas del laboratorio clinico al permitir pruebas rapidas en el lugar de
de Pediatria “Prof. Dr. Juan P. Garrahan”, Ciu-  atencién del paciente, especialmente en entornos criticos. Este estudio eva-
dad Auténoma de Buenos Aires, Argentina. lu6 la gestion de equipos multiparamétricos POCT y se enfoco en la capa-

citacion de usuarios y el aseguramiento de la calidad. Se utilizaron nueve

* Autor para correspondencia equipos ABL800 (Radiometer) POCT y una gestion centralizada a través del

sistema Aqure (Radiometer). Se capacité a 800 usuarios y se emplearon
indicadores de calidad basados en la métrica Six Sigma para evaluar el
desempefio del sistema. Los resultados muestran mejoras en las practicas
preanaliticas y posanaliticas, aunque algunos indicadores de calidad no al-
canzaron los estandares definidos por el Laboratorio Central. Los hallazgos
demuestran la necesidad de un enfoque interdisciplinario sélido, capacita-
cion integral de usuarios y una gestion efectiva de calidad para mejorar la
confiabilidad y seguridad de los equipos POCT.

Palabras clave: POCT; Gestion; Capacitacion; Indicadores de calidad
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Point of care testing devices situated in critical areas have innovated clinical
laboratory practices by allowing the execution of rapid tests in the patient
care unit. This study evaluated the management of multiparametric POCT
devices focusing on user training and quality assurance. Nine ABL80O (Ra-
diometer) POCT devices were used and their centralised management was
carried out using Aqure (Radiometer) system. There were 800 users trained
COLABIOCLI CUBRA FABA and quality indicators based on Six Sigma metic were employed in order to

evaluate the system performance. Although many quality indicators did not

achieve the Central Laboratory standards, the results show improvements
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in pre-analytical and post-analytical practices. These findings demonstrate the need for an interdis-
ciplinary solid approach, users’ extensive training and effective quality management to enhance the
reliability and safety of POCT devices.

Keywords: POCT: Management; Training; Quality indicators

Gestao de equipamentos multiparamétricos no local de atendimento: uma
experiéncia baseada no usuario e garantia de qualidade em um hospital pe-
diatrico de alta complexidade

Resumo

Equipamentos denominados Point of Care Testing (POCT) revolucionaram as préticas laboratoriais
clinicas ao permitir testes rapidos no local de atendimento ao paciente, especialmente em ambientes
criticos. Este estudo avaliou o gestdo de equipamentos multiparamétricos POCT, com foco no trei-
namento do usuério e na garantia de qualidade. Foram utilizados nove dispositivos POCT ABL80OO
(Radiometer) e gestao centralizado através do sistema Aqure (Radiometer). Foram treinados 800
usuarios e se utilizaram indicadores de qualidade baseados em métricas Seis Sigma para avaliar o
desempenho do sistema. Os resultados mostram melhorias nas préaticas pré e pés-analiticas, embora
alguns indicadores de qualidade ndo tenham atingido os padrbes definidos pelo Laboratério Cen-
tral. As conclusbes demonstram a necessidade de uma abordagem interdisciplinar robusta, formagéo
abrangente dos usudrios e gestdo de qualidade eficaz para melhorar a fiabilidade e seguranga dos

equipamentos POCT.

Palavras-chave: POCT; Gestao; Treinamento; Indicadores de qualidade

Introduccién

Uno de los desarrollos mas significativos del labora-
torio clinico en el mundo durante el transcurso de las
altimas dos décadas ha sido la realizaciéon de pruebas de
laboratorio en el lugar de atencion del paciente, point of
care testing (POCT, por sus siglas en inglés). Se definen
como “pruebas médicas en o cerca del sitio de atenciéon
del paciente llevadas a cabo por profesionales de la sa-
lud” (1). Estos profesionales de la salud, generalmente
médicos y enfermeros (a partir de ahora, usuarios) son
ajenos al laboratorio. Los POCT proporcionan resulta-
dos de manera rapida con una potencial accién clinica
inmediata que puede mejorar la evolucion de los pa-
cientes en comparacion con las pruebas de un laborato-
rio (2). En unidades de terapia intensiva y emergencias
existe una necesidad de obtener resultados urgentes
para poder tomar decisiones clinicas inmediatas ante
situaciones criticas. Sin duda, los equipos de gases en
sangre, transformados en equipos multiparamétricos,
por medir también electrolitos y metabolitos, se adap-
tan a esta necesidad. Sin embargo existe un riesgo en la
utilizacion de este tipo de equipos fuera del laboratorio.
La probabilidad de ocurrencia de errores preanaliticos
y posanaliticos y la falta de control sobre el equipamien-
to, implica la necesidad de realizar una serie de tareas
y acciones a fin de minimizar los errores que puedan
ocurrir. La mayoria de los errores en POCT se debieron
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y, posiblemente, atin se deben a la falta de conocimiento
o al incumplimiento de los procedimientos estandariza-
dos por parte de los usuarios. Los equipos de gases han
evolucionado a lo largo del tiempo, de la misma manera
que ha evolucionado la forma en que pueden gestionar-
se en un entorno POCT, desde los primeros dispositivos
portatiles hasta los actuales equipos multiparamétricos,
similares a los que se utilizan en el laboratorio, pero de
manera descentralizada, proximos al paciente. Una he-
rramienta fundamental que ha permitido esto, no solo
es el avance de la tecnologia y los dispositivos con mejor
capacidad de medicion, sino también el desarrollo de
los sistemas informaticos de gestion del equipamiento
POCT. Gracias a las herramientas que presentan, permi-
ten tener mas control sobre el equipamiento por parte
de los profesionales del laboratorio y desligar a los usua-
rios de ciertas tareas que deberian realizar. Resultan,
por lo tanto, una pieza indispensable para conseguir un
funcionamiento mas seguro de un sistema POCT.

Las guias y recomendaciones actuales de gestion de
equipamiento POCT consideran necesario que ciertas
acciones y decisiones sobre el equipamiento sean lleva-
das a cabo por los usuarios que no son del laboratorio
y su experiencia depende de la capacitacion recibida,
en un entorno ambiguo, donde su responsabilidad
para con el paciente es otra, enfocada en la atenciéon
y cuidado del mismo. Hoy en dia, los equipos multipa-
ramétricos y los sistemas de gestion POCT cuentan con



herramientas que permiten que dichas tareas puedan
ser realizadas por profesionales del laboratorio. Esto
optimiza el aseguramiento de la calidad del proceso
POCT para garantizar resultados confiables en pos de
la seguridad del paciente.

La mayoria del personal que realiza actividades re-
lacionadas con POCT no pertenece al laboratorio y en
consecuencia no tienen suficiente conocimiento sobre
los procesos involucrados. Por lo tanto, los usuarios
deben tener la capacitacion y evaluacion de competen-
cias adecuadas para garantizar que los resultados de las
pruebas sean precisos y confiables. Uno de los mayo-
res desafios en la gestion de los POCT es realizar un
seguimiento de la capacitacion y evaluaciones de com-
petencias de una multitud de operadores en diferentes
ubicaciones. Existen estandares internacionales que
describen los criterios de competencia necesarios para
el correcto uso de dispositivos POCT y garantizan la ca-
lidad de los resultados de las pruebas (3). Los usuarios
deben completar un programa de capacitacion integral
que incluya la comprension del propésito, las limitacio-
nes de la prueba, el conocimiento de los procedimien-
tos y procesos relacionados con todos los aspectos del
funcionamiento del dispositivo.

En su directriz de herramientas esenciales para la im-
plementacion y gestion de un programa de pruebas en
el punto de atencion, el Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) recomienda que haya representacion
multidisciplinaria de los sitios que utilizan los equipos,
conformando un comité de POCT (4).

El control de calidad analitico es una parte muy im-
portante del sistema de gestion de la calidad cuyo prop6-
sito es asegurar la confiabilidad de los resultados de las
pruebas realizadas. El procesamiento del material de con-
trol de calidad deberia ser llevado a cabo por los usuarios
que emplean los POCT y se deberia definir qué acciones
realizar ante un resultado fuera del intervalo establecido
(5). Otras fuentes mencionan que debe capacitarse al
usuario para el procesamiento y revision de los resultados
del control de calidad interno (CCI) y externo (CCE),
pero son los profesionales del laboratorio quienes deben
supervisar y ayudar al usuario final a gestionar los resulta-
dos discordantes y también garantizar el uso eficiente de
materiales, suministros y resiliencia de calidad (6).

Los beneficios de la descentralizacion de equipos
multiparamétricos tienen varias ventajas sobre las prue-
bas realizadas en un laboratorio central, a saber, un me-
nor tiempo de respuesta y una probabilidad menor (pero
no nula) de identificacién errénea de la muestra (7). De-
bido a que la variabilidad biolégica de parametros de
gases en sangre es baja (pH y presion parcial de diéxido
de carbono, pCO,), se pueden tolerar muy pocos erro-
res resultantes de la recoleccion de muestras si se quiere
poder interpretar cambios pequenos, pero reales, en las
concentraciones de analitos. La guia del CLSI C46-A2
(8) describe con mas detalle varios factores a conside-
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rar con respecto al transporte de muestras de gases en
sangre. El factor de transporte es clave pero es mas re-
levante para las pruebas de gases en sangre realizadas
en el laboratorio central que para las pruebas POCT. La
simplificacion operativa, en particular de la fase prea-
nalitica, minimiza dos factores claves que garantizan la
estabilidad de la muestra, el tiempo y la conservacion.
La IFCC recomienda mantener el tiempo de transporte
al minimo, recolectar las muestras en jeringas de plas-
tico y transportarlas a temperatura ambiente dentro de
los 15 minutos de extraidas si se desea medir la presion
parcial de oxigeno (pO,) y saturacion de oxigeno, y 30
minutos para los restantes analitos (9).

Los indicadores de calidad (IC) son parte del ase-
guramiento de la calidad en el laboratorio clinico. Son
una herramienta importante en los sistemas de gestion
de calidad para monitorear el proceso de una prue-
ba, tanto dentro del laboratorio central como para las
pruebas POCT. Los IC son medidas para determinar si
un proceso cumple con las caracteristicas de desempe-
no requeridas y son una herramienta valiosa para moni-
torear errores y mejorar la calidad de los resultados de
los pacientes (10). Permiten medir los procesos de ma-
nera objetiva, de modo que se puedan identificar ade-
cuadamente areas vulnerables y se puedan monitorear
las medidas de mejora posteriores.

Un grupo de trabajo de la IFCC en un Proyecto Co-
mun de IC (PCIC), donde participan laboratorios de
todo el mundo, propone un panel de IC calculados
bajo la métrica Six Sigma con objetivos a alcanzar para
cada indicador; sin embargo, los mismos se aplican para
actividades de procesos realizados en un laboratorio
central y no para POCT (11).

Existen propuestas del uso de IC para sistemas
POCT de glucéometros que utilizan la métrica Six Sigma
para evaluar el proceso POCT (12). Una de las pocas
propuestas del uso de IC en equipos multiparamétricos
POCT fue brindada por Cantero et al., quienes midie-
ron las tasas de error relacionadas con las solicitudes
médicas, calidad de las muestras, y resultados del pro-
grama de evaluacion externa e interna de la calidad del
equipo POCT en una unidad neonatal y las compara-
ron con las del laboratorio central (13).

El presente trabajo propone una actualizacién en la
gestion de equipos multiparamétricos POCT y el uso de
IC para evaluar la gestion del proceso POCT en equipos
multiparamétricos.

Materiales y Métodos

El Hospital de Pediatria “Prof. Dr. Juan P. Garrahan”,
ubicado en la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Ar-
gentina, es un hospital de tercer nivel de atencién que
cuenta con aproximadamente 500 camas de internacion.
Existen 6 unidades de cuidados intensivos (UCI) que
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cuentan con 150 camas y un centro quirtrgico (CQ) que
dispone de 18 quiréfanos, donde se realizan cirugias de
alta complejidad y trasplantes. Existen 9 equipos multipa-
ramétricos POCT ABL800 (Radiometer) que se encuen-
tran distribuidos en cada una de las 6 UCI y 3 en el CQ. El
Laboratorio Central posee 4 equipos multiparamétricos.

Se analizan aproximadamente 110 000 muestras por
ano para el estudio del estado acido base, de las cuales el
53% son procesadas en equipos POCT. En las muestras
se mide pH, pOQ, pCO,, sodio (Na®), potasio (K*), clo-
ruros (Cl), calcio i6nico (Ca2*), glucosa, lactato y cooxi-
metria; saturacion de O, (SOQ%), carboxihemoglobina
(%COHDb) y metahemoglobina (%MetHb). En los equi-
pos POCT, ademas, se informa hemoglobina total (Hbt).

El control centralizado del sistema POCT es reali-
zado por bioquimicos a través del sistema de gestion
Aqure (Radiometer). Permite, ademas del monitoreo
continuo del equipamiento, gestionar informacién so-
bre mantenimientos, trazabilidad de reactivos, control
de calidad, usuarios y almacenar resultados.

Un grupo interdisciplinario, liderado por profesio-
nales del laboratorio, conformado por un represen-
tante de cada unidad que posee un equipo POCT, se
reune periédicamente con el fin de discutir oportuni-
dades de mejora para el funcionamiento del sistema
POCT. Se elaboran consensos y se define qué tipo
de capacitacion recibiran los usuarios de los equipos
POCT. Un programa de capacitacion y educacion del
personal, segiin corresponda, deberia incluir elemen-
tos de aprendizaje con herramientas de evaluaciéon que
muestra la Tabla L.

Como resultado de las reuniones con los represen-
tantes de las distintas unidades que poseen un equipo
POCT y los consensos interdisciplinarios acordados, se
decidi6 dirigir las capacitaciones en aspectos de las eta-
pas pre y posanalitica.

Todos los equipos POCT vy del laboratorio partici-
pan en un programa de evaluacion externa de la cali-
dad. La evaluacion de desempeno se realiza de acuer-
do a los criterios de aceptaciéon del programa y las
especificaciones del laboratorio. Ante exclusiones en
el CCE se efectian no conformidades, se analizan las
causas del rechazo y se evaluan las potenciales acciones
de mejora.

Se realiza la evaluacion del control de calidad in-
terno de todos los analitos de cada equipo POCT de
acuerdo a los criterios de calidad establecidos por el
laboratorio.

El desempeno de los IC se calcul6 empleando la esca-
la Six Sigma (parte del valor de cero en adelante) y deri-
va de los defectos por millén de oportunidades (DPMO)
con la calculadora Westgard (14). Se consideran desem-
penos aceptables cuando el Six Sigma es mayor de 4,
mientras que ante valores de 3-4 se debera poner mayor
esfuerzo en mejorar el desempeno y, cuando el valor sea
menor de 3, se deberan tomar medidas correctivas.
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Tabla |I. Elementos de capacitacion y herramientas de evaluacioén
de usuarios de equipos POCT [Adaptada de Yenice et al. (3)]

Procedimiento

Fase preanalitica

Informacién general

El contexto y la utilidad clinica del POCT y los aspectos teéricos del
sistema de medicion (principios y fundamentos de medicion)

Instrumentos y equipos

Uso de instrumentos y dispositivos POCT para garantizar su
disponibilidad

Mantenimiento, desempefio del instrumento, calibracién del equipo
y verificaciones de funcionamiento

Revision de la solucién de problemas cuando falla un instrumento

Trazabilidad y almacenamiento de reactivos

Seguridad del paciente

Recoleccion de la muestra y preparacion del paciente

Fase analitica

Evaluacién del desempefio analitico

Evaluacioén del rendimiento de las pruebas y limitaciones de los
sistemas de medicién

Fase posanalitica

Registro y presentacion de informes de los resultados de las pruebas

Requisitos de documentacién y presentacién de informes de los
resultados de las pruebas.

Evaluacién del programa de control de calidad

Se calcul6 el Six Sigma para los siguientes IC compa-
rando entre los periodos 2022-2023 y 2023-2024 entre los
equipos de laboratorio y los POCT: exclusiones del CCE,
identificacion incorrecta de la muestra en el equipo e in-
formes con resultado erréneo. Las muestras mal identifi-
cadas en el equipo POCT son aquellas que no se identi-
ficaron con la pulsera identificatoria y en el laboratorio
central, con el c6digo de barra emitido por el sistema in-
formatico del hospital. Se consideran muestras con resul-
tado erréneo aquellas donde hubo falla en la aspiraciéon
de la muestra, incorrecto homogeneizado, presencia de
microcoagulos detectados por el equipo y uso de un equi-
po fuera de condicion para el procesamiento de muestras.

El Six Sigma calculado para los indicadores de cali-
dad de los equipos POCT y del laboratorio, abarcé la
totalidad de los equipos de cada proceso y no atendi6é
cada unidad POCT de manera individual. Se compara-
ron los IC con las metas propuestas por el PCIC.

Resultados

Desde el ano 2022 hasta la actualidad, se han capa-
citado y registrado aproximadamente 800 usuarios de
POCT. En la etapa preanalitica se focalizaron las capa-
citaciones en toma de muestra y se puso especial énfasis



en pacientes con via arterial central, tiempo de demora
hasta el procesamiento, homogeneizacion de la mues-
tra y calidad de la misma. Se hizo hincapié en la pre-
sencia de camaras de aire o coagulos que invalidan el
procesamiento de la muestra.

La identificacion inequivoca de la muestra es un pro-
ceso preanalitico fundamental. La identificacion de las
muestras con codigo de barras permite que sean esca-
neadas en los equipos POCT minimizando la ocurren-
cia de error y que sean transmitidos directamente a la
historia clinica informatizada del paciente.

Se implement6 una barrera de seguridad en pos de
garantizar que solo usuarios capacitados estén habilita-
dos a utilizar el equipo, para lo que se generaron claves
de acceso individuales luego de haber recibido la capa-
citacion correspondiente.

Las actividades que corresponden al aseguramiento
de la calidad analitica y gestion integral del equipamien-
to estan a cargo y son responsabilidad de los profesio-
nales del laboratorio: verificacion de las especificaciones
de desempeno del fabricante, gestion y trazabilidad de
consumibles, gestion de mantenimientos preventivos y
correctivos, calibraciones, gestion de usuarios, planifi-
cacion y analisis del CCI diario, implementacion de me-
didas correctivas para corregir desvios, procesamiento,
evaluacion y analisis del CCE y gestion de no conformi-
dades. Dos caracteristicas importantes para poder ejecu-
tar exitosamente estas actividades en equipos multipara-
métricos POCT son la programacién y procesamiento
automatico del CCI y la centralizacion y gestion de los
datos en el sistema informdtico que permite a los profe-
sionales del laboratorio atender dichas actividades.

Se calcularon los IC que se muestran en la Tabla II.

Discusion y Conclusiones

En el contexto de la gestion del POCT, la implemen-
tacion de un sistema de gestion de calidad adecuado,
que cumpla con los requisitos de estandares interna-
cionales, apoya a los profesionales del laboratorio para
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garantizar un alto nivel de calidad de desempeno (15).
Asi como el proceso de acreditacion utilizado en me-
dicina de laboratorio depende del nivel de conciencia
alcanzado por los profesionales del mismo sobre su im-
portancia y adecuada aplicacion, el éxito del funciona-
miento de un sistema POCT depende, en gran medida,
de la adherencia de los usuarios.

El simple hecho de contar con un equipo multipa-
ramétrico POCT en una unidad con pacientes criti-
cos, hace que variables preanaliticas como el tiempo
de demora entre la extraccion y el procesamiento de
la muestra o la temperatura de almacenamiento, estén
mas controlados. Existe un beneficio tdcito, siempre y
cuando el usuario conozca y cumpla las condiciones
para garantizar un resultado confiable.

El entrenamiento del usuario en ciertas actividades
del proceso POCT (TablaI) genera una responsabilidad
sobre el mismo similar a la que posee un profesional del
laboratorio. Las caracteristicas actuales de los equipos
multiparamétricos POCT y de las herramientas informa-
ticas permiten una gestion integral de los equipos por
parte de profesionales del laboratorio, quienes pueden
hacerse responsables de actividades que los estandares
internacionales recomiendan dejar en mano de los usua-
rios. Utilizar IC para evaluar la performance de cualquier
proceso siempre es util. Permite evaluar las actividades
mas vulnerables y riesgosas, e implementar mejoras. A
diferencia de los glucometros (12), no existen indicado-
res para evaluar la gestion de equipos multiparamétricos
POCT con métrica Six Sigma. Por ello, el uso de IC (cal-
culados con la herramienta Six Sigma) y la comparacion
con objetivos internacionales propuestos para un labo-
ratorio central, fortalece la idea de tratar este sistema de
manera similar a como lo hace el laboratorio central.
Los IC calculados con la herramienta Six Sigma son exi-
gentes, con lo cual el impacto de las medidas correctivas
realizadas en los procesos puede ser dificil de visualizar.
Las actividades con IC con valores Six Sigma menores
de 3 necesitan acciones correctivas para mejorar. Si bien
en algunos parametros no se alcanzaron los objetivos in-
ternacionales, el aumento del valor de Six Sigma indica

Tabla Il. Comparacidn de los Six Sigma de cada indicador de calidad en cada periodo
evaluado en el laboratorio central, con equipos para pruebas utilizadas en el punto de
atencion (POCT) y segtin el grupo Proyecto Comtun de Indicadores de Calidad (PCIC)

Six Sigma

Exclusiones del CCE

Identificacion
incorrecta de la muestra

Muestras con
resultado erréneo

Periodo | 2022/23 | 2023/24 | 2022/23 | 2023/24 | 2022/23 | 2023/24
Lab 3,5 3,62 2,09 4,3 2,83 2,9
POCT 3,1 3,37 2,8 3,3 2,46 2,36
PCIC 3,3 4,9 5

CCE: control de calidad externo
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que las medidas tomadas han sido adecuadas. A pesar
de las capacitaciones, empeoro el IC “Muestras con re-
sultado erréneo”. En consecuencia, se decidié aplicar
una barrera informatica drastica, tanto en los equipos
POCT como en los del laboratorio central, en donde la
visualizacion de resultados en la pantalla del equipo y su
consiguiente transmision a la historia clinica del pacien-
te y al sistema informatico del hospital, solo es efectiva si
el resultado no contiene ningun error. En esos casos se
bloquean los resultados cuestionados, ya sea por errores
en la calibracion, control de calidad erréneo o procesa-
miento inadecuado de la muestra.

El éxito del funcionamiento de un programa POCT
depende de multiples factores. En la experiencia de es-
tos autores en la busqueda de brindar al paciente un
resultado “confiable” de la maxima calidad posible, se
enfatiza fortalecer cuatros pilares fundamentales: la for-
macién de un grupo interdisciplinario, la capacitaciéon
de los usuarios, el aseguramiento de la calidad y la co-
nectividad. Se recomienda direccionar la capacitaciéon
de usuarios en aspectos elementales de la fase preana-
litica y en la interpretacion del informe de resultados,
dejando en mano de los profesionales del laboratorio
las actividades referidas a la gestion y aseguramiento
de la calidad. Las prestaciones de los equipos y las he-
rramientas de conectividad acompanan esta propuesta.
Para evaluar la performance del proceso se sugiere el uso
de IC a fin de detectar las actividades mas vulnerables
e implementar acciones en busca de la mejora conti-
nuay la seguridad del paciente. Los IC se calcularon en
base al desempeno de todas las unidades que poseen un
equipo POCT. A futuro, seria util evaluar el indicador
en cada unidad que posea un equipo POCT, para opti-
mizar y direccionar las mejoras.
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Resumen

En el programa EurAlc participan 22 paises cada afio utilizando dos mues-
tras con valor asignado por el método de referencia desarrollado por la Fe-
deracién Internacional de Quimica Clinica y Medicina de Laboratorio (IFCC).
Los datos obtenidos de mas de 4000 laboratorios participantes proporcionan
un panorama global del desempefio de las determinaciones de hemoglobina
glicada (HbAlc). Desde 2017 México participa en el EurAlc y es el Unico
participante de Latinoamérica. En este articulo se describe la experiencia
mexicana donde se analizan los resultados obtenidos a lo largo de seis afios.
Las muestras fueron cuantificadas por metodologias cominmente usadas de-
bido a que algunas de ellas se aplican en una gran diversidad de instrumen-
tos, donde se demuestra que la mayor parte del error proviene de la impreci-
sién y que existen diferencias significativas entre métodos. Factores como la
diferencia en equipamiento, el uso de sistemas heterogéneos y las distintas
regulaciones o la falta de éstas se reflejan en los desempefios de los labora-
torios participantes. Las evaluaciones anuales del EurAlc muestran una dis-
minucién de la dispersion de los promedios de los resultados informados por
los participantes mexicanos, lo que se traduce en una tendencia de mejora.
Se realizd un analisis estadistico anual del desempefio y, ademas, se utilizé el
modelo de objetivos de calidad propuesto por la IFCC para las determinacio-
nes de HbAlc. El EurAlc se ha convertido en un impulsor de cambios que se
reflejan en mejores desempefios obtenidos por los laboratorios participantes
y, por lo tanto, en una mejor atencién de los pacientes.

Palabras clave: HbAlc; EurAlc; Objetivos de calidad; Comité de Edu-
cacién en el Uso de Biomarcadores en Diabetes; Sigma-Metrics; Dia-
betes

EurAlc in Mexico: report of six years of participation

Abstract

Twenty-two different countries participate in the EurAlc programme each
year using two samples with a value assigned by the reference method de-
veloped by the International Federation of Clinical Chemistry and Labora-
tory Medicine (IFCC). Data obtained from more than 4000 participating
laboratories provide a global overview of the performance of glycated hemo-
globin (HbA1c) measurements. Since 2017, Mexico has been the only Latin
American country participating in EurAlc. In this article, the Mexican ex-
perience was described and the results obtained over six years were analysed.
Samples were analysed by the most used methodologies since some of them
are applied in a great diversity of instruments. It was shown that most of the
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errors were due to imprecision and that there were significant differences between methods. Factors
such as differences in equipment, the use of heterogeneous systems and different regulations or the
lack of them were shown in the performances of the participating laboratories. The annual EurAlc
evaluations showed a decrease in the dispersion of the average results reported by the Mexican par-
ticipants, which was translated into a trend of improvement. An annual statistical performance test
was carried out and the quality objective proposed by the IFCC for HbAlc determinations was used.
EurAlc has become a driver of changes that are reflected in better performance of the participant
laboratories, and consequently, in better patient care.

Keywords: HbAlc; EurAlc; Quality targets; Committee on Education in the Use of Biomarkers in
Diabetes; Sigma-metrics; Diabetes

EurAlc no México: relatorio de seis anos de participagéo

Resumo

Todos os anos, 22 paises participam no programa EurAlc utilizando duas amostras com um valor
atribuido pelo método de referéncia desenvolvido pela Federag&o Internacional de Quimica Clinica e
Medicina Laboratorial (IFCC). Os dados obtidos de mais de 4.000 laboratérios participantes forne-
cem uma visdo global do desempenho das determinagcbes de hemoglobina glicada (HbAIc). Desde
2017, o México participa da EurAlc e é o unico participante da América Latina. Este artigo descreve
a experiéncia mexicana e analisa os resultados obtidos ao longo de seis anos. As amostras foram
quantificadas por metodologias comumente utilizadas porque algumas delas séo aplicadas em uma
grande diversidade de instrumentos, onde se mostra que a maior parte do erro provém da imprecisao
e que existem diferengas significativas entre os métodos. Fatores como a diferenca de equipamentos,
a utilizacao de sistemas heterogéneos e as diferentes regulamentacbes ou a falta delas se refletem
no desempenho dos laboratdrios participantes. As avaliagbes anuais da EurAlc mostram uma dimi-
nuigdo na dispersdo das médias dos resultados reportados pelos participantes mexicanos, o que se
traduz numa tendéncia de melhoria. Foi realizada uma anéalise estatistica anual de desempenho e,
além disso, o modelo objetivo de qualidade proposto pela IFCC foi utilizado para determinacdes de
HbAIc. A EurAlc se tornou um motor de mudancas refletidas em melhores desempenhos obtidos
pelos laboratérios participantes e, portanto, em melhores cuidados aos pacientes.

Palavras-chave: HbA1c; EurAlc; Objetivos de qualidade; Comité de Educacao sobre o Uso de Biomar-
cadores no Diabetes; Sigma-metrics; Diabetes

Introduccién

La hemoglobina glicada (HbAlc) es utilizada en el
seguimiento y monitoreo de los pacientes con diabetes
debido a su comprobada utilidad en la reduccién del de-
sarrollo de complicaciones a largo plazo (1) (2). Se re-
comienda su empleo en el tamizaje de pacientes en alto
riesgo de desarrollar diabetes y para su diagnoéstico (3).

Para que la prueba cumpla con el propésito de uso,
el laboratorio debe demostrar un desempeno que per-
mita la confiabilidad y validez de los resultados (4). Por
este motivo es de suma relevancia realizar evaluaciones
del método empleado, tanto interna como externa-
mente. Para ello pueden utilizarse los datos generados
por los diferentes esquemas para el aseguramiento de la
calidad disponibles en cada pais o los propios informes
del EurAlc, que son una excelente herramienta para se-
leccionar un método para la determinacion de HbAlc.

En 2016 la Federacion Internacional de Quimica Cli-
nica y Medicina de Laboratorio (IFCC) cre6, a través de
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la Division de Educacion, el Comité de Educacion en el
Uso de Biomarcadores en Diabetes (C-EUBD) entre cu-
yos objetivos se encuentran: 1.- Mantener y desarrollar
la red de Laboratorios de Referencia IFCC para la medi-
cion de HbAlc colaborando con el Comité de Trazabili-
dad en Medicina de Laboratorio (C-TML). 2.- Promover
el sistema de informe de HbAlc de acuerdo con el con-
senso global a este respecto (5). 3.- Colaborar con orga-
nismos profesionales. 4.- Asesorar en el uso de biomar-
cadores para el seguimiento, tratamiento, diagnéstico y
tamizaje de la diabetes e intolerancia a la glucosa (6).
Una de las actividades principales del C-EUBD es
generar conciencia y mejora de la calidad en las deter-
minaciones de HbAlc a través de la educacion y evalua-
cion. Con este fin se organiza anualmente el proyecto
EurAlc, un esquema basado en los programas de ase-
guramiento externo de la calidad (7) (8) para investi-
gar el desempeno de las pruebas de HbAlc entre paises
y fabricantes, utilizando el modelo de calidad propues-
to por la IFCC para su evaluacion y comparacion (9).



Cada ano, dentro del marco del EurAlc, los organiza-
dores de 26 programas de ensayos de aptitud en 22 paises
diferentes utilizan dos muestras como parte de su esque-
ma habitual o de manera adicional a éste, por lo que el
analisis de los datos obtenidos de mas de 4000 participan-
tes proporciona un panorama global del desempeno de
las determinaciones de HbAlc. Los primeros resultados
fueron publicados en el ano 2018 (10).

Desde 2017, México es el tinico pais de Latinoamérica
que participa en el EurAlc. En este articulo se describe la
experiencia mexicanay se analizan los resultados obteni-
dos a lo largo de seis anos con la finalidad de difundirlos
y promover el informe de desempeno de las pruebas de
HbAlIc en los demas paises de Latinoamérica.

Materiales y Métodos

Cada ano se obtienen muestras por donacién que se
utilizan para preparar muestras en dos presentaciones:
sangre fresca completa y sangre liofilizada. Hacia finales
de ano las muestras son enviadas a los participantes; por
cuestiones de logistica y estabilidad de las muestras los
paises mas cercanos al Laboratorio Europeo de Referen-
cia para Glicohemoglobina, reciben muestras de sangre
fresca completa. En tanto, los participantes de paises
mas distantes, como el grupo de laboratorios mexica-
nos, reciben muestras liofilizadas que son estables por
mas tiempo. Estas muestras son analizadas durante los
primeros meses del siguiente ano y los resultados son
colectados y analizados. El informe final se libera hacia
el mes de septiembre de ese mismo ano.

Las muestras son analizadas también por un grupo
de cinco laboratorios de referencia aprobados de la red
de la IFCC utilizando el Procedimiento de Medida de
Referencia (MRP) (11), de donde se obtiene el valor
asignado a cada una de las muestras y también se calcula
la incertidumbre expandida para cada muestra.

Antes del analisis estadistico son eliminados los re-
sultados atipicos que excedan el 25% del valor asignado
para cada muestra. Todos los resultados en el informe
estan en las unidades internacionales milimoles por
mol (mmol/mol); los resultados informados en uni-
dades NGSP (National Glycohemoglobin Standardization
Program) (%) son convertidos a mmol/mol usando la
ecuacion maestra (IFCC = 10,93 * NGSP - 23,5 mmol/
mol) antes de realizar calculos y comparaciones (12).

Se realiz6 el calculo de la desviacion o sesgo (bias),
media (X), desviacion estandar (DE), coeficiente de va-
riacién en porcentaje (%CV) y absoluto.

Se utilizaron los criterios establecidos en el Modelo
de Objetivos de Calidad para HbAlc desarrollado por la
IFCC, basado en el modelo de Sigma-Metrics, para eva-
luar los desempenos y analizar la evolucion del grupo de
laboratorios mexicanos a través de los anos de participa-
cion. El objetivo de calidad inicial propuesto por la IFCC
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es un error maximo permitido (EMP) de 5 mmol/mol
(0,46%) con un valor de dos sigmas (o =2) (9).
Ecuacién para el cdlculo del valor sigma (0):

(EMP-bias)
(%CV)

Q
Il

Donde EMP es el error maximo permitido, bias el
sesgo 'y %CV los indicadores del error sistematico y alea-
torio, respectivamente.

El modelo de objetivos de calidad IFCC puede ser
aplicado a diferentes niveles, como nivel pais, fabrican-
te o fabricante/pais e incluso a nivel laboratorio (9).

Se utiliz6 Microsoft Office Excel® para analisis es-
tadistico y analisis de varianza (ANOVA) software Past
Version 4.17 (13).

Resultados

El proyecto EurAlc fue concebido en un dmbito
europeo, pero rapidamente crecié alcanzando un ni-
vel internacional con la participaciéon de mas de 4000
laboratorios anualmente. Se utilizan dos tipos de
muestras; los participantes mexicanos utilizan mues-
tra de sangre completa hemolizada y liofilizada, igual
que otros 1537 laboratorios internacionales en la mds
reciente edicion.

Se analizaron los datos obtenidos anualmente de la-
boratorios mexicanos publicos y privados; éstos fueron
clasificados de acuerdo con la metodologia empleada
para la determinacién. Los mas utilizados en el grupo
estudiado fueron el inmunoensayo (IE), seguido de la
cromatografia en fase liquida de alta presion (HPLC),
el método enzimatico (ME), la cromatografia de afini-
dad (CA) y la electroforesis capilar (EC).

La cantidad de participantes ha variado en cada edi-
cion. Ademas, las metodologias empleadas han sido
diferentes a lo largo de los anos (Fig. 1). Algunos labo-
ratorios participantes han migrado a metodologias que
les ofrecen mejores beneficios, han surgido nuevos ins-
trumentos disponibles y otros han sido descontinuados.

Se registraron varios cambios en laboratorios que
actualizaron los equipos pero dentro de la misma meto-
dologia, como el Variant Il Turbo a instrumentos D-100,
del mismo fabricante; también otros que, buscando dis-
poner de una mejor metodologia, han cambiado instru-
mentos basados en IE por otros basados en HPLC.

Estos cambios también se han podido observar en
algunos fabricantes que actualizan sus plataformas bus-
cando mejorar sus desempenos, como la sustitucion de
métodos de IE a los nuevos instrumentos que incorpo-
ran el método enzimatico, tanto en plataformas mo-
dulares como en instrumentos de punto de atenciéon
(POCT).

Acta Bioquim Clin Latinoam 2025; 59 (1): 15-24
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Porcentaje de participacion por metodologia
en el EuroAlc por el Grupo-México
60.00
50.00
40.00
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10-00 I I I I.- : ..\:‘
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B HPLC mIE ECA EME mEC

Figura 1. Porcentaje de participacion por metodologia en cada edicion del EurAlc en México y nimero de parti-
cipantes que informaron resultados

HPLC: cromatografia en fase liquida de alta presién; IE: inmunoensayo; CA: cromatografia de afinidad; ME: método enzimatico;
EC: electroforesis capilar.

Para cada edici6on se obtuvo la media de cada mues-
tra, la media global, se calcul6 el sesgo utilizando el
valor asignado por el MRP, la desviacion estandar y
el coeficiente de variacién (%CV), tanto para el total
de los resultados de participantes en el Grupo-México,
como para los grupos que se formaron clasificando las
metodologias con mayor namero de participantes.

La diferencia entre el resultado medio y el valor asig-
nado se ha mantenido con poca variacion (sesgo medio
=1,7 mmol/mol), en tanto, la imprecisién ha mostra-
do valores relativamente altos con una clara tenden-
cia a la armonizacion: CV,,,; = 12,7% comparado con
CVyp99=3,7% (Tabla ).

Tabla |. Resultados promedio del Grupo-México
en el EurAlc durante seis afios con valores del error
sistemdtico y aleatorio para cada afio

Periodo Sesgo Imprecision

mmol/mol %CV
EurAlc-2017 -0,3 12,7
EurAlc-2018 -0,4 9,6
EurAlc-2019 1,6 6,1
EurAlc-2020 1,7 9,5
EurAlc-2021 1,6 6,7
EurAlc-2022 -1 3,7
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Las evaluaciones anuales del EurAlc han mostrado
una disminucién de la dispersion de los promedios de los
resultados informados por los participantes mexicanos pa-
sando de un valor de DE,,; = 8,9 a DEy 0, = 1,9 en 2022.
En todas las participaciones el Grupo-México ha mostrado
resultados globales por debajo del criterio de 5 mmol/
mol (Fig. 2).

Comparacién de resultados globales

La imprecision ha tenido valores superiores al crite-
rio (<5 %CV) en todas las ediciones, con excepcién del
EurAl1c-2022 (3,7 %CV). Debido a esto se contrasté este
rasgo contra el total de participantes en el EurAlc que
utilizaron muestra liofilizada. En este analisis se obser-
v6 una tendencia a la baja en el grupo de participantes
mexicanos, con excepcién del ano 2020, comparado con
un incremento en %CV mostrado por el grupo total de
laboratorios participantes. Una posible explicacion es el
rapido incremento en el nimero de participantes en el
EurAlc hasta el ano 2020, ano en que también se alcanzé
el mayor nimero de resultados informados en el Grupo-
México (Fig. 3).

Diferenciacion de resultados

Para analizar diferencias de desempeno entre las dis-
tintas metodologias disponibles se decidi6 clasificar los
resultados de los laboratorios mexicanos formando gru-
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Figura 2. Evolucién del resultado promedio en relacion con el valor asignado de cada edicion del EurAlc
de los laboratorios participantes del Grupo-México. Los marcadores representan el valor medio del total de
resultados obtenidos de cada afio y las barras de error +2 DE
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Figura 3. Coeficiente de variacion (%CV) por afio del total de participantes en el EurAlc usando muestra liofilizada
(HL) contra el grupo de participantes mexicanos

pos con mayor numero de participantes. Particularmen-
te, durante los primeros anos del proyecto, se presento
en estos grupos una tendencia a la mejora de los indica-
dores de desempeno y se observé una disminucién anual
del %CV y un aumento del valor sigma (o) (Tabla II).
Las tres participaciones mas recientes muestran que
el grupo que usaba métodos de IE se destaco con la mas
alta imprecision expresada como %CV, aunque con va-
lores menores cada ano. Los grupos restantes también
mostraron este mismo comportamiento. Sin embargo,

el grupo que us6 HPLC obtuvo valores <5 %CV en los
tres anos analizados, mantuvo el sesgo y el %CV dentro
de valores maximos permitidos y supero el criterio de
sigma mayor de dos (0=2,58) en el ano 2022 (Tabla II).

La evolucion por ano de los resultados por metodo-
logia ha mostrado desempenos variables; el grupo de
laboratorios que utiliz6 ME ha mostrado una dispersion
relativamente alta sin valores extremos con un sesgo pre-
ponderantemente negativo (x=-3,32) y con una tenden-
cia hacia el valor asignado, aunque la participaciéon de

Acta Bioquim Clin Latinoam 2025; 59 (1): 15-24
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Tabla Il. Principales indicadores por metodologia de los tres afios recientes de participacién en el EurAlc.
Se remarcan valores destacados

2020 2021 2022
Metodologia Sesg.o %CY Valor Sesg.o %CY Valor Sesgto %CV. Valor
medio medio a medio Medio o medio | medio o
HPLC -2,3 3,8 1,42 4,9 1,22 1 3,1 2,58
INMUNOENSAYO 2,4 13 0,4 -2 7,2 0,83 1 4,5 1,78
ENZIMATICO -0,9 12,2 0,67 -2 6,2 0,96

HPLC: cromatografia en fase liquida de alta presién

laboratorios que utilizan este método es baja y durante el
ano mas reciente no hubo laboratorios que usaran este
principio (Fig. 4).

El grupo que utilizaba HPLC ha pasado de un sesgo
negativo en un inicio a un sesgo ligeramente positivo con
la menor imprecisiéon de los grupos evaluados. En tanto,
el grupo con métodos basados en IE, el mas comtinmente
usado en el pais, ha mantenido un sesgo positivo (X=1,77)
con la mayor dispersiéon de los grupos analizados (Fig. 4).

Modelo IFCC de objetivos de calidad para la hemoglobina
glicada

Durante 2022 el Grupo-México super6 el objetivo de
calidad inicial propuesto por la IFCC (o = 2,58), un va-
lor minimo de 2 sigma y un EMP de 5 mmol/mol o 10%

a una concentracién 50 mmol/mol, por lo que se aplico
el modelo propuesto para los paises participantes en el
EurAlc-2022 (14) para contrastar los desempenos (Fig. 5).

Analisis de varianza (ANOVA)

Al analizar los promedios de los resultados (X) de los
tres métodos con mas datos obtenidos, se demuestran
diferencias estadisticamente significativas entre estos
métodos (p=0,0091).

Se realiz6 una comparacion de medias de parejas por
el método de Tukey y se encontré que el ME mostré di-
ferencias estadisticamente significativas con los dos otros
métodos, no asi entre HPLC e IE, los cuales no presen-
taron diferencias estadisticamente significativas entre las
medias de ambos métodos (p=0,3397) (Fig. 6).

10

Valores medios por afio por metodologia

——MEDIAHPLC =—e=MEDIA IE

Figura 4. Distribucion de resultados para las dos metodologias mas comiunmente empleadas.
Los marcadores muestran el promedio de resultados por afio y por metodologia

Se incluyen barras de error con més menos dos desviaciones estandar (+2 DE).
HPLC: cromatografia en fase liquida de alta presion; IE: inmunoensayo

Acta Bioquim Clin Latinoam 2025; 59 (1): 15-24
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Figura 5. Modelo “objetivos de calidad HbAlc"” aplicado a paises participantes en el proyecto EurAlc 2022

Imprecision como %CV en el eje X; Exactitud como sesgo absoluto a 50 mmol/mol en el eje Y. La estrella negra representa el promedio
global de todos los paises participantes en el del EurAlc que usaron muestra liofilizada (n = 16). Las letras corresponden a paises:
Republica Checa (CH), Francia (F), Grecia (G), Internacional (ERL), Corea (K), México (M), Portugal (P), Tailandia (Ta) y Turquia (Tk).
NGSP = National Glycohemoglobin Standardization Program; |FCC = Federacién Internacional de Quimica Clinica y Medicina de Labo-
ratorio; %CV = coeficiente de variacién; Min. = Minimo; Des. = Deseable; Op = Optimo.

Discusion y Conclusiones

La participacién de laboratorios mexicanos en el
EurAlc ha sido variable con los anos. Aunque se conta-
ba con la capacidad para incluir hasta 100 participan-
tes, solo durante algunos ejercicios se inscribieron mas
de 50 laboratorios y no todos informaron resultados.
Ademas, la organizacion del proyecto se vio afectada,
como todas las actividades, durante los anos de la pan-
demia de COVID-19 que genero, entre otros aspectos,
una disminucién en la participacion y un efecto nega-
tivo en los desempenos. También ocasioné dificultades
de organizacion y logistica que afectaron incluso las
donaciones para la preparacion de muestras. Sin em-
bargo, asi como en el resto de las actividades, se obser-
v6 una recuperacion paulatina.

En este estudio los resultados se presentaron en
grupos por metodologia y no por instrumentos, con
la finalidad de poder dar un panorama mas general
y también, debido a que algunas metodologias como
el inmunoensayo presentan una gran variedad de ins-
trumentos, lo cual no permite actualmente realizar un
analisis estadistico individualizado.

El Grupo-México logré en cada ediciéon un sesgo
bajo y mostr6 el mismo comportamiento que el total de
laboratorios participantes en el EurAlc, independiente-
mente de la muestra utilizada (10), lo que se puede in-
terpretar como un €xito del proceso de estandarizaciéon
a nivel global desarrollado por la IFCC.

Los métodos basados en inmunoensayos son los mas
comunmente utilizados en este pais, representando mas
del 50% de los participantes mexicanos en el EurAlc. No
obstante, en el ano 2022 se presento una disminucion en
la participacion, principalmente por motivos economi-
cos, dando paso a laboratorios de mediana y alta com-
plejidad con equipos dedicados para HbAlc, por lo que
el empleo de equipos de HPLC super6 el 50% de partici-
pacion, porcentaje equivalente a los que presentan paises
europeos (14). Esto se tradujo en un mejor desempeno
global del grupo mexicano, que por primera vez pudo
cumplir el objetivo de calidad inicial propuesto por la
IFCC al superarlo con un valor sigma de 2,58 (0=2,58).

Los resultados del método enzimatico deberan ser
objeto de un posterior estudio ya que al realizar este
informe se contaba con una baja participacién de la-
boratorios que lo utilizaban. Se espera un crecimiento

Acta Bioquim Clin Latinoam 2025; 59 (1): 15-24



22 Rojano-Rodriguez E y Rojano-Nisimura AM

Resultado promedio global por metodologia EurAlc
Grupo México

6
5
4
3
2
1
0

HPLC INMUNOENSAYO ENZIMATICO

Figura 6. Promedio global por metodologia de las seis participaciones informadas

Los marcadores representan el valor promedio y las barras de error los intervalos de confianza del 95%
HPLC: cromatografia en fase liquida de alta presion

en esta metodologia en los anos siguientes, a lo que se
pretende dar seguimiento.

El uso de métodos que no cuentan con un certifica-
do de trazabilidad IFCC es practicamente nulo, a dife-
rencia de los primeros anos de este siglo cuando atin no
se habia implementado el proceso de estandarizacion
(15). Sin embargo, la alta variabilidad en los diferentes
métodos sigue representando un tema pendiente.

Los resultados descriptos concuerdan con los de otros
articulos; es decir, en un inicio se observaron resultados
con una amplia dispersion que la participacion continua
logré mejorar, primeramente en lo individual y poste-
riormente con un mejor desempernio general (16) (17).

Aunque se analizaron resultados de laboratorios
mexicanos participantes, estos también reflejan mejo-
ras realizadas por los fabricantes de los métodos utiliza-
dos al estandarizar mejor sus instrumentos o reempla-
zando otros (18).

Algunos de los factores que afectan particularmente
el desempeno de los laboratorios mexicanos son:

(a) Diferencia en equipamiento

Mientras que en los paises con un mayor desarro-
llo el uso de metodologias como HPLC y EC es mas
comun, en México los métodos basados en IE son los
mas utilizados ya que superaron el 50% de participa-
cién y son los que muestran, de forma general, una
mas alta imprecision. Una alternativa a éstos son los
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instrumentos de HPLC que actualmente representan
>50% de los utilizados por los participantes europeos
en el EurAlc (19).

En este pais también son bastante comunes los méto-
dos de afinidad al boronato y los denominados equipos
de punto de atencion o point of care testing (POCT), que
en su mayoria presentan inconvenientes para procesar
la muestra liofilizada y que, como proporcionan resulta-
dos extremos, fueron eliminados del analisis estadistico.

Se ha observado que la diferencia en equipamiento
se ve incrementada por una brecha en la disponibilidad
de instrumentos en el mercado mexicano, ya que algu-
nos instrumentos de uso comun en México ya no figu-
ran entre los mds usados por los laboratorios en Europa.
Algunos de los nuevos equipos usados en ese continen-
te ain no se encuentran disponibles para laboratorios
mexicanos.

(b) Uso de sistemas heterogéneos

Muchos métodos de inmunoensayo se basan en un
principio inmunoturbidimétrico que puede ser em-
pleado en autoanalizadores de diferentes fabricantes.
También pueden utilizarse diferentes marcas de contro-
les y calibradores.

(c) Factores particulares
El desempeno global puede verse impactado por fac-
tores de tipo econémico, cuando éstos no permiten o no



hacen viable la incorporaciéon de nuevas metodologias
dedicadas a HbAlc. Entre estos factores esta el tamano.
Segun el Directorio Estadistico Nacional de Unidades
Econémicas (DENUE) en mayo de 2024 habia 15715
laboratorios médicos y de diagnoéstico en México (20),
13 535 de los cuales pertenecian a establecimientos de
<b personas (21), donde generalmente no se disponia
de instrumentos especializados para HbAlc.

Otros factores a considerar son la falta de capacita-
cién o motivacion, asi como la diferencia en requeri-
mientos o la falta de éstos.

La calidad de las determinaciones de HbAlc esta
estrechamente ligada al método utilizado (7). Se ha
mostrado que existen diferencias significativas entre los
distintos tipos de metodologias que se utilizan para las
determinaciones de HbAlc y que, participar en evalua-
ciones como el EurAlc, promueve una mejora en los
indicadores de calidad y en los resultados de las mismas.

Los desempenos informados son valores promedio,
por lo que dentro de cada grupo existen participantes con
desempenos aceptables que pueden cumplir con el ob-
jetivo de calidad inicial propuesto; sin embargo, si algin
instrumento en particular ha mostrado resultados incon-
sistentes en los informes globales del EurAlc se recomien-
da alos laboratorios evitarlos o migrar a metodologias que
muestren continuamente mejores desempenos.

Los datos presentados dan un panorama de los la-
boratorios mexicanos en una evaluacion de alto desem-
peno, utilizando muestras con un valor asignado por
el MRP. No ha sido posible comparar el rendimiento
del Grupo-México con el resto de los paises de Lati-
noamérica ya que no participan de este tipo de eva-
luaciones.

La participacion de estos seis anos de ejercicio del
proyecto EurAlc en México ha sido una excelente opor-
tunidad para los laboratorios de:

a) Familiarizarse con el sistema de estandarizacion
de las determinaciones de HbAlc realizado por
la IFCC.

b) Procesar muestras con un valor asignado por un
MRP. Esta ha sido una experiencia nueva para los
participantes mexicanos, ya que les permitié co-
nocer y utilizar las unidades internacionales del
sistema (mmol/mol).

¢) Usar las ecuaciones maestras para convertir valo-
res entre un sistema de informe y otro (IFCC «
NGSP) les confiere la posibilidad de informar re-
sultados de HbAlc en concordancia con el con-
senso global a este respecto (5).

Estos seis anos de ejercicios muestran también que
el EurAlc se ha convertido en un impulsor de cambios
que se reflejan en mejores desempenos obtenidos por
los laboratorios participantes y, por consiguiente, en
una mejor atencion para los pacientes.
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Resumen

La determinacién de anticuerpos antinucleocitoplasmaticos (AAN) por
inmunofluorescencia indirecta brinda informacién de gran utilidad en el
abordaje de enfermedades reumaticas autoinmunes sistémicas (ERAIS): la
deteccion de AAN, el titulo, y los patrones observados, asi como un re-
sultado negativo, pueden tener valor diagnéstico y/o prondstico. El obje-
tivo principal de este trabajo fue evaluar la utilizaciéon de los AAN en el
abordaje de las ERAIS y la frecuencia y pertinencia de su solicitud en el
Hospital Interzonal General de Agudos “Dr. Oscar Alende” de Mar del Pla-
ta. Se calcularon las frecuencias de: AAN positivos, patrones observados,
diagnosticos asociados y salas médicas involucradas. Se realizaron pruebas
de independencia (Chi cuadrado) para evaluar si el titulo dependia de la
presencia de la enfermedad autoinmune y si la presencia de anticuerpos
especificos dependia del titulo de AAN. Se detecté una frecuencia de AAN
de 55%. Los patrones AC-4,5 fueron los mas frecuentes. Se hallé que el
titulo de AAN dependia de la presencia de enfermedad autoinmune y que
la presencia de anticuerpos especificos dependia del titulo de AAN. EI 38%
de los diagnésticos correspondié a ERAIS. Se observé la solicitud de AAN
en una variedad de otros contextos clinicos en los que no estaba indicada,
mayormente por salas no especializadas en autoinmunidad, en detrimento
de su valor predictivo positivo. Para optimizar la calidad del proceso de
atencion al paciente y valorar la economia sanitaria implicada es primordial
la adecuada capacitacion del equipo de salud y el didlogo interdisciplinario.

Palabras clave: Autoinmunidad; Anticuerpos antinucleocitoplasmaticos;
Enfermedad reumatica autoinmune sistémica; Pacientes adultos

Antinuclear cytoplasmic antibodies in hospital care: fre-
quency and association with autoimmune rheumatic
diseases

Abstract

The determination of antinuclear cytoplasmic antibodies (ANA) by indirect
immunofluorescence provides very useful information in the approach to
systemic autoimmune rheumatic diseases (SARD): the detection of ANA,
their titer, and the patterns observed, as well as a negative result, can be of
diagnostic and/or prognostic value. The main objective of this research was
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Introduccién

to evaluate the use of ANA in the approach to SARD, and the frequency and relevance of its request
at the Hospital Interzonal General de Agudos “Dr. Oscar Alende” from Mar del Plata. The following
frequencies were calculated: positive ANA, observed patterns, associated diagnoses, and medical
services involved. Independence tests (Chi square) were performed to evaluate whether the titer
depended on the presence of autoimmune disease and whether the presence of specific antibodies
depended on the ANA titer. An ANA frequency of 55% was detected, with AC-4,5 patterns being the
most frequent. It was found that the ANA titer depended on the presence of autoimmune disease
and that the presence of specific antibodies depended on the ANA titer. Thirty eight percent of the
reported diagnoses corresponded to SARD. The request for AAN was observed in a variety of other
clinical contexts in which it is not indicated, mostly by medical services that are not specialised in
autoimmunity, in detriment of its positive predictive value. To optimise the quality of the patient care
process and assess the health economy involved, adequate training of the health team and interdis-
ciplinary dialogue are essential.

Keywords: Autoimmunity; Antinuclear cytoplasmic antibody; Systemic autoimmune rheumatic dis-
ease; Adult patients

Anticorpos antinucleocitoplasmaticos na assisténcia hospitalar: frequéncia
e associagdo com doencgas reumaticas autoimunes

Resumo

A determinag&o de anticorpos antinucleocitoplasmaticos (AAN) por imunofluorescéncia indireta fornece
informagbes muito Uteis na abordagem de doencas reumaticas autoimunes sistémicas (DRAIS): a de-
tecgdo de AAN, o titulo e os padrées observados, bem como um resultado negativo, podem ter grande
valor diagndstico e/ou progndstico. O objetivo principal deste trabalho foi avaliar a utilizagdo dos AAN
na abordagem das DRAIS, e a frequéncia e relevancia da sua solicitagdo no Hospital Geral Interzonal
de Agudos “Dr. Oscar Alende” de Mar del Plata. Foram calculadas as frequéncias de: AAN positivo,
padrbes observados, diagndsticos associados e servigos médicos envolvidos. Testes de independéncia
(Qui-quadrado) foram realizados para avaliar se o titulo dependia da presencga de doenca autoimune e
se a presenga de anticorpos especificos dependia do titulo de AAN. Foi detectada uma frequéncia de
AAN de 55%, sendo os padrées AC-4,5 os mais frequentes. Verificou-se que o titulo de AAN dependia
da presencga de doenga autoimune e que a presenga de anticorpos especificos dependia do titulo de
AAN. Trinta e oito por cento dos diagndsticos notificados corresponderam a DRAIS. A solicitacdo de
AAN foi observada em diversos outros contextos clinicos nos quais ndo estava indicada, principalmente
por servicos ndo especializados em autoimunidade, em detrimento do seu valor preditivo positivo. Para
otimizar a qualidade do processo de atendimento ao paciente e avaliar a economia sanitaria envolvida,
sdo essenciais a formacao adequada da equipe nos quais ndo estava e o dialogo interdisciplinar.

Palavras chave: Autoimunidade; Anticorpos antinucleocitoplasmaticos; Doenca reumatica autoimune
sistémica; Pacientes adultos

genia provoca dano en diversos tejidos y/u 6rganos
(3) (4). Dentro de este grupo pueden mencionarse el

La enfermedad autoinmune (EA) se define como
la patologia generada como consecuencia de la pérdi-
da de tolerancia inmunolégica en individuos genéti-
camente predispuestos y sometidos a factores ambien-
tales condicionantes, en la cual la respuesta inmune
adaptativa (celular y/o humoral) especifica contra an-
tigenos propios contribuye al dano tisular (1) (2) (3).
En funcion del nivel de afectacion que producen, las
EA se clasifican en EA 6rgano-especificas, en las cua-
les el sistema inmunitario se dirige de manera selecti-
va a un 6rgano en particular y enfermedades reumati-
cas autoinmunes sistémicas (ERAIS), que incluyen un
amplio espectro de patologias y sindromes cuya pato-
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lupus eritematoso sistémico (LES), la esclerodermia,
las miositis y el sindrome de Sjogren, entre otras (4).

El hallazgo de autoanticuerpos no siempre estara
asociado a una patologia propiamente dicha, por lo
cual es importante tener en cuenta dos pilares fun-
damentales asociados al laboratorio de autoinmu-
nidad: el pedido adecuadamente realizado, es decir
la solicitud de las practicas correctas en el contexto
clinico indicado y la interpretacion adecuada de los
resultados obtenidos. En ambos aspectos, se conside-
ra esencial la funcién del bioquimico capacitado en
autoinmunidad en el equipo interdisciplinario de sa-

lud (4) (5) (6).
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Los anticuerpos antinucleocitoplasmaticos (AAN)
son autoanticuerpos dirigidos contra diferentes antige-
nos celulares presentes en los distintos compartimentos y
estadios del ciclo celular. En el laboratorio de inmunolo-
gia, la técnica de mayor sensibilidad para su deteccion es
la inmunofluorescencia indirecta (IFI) con células Hep-
2 como sustrato, la que permite, ademas, la posterior aso-
ciacién con anticuerpos especificos y entidades clinicas.
Esta técnica requiere de un proceso apropiadamente
estandarizado y un profesional entrenado en la observa-
cién microscopicay la interpretacion de los resultados.

El interés en los patrones informados de AAN ha
crecido en los ultimos anos debido a la capacidad de
descartar, reforzar la sospecha o confirmar una ERAIS,
y a su vez orientar hacia una u otra patologia gracias a
la asociacién entre un patréon y ciertas EA sustentada
en la bibliografia (4) (5) (6). En la actualidad, los AAN
tienen valor diagnostico y/o pronéstico exclusivamente
en las ERAIS, artritis idiopatica juvenil, enfermedad he-
patica autoinmune y colangitis biliar primaria (4).

Es importante resaltar que, asi como muchos patro-
nes de AAN de por si aportan informacién clinicamen-
te significativa o direccionan futuras determinaciones,
otros simplemente no tienen una asociacion clinica cla-
ra con alguna patologia. De hecho, algunas investigacio-
nes sostienen que el hallazgo de determinados patrones
se asocia con sujetos sanos e incluso con otras patologias
no relacionadas a ERAIS (3) (4). La presencia de AAN
en un titulo mayor o igual a 1:80 ha sido descripta en
el contexto de enfermedades infecciosas, procesos infla-
matorios e incluso en edad avanzada, la que en este ulti-
mo caso se relaciona al proceso de inmunosenescencia
(6). Por lo tanto, realizar una solicitud de AAN en un
contexto clinico sin una clara sospecha de autoinmuni-
dad patolégica puede asociarse a una prueba positiva, lo
que genera una gran dificultad para interpretar su re-
sultado y abordar acertadamente al paciente (4) (5) (6).

En el ano 2014, un panel internacional de espe-
cialistas comenz6 a reunirse regularmente con el fin
de estandarizar la nomenclatura y clasificacion de los
patrones asociados a AAN y se fundé el Consenso In-
ternacional de Patrones de AAN (ICAP, por sus siglas
en inglés). Con el objetivo de armonizar el informe,
desde hace varios anos se recomienda nomenclar cada
patréon de AAN en el informe de laboratorio, con su
correspondiente codigo alfanumérico anti-cell # (ACH)
(3) (4). Asuvez, el mismo grupo elaboré consensos in-
ternacionales que abordaron la implicancia clinica del
titulo de AAN, que también debe ser informado, con
recomendaciones en cuanto al formato de informe.
Actualmente, el valor de corte consensuado es 1:80 y el
valor clinico del resultado aumenta con el incremento
del titulo de los AAN observados. El titulo de 1:80 pre-
senta una razon de verosimilitud de 0,5, mientras que
el titulo 1:640 presenta una razén de verosimilitud de
19 (6), lo que demuestra claramente que la significa-

cion clinica de la prueba aumenta considerablemente
a mayores titulos. La deteccion de AAN por IFI utili-
zando un valor de corte de 1:80 tiene una elevada sen-
sibilidad pero baja especificidad, razén por la cual se
considera el mejor fest en el proceso inicial de busque-
da de estos anticuerpos y es el método de screening de
primera linea a nivel mundial. Ademas, el titulo apor-
ta una estimacion semicuantitativa de la cantidad de
AAN en circulacion que presenta un paciente, por lo
que aporta informacion orientativa acerca del tipo de
patologia en siy de la actividad de la misma, siempre
que sea interpretado en un contexto clinico adecuado
y por un especialista entrenado (4).

El Hospital Interzonal General de Agudos (H.I.G.A.)
“Dr. Oscar Alende” es un centro de atencion en salud
ubicado en la ciudad de Mar del Plata, provincia de
Buenos Aires, Argentina. Se desempena en la atenciéon
ambulatoria, emergencias e internacién y constituye la
unica instancia de atencion gratuita de alta complejidad
para poblacion adulta en la Zona Sanitaria VIII, region
que comprende alrededor de 1 200 000 habitantes.

Teniendo en cuenta los conceptos mencionados, se
plante6 el presente trabajo con el objetivo principal de
evaluar la utilizacion de los AAN en el abordaje de las
ERAIS, y la frecuencia y pertinencia de su solicitud en
el hospital.

Los objetivos especificos fueron los siguientes:

* Establecer la frecuencia de AAN positivos en pa-
cientes internados y ambulatorios, atendidos por
las diferentes especialidades médicas del hospital.

¢ Determinar la frecuencia de AAN positivos en pa-
cientes internados y ambulatorios, segun el grupo
etario.

¢ Evaluar la frecuencia de los distintos patrones de
AAN.

e FEvaluar la relacion entre el titulo de los anticuer-
pos informados y Ia presencia o ausencia de enfer-
medad autoinmune.

¢ Determinar la relacion entre el titulo de AAN y
la presencia de anticuerpos especificos determi-
nados en el laboratorio.

e Registrar la presencia de controles médicos en pa-
cientes con enfermedades reumaticas autoinmu-
nes en el periodo analizado.

* Establecer la frecuencia de pacientes con AAN po-
sitivos, con y sin diagnéstico de enfermedad autoin-
mune, en cada sala de atenciéon médica.

Materiales y Métodos

Se realiz6 un estudio de enfoque cuantitativo, ob-
servacional, descriptivo, de corte transversal y retros-
pectivo, en el Hospital Interzonal General de Agudos
“Dr. Oscar Alende”, Mar del Plata, Buenos Aires, Ar-
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gentina. Se incluyeron todos los pacientes adultos con
solicitud de determinaciéon de AAN, ambulatorios e
internados. Se trabajé tinicamente con pacientes ma-
yores de 15 anos, dado que la institucion sé6lo atiende
este grupo poblacional, que concurrieron al hospital
durante el periodo comprendido entre marzo de 2021
y julio de 2022. Este periodo se seleccion6 consideran-
do el tamano muestral minimo calculado (con 95% de
confianza) de 380 pacientes. Se excluyeron del estudio
los resultados de pacientes cuyas muestras llegaron al
servicio como derivaciones de otros laboratorios. Fi-
nalmente, 715 pacientes cumplieron con los criterios
de inclusion. Las determinaciones implicadas en el
presente estudio se realizaron en muestras de suero,
en el momento de su solicitud, en el sector de Inmu-
nologia del Laboratorio del hospital.

Todas las muestras fueron analizadas para la determi-
nacion de AAN con el procedimiento de inmunofluo-
rescencia indirecta (IFI) manual siguiendo un proto-
colo operativo estandarizado basado en los consensos
nacionales e internacionales vigentes (2) (3). Para tal
fin, se utilizaron improntas de células Hep-2 asi como
un conjugado IgG adecuadamente ajustado. Los resul-
tados fueron oportunamente informados siguiendo las
recomendaciones mas recientes del ICAP (3). Se consi-
der6 como resultado positivo aquel con un titulo igual
o mayor a 1:80, en base a recomendaciones del mismo
consenso (3), asi como se consider6 un titulo elevado y
clinicamente significativo aquel igual o superior a 1:640,
también en base a la bibliografia (6). Respecto de los
anticuerpos especificos evaluados, se realiz6 acorde a lo
consignado en la solicitud médica, la determinacién de
anti-SSa/Ro, anti-SSb/La, anti-RNP, anti-Scl70, anti-Sm
y/o de anti-Jo mediante la técnica de ensayo de inmu-
noadsorcion ligado a enzima (ELISA) manual. Para la
busqueda de anticuerpos anti-DNAds se utilizé la técni-
ca de IFI con improntas de Crithidia luciliae. En todos los
casos, se utilizaron las marcas comerciales disponibles
en el periodo de estudio respetando siempre los mismos
protocolos estandarizados de trabajo.

Los datos de los pacientes asociados a cada solicitud
médica fueron obtenidos del Sistema Informatizado de
Laboratorio (LIS) y del servicio informatizado del Hos-
pital (intranet), asi como de la historia clinica en papel
en los casos en los que se considerd necesario por falta
de datos en las fuentes informatizadas. Los controles
médicos de cada paciente se corroboraron mediante la
actualizacion de consulta de cualquier servicio o sala de
atencion médica, en los Gltimos seis meses a partir de la
fecha del informe del laboratorio.

Con el fin de mantener la confidencialidad de los da-
tos de los pacientes en el momento de llevar a cabo el
registro, a cada paciente se le asign6 un numero. Los da-
tos fueron recolectados en planillas de Excel, donde se
vincul6 cada nimero con los resultados hallados de AAN
y anticuerpos especificos. De cada paciente se registraron
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datos demograficos (sexo, edad) y clinicos (diagnéstico
presuntivo o confirmado asociado a la solicitud de bus-
queda de AAN, y sala o servicio médico solicitante). Se
registr6 ademas el resultado de la determinacion de AAN
(patrén de AAN observado informado a nivel competen-
te y titulo correspondiente) y el resultado de la busqueda
de anticuerpos especificos. En los casos de detecciéon de
AAN superior al valor de corte y anticuerpos especificos
solicitados, se registraron los resultados de los mismos.

Procesamiento de datos

El procesamiento de los datos obtenidos se realizo
utilizando planillas de calculo Excel y el software estadis-
tico Infostat.

Se calcularon las frecuencias absolutas y relativas de
AAN positivos y negativos en general y en las distintas
franjas etarias. Se calcularon las frecuencias absolutas y
relativas de los patrones de AAN reportables, agrupando
aquellos patrones que presentaron una frecuencia ab-
soluta menor de 5. Se dicotomizoé la variable “titulo del
anticuerpo” y se la clasifico como “titulo bajo” (menor
de 1:640) o “alto” (mayor o igual a 1:640), considerando
que el titulo minimo de relevancia clinica es 1:640 (6).
Se calcularon ademas las frecuencias absolutas y relati-
vas de los titulos hallados en los diversos grupos etarios.

Se clasific6 el conjunto de pacientes en tres clases, de
acuerdo a si la persona a la cual correspondia cada re-
sultado tenia un diagnéstico presuntivo de enfermedad
reumadtica autoinmune, de otro tipo de enfermedad au-
toinmune, o que no correspondiera a ninguna de esas
dos categorias. Se dejo registro de los casos en los que
no se hallé un diagnéstico vinculado al estudio en la so-
licitud ni en la historia clinica, para excluirlos del anali-
sis estadistico posterior.

Para evaluar si habia relacion entre el titulo del AAN
informado y la presencia o ausencia de enfermedad au-
toinmune, se realizé6 una prueba de independencia de
Chi cuadrado (7) (8), fijando un nivel de significacion
a=0,05.

Para simplificar el andlisis posterior, el resultado de la
busqueda de anticuerpos especificos se clasific6 en dos
categorias: “present6 anticuerpos especificos” o “no pre-
sento anticuerpos especificos”. Se excluyeron del trata-
miento estadistico aquellos casos en los que no se realizé
busqueda de anticuerpos especificos. Para determinar
si habia relacion entre el titulo de AAN y la presencia
de anticuerpos especificos dosados en el laboratorio, se
realizé una prueba de independencia de Chi cuadrado,
fijando un nivel de significaciéon 0=0,05.

Por ultimo, se calcularon las frecuencias absolutas y
relativas de pacientes con AAN positivos, con y sin diag-
nostico de enfermedad autoinmune, dentro de cada
sala o servicio médico, agrupando en una sola categoria
aquellos con una frecuencia absoluta total menor de 10
para facilitar la interpretacién posterior.
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Resultados

Frecuencia de anticuerpos antinucleocitoplas-
maticos

Se evaluaron en total 715 solicitudes de AAN. Se ex-
cluyeron aquellas en las que no se realiz6 la determina-
cion por detectarse algin error preanalitico en la mues-
tra u orden correspondiente. La edad promedio de los
pacientes fue de 46 anos, con un rango de 15 a 83. Del
total de resultados analizados, el 55% presenté AAN po-
sitivos (es decir, en un titulo igual o mayor de 1:80). De
los resultados positivos, el 81% correspondi6 a pacien-
tes ambulatorios y un 79% correspondi6 a pacientes de
sexo femenino.

Se calcularon las frecuencias absolutas y relativas de
los resultados de la determinacion de AAN en los dis-
tintos grupos etarios (Fig. 1). Se excluyeron 2 casos de
pacientes cuya edad se desconocia. Se observé un incre-
mento en la positividad de AAN al aumentar la edad,
que super6 el 50% a partir de la tercera década de vida.
Se evidenci6 también un aumento en la cantidad de so-
licitudes de busqueda de AAN al incrementarse la edad,
hasta los 50-59 anos.

Por otro lado, se analizé la distribucion etaria de
los titulos de los patrones de anticuerpos antinucleo-
citoplasmaticos positivos (Fig. 2). Se observo una ma-

yor frecuencia absoluta de titulos de AAN =1:640 en la
cuarta y quinta década de vida. En el grupo de mayo-
res de 60 anos, se detecté una menor prevalencia de
solicitud de AAN, asi como una menor prevalencia de
positividad y una mayor prevalencia de titulos bajos.
Respecto a los patrones combinados de AAN, se ob-
servaron combinaciones de patrones en 61 casos, de los
cuales 54 presentaron al menos un patrén en un titulo
=1:640. Por otro lado, los 6 casos de combinacién de pa-
trones detectados en personas a partir de 60 anos presen-
taron al menos un patrén de AAN en un titulo =1:640.

Frecuencia de los patrones reportables de anti-
cuerpos antinucleocitoplasmaticos

Se trabajé con un total de 413 patrones de AAN
observados. La frecuencia relativa de los distintos pa-
trones de AAN informados se presenta en la Figura 3.
Para facilitar la interpretacion, se agruparon aquellos
patrones que presentaron una frecuencia absoluta
menor de 5 en la categoria “Otros”. Se observé que
el conjunto de patrones “AC-4,5 nucleares granula-
res” (informados en nivel competente) fue el mas
frecuentemente observado y represent6 la mitad de
los casos. El patréon “AC-1 nuclear homogéneo” fue
el segundo mas frecuente y dio cuenta del 20,1% de
los casos.
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Resultados de la determinacién de anticuerpos
antinucleocitoplasmaticos segln la edad
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Figura 1. Resultados de la determinacion de anticuerpos antinucleocitoplasmaticos segtn la edad.
Se presentan las frecuencias absolutas de los resultados de la blusqueda de anticuerpos
antinucleocitoplasmaticos: negativos y positivos (titulo mayor o igual a 1:80), agrupadas de acuerdo a la edad

Acta Bioquim Clin Latinoam 2025; 59 (1): 25-36



30 Franco M et al.

Anticuerpos antinucleocitoplasmaticos positivos: frecuencia
absoluta de los titulos en funcién del grupo etario
140
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0
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Figura 2. Clasificacioén de anticuerpos antinucleocitoplasmaticos segtin grupo etario y titulo. Se presentan los AAN observados
segtn el titulo hallado respecto al valor de relevancia clinica (1:640) y su frecuencia absoluta de presentacion en los
distintos grupos etarios
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AC-2 nuclear granular fino denso
= AC-3 centromérico

AC-4,5 nuclear granular
= AC-6,7 puntos discretos nucleares
= AC-8,9,10 nucleolar
= AC-15,16,17 citoplasmatico fibrilar
= AC-19,20 citoplasmatico granular

= AC-21 reticular AAM
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Figura 3. Frecuencia relativa de los patrones observados en el total de anticuerpos antinucleocitoplasmaticos
informados como positivos (titulo mayor o igual a 1:80)

Relacion entre el titulo del anticuerpos reportado
y el diagndstico de enfermedad autoinmune

Al analizar las enfermedades autoinmunes informa-
das como diagnostico, ya sea confirmado o presuntivo,
se hallaron dos grandes grupos: las ERAIS y las enfer-
medades autoinmunes no ERAIS. Los diagnosticos de
ERAIS incluyeron sindrome de Sjogren, esclerosis sis-
témica, LES, enfermedad mixta del tejido conectivo,
sindrome de superposicion, sindrome de Raynaud, ar-
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tritis reumatoidea, artritis reumatoidea indiferenciada,
y enfermedad indiferenciada del tejido conectivo. Los
diagnosticos de enfermedades autoinmunes no ERAIS
incluyeron colangitis biliar primaria, enfermedad hepati-
ca autoinmune, poliangitis granulomatosa, enfermedad
celiaca y miastenia gravis. E1 38% de los diagnésticos re-
gistrados en la totalidad de solicitudes de AAN corres-
pondi6 a ERAIS. La edad promedio de este grupo fue de
46 anos, con un rango similar al registrado en el grupo
completo. E1 91% de los pacientes eran de sexo feme-
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nino. Por otro lado, se incluy6é dentro de la categoria
“Otros” un total de 48 diagnosticos registrados no aso-
ciados a ERAIS ni a otras enfermedades autoinmunes.
Esta categoria incluy6 las siguientes situaciones clinicas:
hemolisis, elevacion de enzimas hepdticas con tromboci-
topenia (sindrome de HELLP), apendicitis, virus de in-
munodeficiencia humana (HIV), enfermedad por virus
SARS-CoV-2 (COVID-19), fibromialgia, sindrome asciti-
co edematoso, disnea, esteatosis, tuberculosis, psoriasis,
esclerosis multiple, cancer, leucemia mieloide aguda, in-
suficiencia hepatica aguda, eritromelalgia, enfermedad
renal cronica, dolor abdominal funcional, enfermedad
granulomatosa, accidente cerebrovascular isquémico,
celulitis, polineuropatia, neuromielitis 6ptica, convulsio-
nes, pancitopenia, purpura trombocitopénica idiopatica,
artritis, trombofilia, insuficiencia cardiaca, sindrome fe-
bril prolongado, neumonia adquirida en la comunidad,
enfermedad desmielinizante, insuficiencia respiratoria,
contractura muscular, osteoartritis, trombosis venosa
profunda, artralgias, artrosis, asma, enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica, anemia hemolitica, fibrosis in-
tersticial, lumbalgia, hipotiroidismo, diabetes, alteracion
del hepatograma, cirrosis y enfermedad de higado graso
no alcohoélico.

Para evaluar si existia relacion entre el titulo de
los anticuerpos informados y la presencia o ausencia
de enfermedad autoinmune, se partié6 de un tamano
muestral de 411 resultados de AAN positivos. Esto se
debe a que en el caso de AAN con mas de un patron,
se desdoblaron los resultados para analizar cada patrén
de manera independiente, llevando entonces el tama-
no muestral de 351 a 411. Se excluyeron los 47 casos
en los cuales no se constaté diagnostico en la solicitud
del estudio ni en la historia clinica asociada al pedido,
de modo que el tamano muestral para este analisis fi-
nalmente fue de 364 patrones de AAN. Se calcularon
las frecuencias observadas absolutas y relativas y las fre-
cuencias absolutas esperadas bajo independencia, cu-
yos resultados se presentan en la Tabla I. Al realizar la
prueba de independencia de Chi cuadrado, se obtuvo
un valor de $<0,0001, inferior al valor de significaciéon

fijado (a=0,05). En las condiciones analizadas, para la
poblacién estudiada, se concluye que el nivel de anti-
cuerpos antinucleocitoplasmaticos (por encima o por
debajo del titulo de relevancia clinica fijado en 1:640)
depende de la presencia de la enfermedad autoinmune.

Ademas, al observar los resultados, llama la atencién
que 137 resultados de AAN positivos no tenian inicialmen-
te sospecha o diagnostico de enfermedad autoinmune.

Relacion entre el titulo de anticuerpos antinu-
cleocitoplasmaticos y la presencia de anticuerpos
especificos

Para determinar si habia relacién entre el titulo de
AAN y la presencia de anticuerpos especificos dosados
en el laboratorio, se trabaj6 con 244 resultados de AAN
positivos a los cuales también se les realizé busqueda de
anticuerpos especificos. Quedaron excluidos los casos
en los que no se habia solicitado la determinacién de
estos anticuerpos. Se calcularon las frecuencias obser-
vadas absolutas y relativas y las frecuencias absolutas es-
peradas bajo independencia (Tabla II). Al realizar una
prueba de independencia de Chi cuadrado, se obtuvo
un valor de $<0,0001, inferior al valor de significaciéon
fijado (a=0,05). En las condiciones analizadas, para la
poblacién estudiada, se concluye que la presencia de
anticuerpos especificos depende del nivel de AAN (por
encima o por debajo del titulo de relevancia clinica fi-
jado en 1:640).

Controles periédicos en pacientes con enferme-
dades reuméaticas autoinmunes sistémicas

Si bien la determinacién de AAN no esta recomenda-
da para el seguimiento de enfermedades autoinmunes,
se hallaron controles médicos repetidos en el periodo
evaluado. De los 351 pacientes con AAN positivo, 25 co-
rrespondian a controles duplicados, repetidos por orden
médica (es decir 50 resultados en total) y uno, a controles
triplicados. Ciento setenta y tres solicitudes pertenecian
a pacientes con controles registrados en el sistema infor-

Tabla I. Titulo de anticuerpos antinucleocitoplasmaticos y diagnéstico de enfermedad autoinmune (EA):
frecuencias observadas y esperadas

Titulo de anticuerpos antinucleocitoplasmaticos respecto al valor clinicamente relevante (1:640)
>1:640 (“alto”) <1:640 (“bajo”) Total
FAO FAE FRO FAO FAE FRO FAO FRO
;Sospecha o No 39 68,88 0,28 98 68,12 0,72 137 1,00
diagnéstico EA no reumatica 17 13,57 0,63 10 13,43 0,37 27 1,00
de EA? ERAI 127 100,55 0,64 73 99,45 0,36 200 1,00
Total 183 183,00 181 181,00 364

FAQ: frecuencia absoluta observada, FAE: frecuencia absoluta esperada, FRO: frecuencia relativa observada.
La frecuencia absoluta esperada se calcul6 bajo hipétesis de independencia. ERAI: enfermedades reumaéticas autoinmunes
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Tabla Il. Frecuencias absolutas y esperadas de deteccién de anticuerpos especificos en presencia de anticuerpos
antinucleocitoplasmaticos en un titulo menor de 1:640 y en un titulo mayor o igual a 1:640. Anticuerpos especificos
estudiados: anti-SSa/Ro, anti-SSb/La, anti-RNF, anti-Scl70, anti-Sm, anti-Jo, anti-DNAds

:Se detectaron anticuerpos especificos?
“No” “Si” Total
FAO FAE FRO FAO FAE FRO FAO FRO
Titulo de AAN | <1:640 78 54,37 0,79 21 44,6 0,21 99 1,00
respecto al valor | _(“Pajo”)
Ini >1:64
clinicamente 1:640 56 79,63 | 0,39 89 65,4 0,61 145 1,00
relevante (“alto™)
(1:640) Total 134 110 244

AAN: anticuerpos antinucleocitoplasmaticos; FAO: frecuencia absoluta observada; FAE: frecuencia absoluta esperada;
FRO: frecuencia relativa observada. La frecuencia absoluta esperada se calculé bajo hipétesis de independencia.

matizado, 71 no presentaban control, 9 se encontraban
informados como 6bito luego de la solicitud evaluada y 98
no presentaban datos informatizados al respecto, por lo
que se debi6 consultar las historias clinicas en papel.

De aquellos pacientes con resultado de AAN positivo,
54 solicitudes correspondian a diagnostico de LES, de las
cuales 48 se asociaban a un tinico control de la patologia
en el periodo evaluado. Siete pacientes con diagnostico
de LES presentaron 2 controles y uno de ellos tenia 3
controles en dicho periodo. El tiempo de seguimiento
desde el diagnoéstico presenté un rango de 0-23 anos.
Nueve pacientes no presentaban datos informatizados
de fecha de diagnéstico, ni seguimiento por la sala de
reumatologia. Del mismo grupo, un 89% (51/57) eran
pacientes de sexo femenino, con un rango de edades
que abarcaba de 20 a 60 anos y con una edad promedio
de 44 anos. Al 56% (33/57) de este grupo se le solicitd
anticuerpos anti-DNAds como parte del control, los que
resultaron positivos en el 42% de los casos. En cuanto
al dosaje de anticuerpos especificos mediante técnica de
ELISA, el 58% (33/57) presenté dosaje de anticuerpos
anti-antigenos nucleares extraibles (a-ENAs). Al menos
uno de los tipos de a-ENAs fue positivo en el 73% de los
casos. De este grupo de pacientes, un 74% (42/57) pre-
sentaba controles informatizados.

Frecuencia de pacientes con anticuerpos anti-
nucleocitoplasmaticos positivos en las salas de
atencién médica

Por ultimo, se estableci6 la frecuencia de AAN posi-
tivo, en pacientes con y sin diagnostico de enfermedad
autoinmune, en cada servicio o sala de atenciéon médi-
ca. Para ello, se consideraron los casos con resultado de
la determinacién de AAN positiva y se excluyeron los
casos en los que no se pudo constatar servicio médico o
diagnostico asociados a la solicitud del estudio (26 ca-
sos sin servicio médico, 42 casos sin diagnoéstico). Final-
mente, se analizé un tamano muestral de 275 solicitudes
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con sus correspondientes resultados y se calcularon las
frecuencias absolutas y relativas observadas (Tabla III).
Los servicios o salas con una frecuencia absoluta total
menor de 10 fueron agrupados en la categoria “Otros”.

Se observo que el servicio de Clinica Médica y la Sala
de Reumatologia fueron los que presentaron mas pa-
cientes con un resultado de AAN positivo. En los demas
servicios se observaron frecuencias absolutas considera-
blemente menores. En el servicio de Clinica Médica, la
mayoria de los casos de AAN positivos (58%) no esta-
ban asociados a ninguna enfermedad autoinmune. La
situacion opuesta ocurri6 en los casos de Reumatologia
y Nefrologia. En el caso de Hepatologia y Hematologia,
la mitad de los casos de AAN positivos no estaban aso-
ciados a un diagnéstico de enfermedad autoinmune. Al
analizar estos resultados es importante tener en cuenta
que los servicios de Nefrologia, Hepatologia, Hemato-
logia y los agrupados en “Otros” presentaron una fre-
cuencia absoluta total baja.

Discusion y Conclusiones

La busqueda de AAN mediante inmunofluores-
cencia indirecta ha sido y es actualmente considerada
como estandar de oro para el diagnoéstico de ERAIS,
pero sus limitaciones se desconocen por parte de las
diferentes especialidades médicas en la mayoria de los
casos, o no son tenidas en cuenta (5) (6) (9) (10) (11).
Si bien esta técnica tiene elevada sensibilidad y espe-
cificidad, un porcentaje de pacientes sin enfermedad
autoinmune alguna presenta anticuerpos antinucleoci-
toplasmaticos detectables, frecuencia que depende del
titulo de corte utilizado. Con un valor de corte de 1:80,
el porcentaje publicado en la bibliografia oscila entre
10-50% (11) (12) (13) (14) (15) (16) (17) (18) (19).
Estas prevalencias son variables, dependen del tipo de
poblacién considerada y son de alrededor del 10-20%
en donantes de sangre (18) (19) y de aproximadamente
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Tabla Ill. Frecuencias de las solicitudes de cada servicio o sala de atencion médica implicado, en relacion al diagnéstico

asociado. Aquellos con una frecuencia absoluta total menor de 10 fueron agrupados en la categoria “Otros”: Tercera

edad, Alergia, Dermatologia, Salud Mental, Gastroenterologia, Infectologia, Neumologia, Unidad Coronaria, Unidad de
Terapia Intensiva

¢Diagnoéstico de enfermedad autoinmune?
Servicio o sala Total
delatencion ERAI EA no reumatica No

FAO FRO FAO FRO FAO FRO FAO FRO
Clinica Médica 47 0,36 9 0,07 76 0,58 132 1,00
Reumatologia 56 0,84 1 0,01 10 0,15 67 1,00
Nefrologia 19 0,90 0 0 2 0,10 21 1,00
Hepatologia 0,28 4 0,22 0,50 18 1,00
Hematologia 0,44 1 0,06 0,50 16 1,00
Otros* 0,29 2 0,10 13 0,62 21 1,00

FAO: frecuencia absoluta observada, FRO: frecuencia relativa observada,
ERAI: enfermedad reumética autoinmune, EA: enfermedad autoinmune.

del 50% en comunidades hospitalarias (20) (21). Estos
altimos datos se asemejan a los hallados en el presente
trabajo, donde se detecté un 55% de AAN con titulo
mayor o igual a 1:80. Este elevado porcentaje no impli-
ca precisamente que la poblacién en cuestiéon presen-
te enfermedad autoinmune; es decir, no en todos los
pacientes donde se hizo este hallazgo la practica tiene
utilidad en el diagnéstico de la enfermedad sospechada
y/o confirmada. Por el contrario, podria actuar como
un factor de confusion. Es importante considerar que,
dentro de las patologias descriptas en asociacion con la
presencia de AAN, se encuentran enfermedades inmu-
nomediadas como la hipertension arterial, la diabetes
mellitus y el cancer, entre otras (22) (23) (24) (25). En
este contexto se destaca que, en el presente trabajo, el
62% de los diagndsticos registrados en la totalidad de
solicitudes de AAN no correspondié a ERAIS, es decir
que sé6lo en el 38% de los casos la solicitud de la practi-
ca en cuestion podria considerarse adecuada segun las
recomendaciones internacionales (9) (10).

La presencia de AAN en poblacién sana en general se
asocia a titulos mas bajos que en pacientes con ERAIS y
en ella usualmente se detectan titulos menores o iguales
a1:320 (26) (27) (28) (29). Los hallazgos de este estudio
coinciden con la mayor parte de la bibliografia: los AAN
detectados en pacientes con enfermedades no autoin-
munes en general se presentan en titulos inferiores a los
observados en presencia de ERAIS u otras enfermedades
autoinmunes, como la enfermedad hepatica autoinmu-
ne y la colangitis biliar primaria (30). Por lo tanto, en el
momento de interpretar el resultado de una determina-
cion de AAN, es fundamental tener en cuenta no solo el
patrén observado sino también el titulo de anticuerpos
alcanzado, especialmente si se encuentra por encima o
por debajo del titulo 1:640 (6).

En cuanto a la distribucion de AAN por sexo, la preva-
lencia de la solicitud y de positividad de la prueba en una

poblacion de sexo femenino concuerda con lo publicado
en la bibliografia: las ERAIS presentan mayor prevalencia
en el sexo femenino (13) (14) (15) (16) (17) (18) (19).

La edad de presentacion de las enfermedades reu-
maticas autoinmunes varia segiin la patologia; general-
mente se inicia en la adultez, a excepciéon del LES y la
artritis idiopadtica juvenil. La presentaciéon de signos y
sintomas en LES se describe en un rango etario que va
desde los 16 hasta los 55 anos, mientras que la artritis
idiopatica juvenil se presenta en la edad pediatrica (29).
De manera general, las ERAIS suelen tener su apariciéon
en un rango que abarca desde los 25 hasta los 61 anos,
con una mayor prevalencia del debut clinico entre los
40y 60 anos (29). La edad de presentacion esta inver-
samente relacionada a la calidad en la sobrevida del
paciente: a menor edad, en general, la calidad de vida
se ve gravemente afectada por la clinica desarrollada a
largo plazo y los tratamientos asociados. En este trabajo,
la mayor prevalencia de AAN se detect6 en los adultos
de 40 a 49 y de 50 a 59 anos, lo cual concuerda con lo
publicado en la bibliografia (29). En estos mismos gru-
pos, fueron elevadas las prevalencias de AAN de altos
titulos, lo que coincide con la significacién clinica. Por
otro lado, también se detecté un numero considerable
de AAN con elevado titulo en el grupo poblacional de
adultos de 20 a 29 anos, edades en las que se encuentra
descripto el debut de patologias como el LES (29).

La prevalencia de AAN se incrementa con la edad, atiin
en poblacion sana (28). En este trabajo, aunque el grupo
poblacional evaluado no fue ese tipo de poblacion, se ob-
servo de igual manera un incremento de la prevalencia
de AAN en relacién a la edad hasta los 59 anos. Ademas,
se observé una disminucién de esta prevalencia a partir
de los 60 anos, acompanada de una menor frecuencia
de solicitud de la practica y de una mayor frecuencia de
titulos bajos de AAN. En adultos de edad mayor o igual a
60 anos, la incidencia de enfermedades autoinmunes es
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baja (27) y, en ausencia de clinica sugerente de ERAIS, la
presencia de AAN se explicaria por una combinacion de
causas: la presencia de AAN en sujetos sanos, la inmuno-
senescencia y por lo tanto el aumento de autoanticuer-
pos circulantes, la presencia de multiples enfermedades
que se encuentran asociadas a la presencia de AAN (can-
cer, diabetes, hipotiroidismo, entre otras) y la inflama-
cién crénica de bajo grado que se encuentra descripta en
mayor prevalencia en este grupo poblacional (6) (27).
Por lo tanto, conocer claramente el contexto clinico en
este tipo de pacientes es fundamental; de lo contrario,
los resultados positivos pueden llevar a una inadecuada
interpretacion. En lineas generales entonces, a lo largo
de toda lavida se debe tener especial precaucion al inter-
pretar los titulos bajos de AAN en determinados contex-
tos clinicos que podrian explicar el hallazgo sin asociarse
al diagnostico de una ERAL

En cuanto a la distribucion de patrones de AAN en la
poblacion estudiada, el mayoritariamente observado fue
el nuclear granular fino/grueso (AC-4,5 a nivel compe-
tente). En este sentido, los datos obtenidos se condicen
con los hallados en la bibliografia (26) (27) (28) (29).
Este grupo de patrones no s6lo es el mas prevalente en una
poblacién con ERAIS, sino también el de mayor prevalen-
cia, tanto en poblacién sana como en estudios realizados a
nivel de pacientes con diversas patologias no autoinmunes
(22) (23) (24) (25). Cabe destacar que los patrones nu-
cleares granulares, asi como el patrén nuclear homogéneo
(AC-1) (el segundo mas prevalente en este estudio), se en-
cuentran dentro de los patrones asociados con una mayor
relevancia clinica (23). En conjunto, ambos patrones re-
presentaron el 70% de los AAN detectados.

Como se havisto, la solicitud de AAN actualmente no
so6lo es efectuada por médicos especialistas en el area de
autoinmunidad (15) (16). La gran variedad de especia-
lidades médicas que solicitan dicha practica se asocia a
suvez a un aumento del niumero de resultados positivos
sin relevancia clinica real, es decir, no asociados a evi-
dencia clinica de enfermedad autoinmune (9) (10). Se
ha reportado que el porcentaje de verdaderos positivos
en este contexto es equivalente al porcentaje de positi-
vos sin valor clinico real (10) (20) (21) (27) (28) (29),
lo cual se observa también en los resultados obtenidos
en la poblacién estudiada. Las ERAIS son consideradas
patologias raras: la prevalencia estimada a nivel mundial
de LES es 47/100 000, de miopatias inflamatorias idio-
paticas 14/100 000, de esclerosis sistémica 30,7,/100 000
y de artritis idiopatica juvenil 19,4/100 000 en ninas y
11/100 000 en ninos (23). Por lo tanto, un valor de cor-
te que aporte elevada sensibilidad, pero con una baja
probabilidad previa a la prueba (probabilidad prefest)
generara muchos falsos positivos que deberan ser inter-
pretados adecuadamente. La utilidad de un test en un
grupo particular de la poblacion estd dada por atributos
como el valor predictivo positivo (VPP) y el valor predic-
tivo negativo (VPN). En este caso, la escasa selectividad
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en cuanto a la poblacion en la que se solicita la basque-
da de AAN, demostrada en la variedad de diagnosticos
clinicos no asociados a ERAIS ni a otras enfermedades
autoinmunes, va en detrimento del VPP, lo que dismi-
nuye la utilidad de la practica en ese grupo poblacional.
Se ha observado un aumento de solicitudes en relaciéon
al abanico de especialidades médicas que ano tras ano
incluyen la bisqueda de AAN en sus solicitudes diarias,
con una disminucién de la probabilidad pretest (5). Se
ha reportado que el VPP de AAN en una poblacién de
pacientes asistentes a un hospital, como la institucién
analizada en este trabajo, es muy bajo para ERAIS si la
solicitud no es claramente direccionada y contextuali-
zada en la clinica de cada paciente (12). Los resultados
obtenidos en este trabajo permiten concluir que, en la
poblacién estudiada, el nivel de AAN (por encima o por
debajo del titulo de relevancia clinica fijado en 1:640)
depende de la presencia de enfermedad autoinmune.
Esto lleva a pensar qué implicancia tiene el hallazgo de
AAN en ese grupo de pacientes cuyo diagndéstico no
presenta asociacion con ERAIS u otras enfermedades
autoinmunes y en los que el resultado positivo de este
lest no aporta informacién beneficiosa en ningin pro-
ceso de diagnostico, seguimiento y/o tratamiento (13)
(14) (15) (16) (17).

En este trabajo se observo que los profesionales co-
rrespondientes a la atencion de reumatologia y clinica
médica presentaron la mayor frecuencia de solicitudes
con resultado de AAN positivo. En el primero, la ma-
yoria de los casos se presentaban en contexto de diag-
nostico de enfermedad autoinmune, mientras que en el
segundo en la mayoria de los casos no se hall6 una en-
fermedad autoinmune asociada a la busqueda de AAN.
Es decir, en dicho servicio en la mayoria de los casos
se parti6 de una baja probabilidad pretest con la con-
secuente disminucion de la utilidad de la prueba y en
detrimento de su desempeno clinico, lo que coincide
con los resultados de multiples investigaciones a nivel
internacional (15) (20) (21). En la presente investiga-
cion se observo que algunos servicios no especializados
en autoinmunidad presentaban un elevado porcentaje
de AAN positivos con alto titulo en sus solicitudes, aso-
ciados a ERAIS u otras enfermedades autoinmunes. Se
hall6 que la mayoria de esos casos correspondian a de-
terminaciones utilizadas como parte de un seguimien-
to de una patologia ya diagnosticada, una practica que
esta desaconsejada. Se encontré, por ejemplo, que se
realizaba seguimiento de pacientes con nefritis lipica
ya instaurada, con busqueda de AAN ademds de anti-
DNAds y dosaje de complementemia. Los AAN frecuen-
temente presentan un titulo elevado en nefritis ldpica,
un hallazgo de gran utilidad para realizar el diagnéstico
de la patologia, pero cuya utilidad en el seguimiento
es muy limitada, salvo en casos de falta de respuesta al
tratamiento o viraje clinico de la enfermedad de base,
de modo que la repeticién periédica de la prueba en
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general no esta recomendada. La solicitud de AAN, aun
cuando esta prueba ya fue realizada e informada, esta
contraindicada por especialistas (16), dado que tales
repeticiones significan un costo econémico adicional,
sin brindar utilidad en el proceso de diagnéstico, tra-
tamiento o seguimiento, salvo excepciones. Como se
observo entonces en la cuantificacion de controles pe-
riédicos y, en base al contexto dado por la bibliografiay
actuales consensos, es correcto que el mayor porcentaje
detectado de AAN comprenda una sola determinaciéon
y no seguimientos, ya que las determinaciones subsi-
guientes pierden valor clinico en un mismo individuo,
lo que resulta cuestionable desde la solicitud de las di-
versas especialidades médicas implicadas.

Al evaluar la asociacion entre titulo de AAN y positivi-
dad de anticuerpos especificos, es importante recordar
que en el presente trabajo se estudiaron exclusivamen-
te los anticuerpos especificos consignados en la soli-
citud médica de acuerdo al criterio clinico: anti-SSA/
Ro, anti-SSB/La, anti-RNP, anti-Sm, anti-Jo1, anti-Scl70,
anti-dsDNA. Al registrar si se hallaron anticuerpos espe-
cificos 0 no, se consign6é como “Si” en todos los casos
en los que se detect6 la presencia de al menos uno de
los anticuerpos mencionados, sin profundizar si se aso-
ciaba al patrén en particular observado previamente en
el estudio de AAN. Otros anticuerpos especificos (anti-
actina, anti-CENP-B, anti-M2, anti-DFS70, anti-sp100,
anti-gp210, anti-ribP, etc.) no fueron estudiados. Por lo
tanto, es de suponer que la busqueda de anticuerpos
especificos fue dirigida en base a la interpretacion del
resultado de los AAN y/o en la sospecha clinica inicial
en el contexto de cada paciente, considerando la dis-
ponibilidad de recursos para estudiar anticuerpos es-
pecificos. En este aspecto es importante remarcar que
la solicitud de anticuerpos especificos deberia estar
direccionada segun el resultado del estudio de AAN;
no esta recomendado el pedido de todas las practicas
en paralelo con fines diagnoésticos (23). En el presente
trabajo, la solicitud de dichos anticuerpos formé parte
de la solicitud de AAN en la mayoria de los casos y se
consignoé en la misma orden médica. En este sentido, el
laboratorio de inmunologia tiene un rol fundamental
en asegurar la calidad del proceso de un estudio como
la busqueda de AAN y de anticuerpos especificos, desde
la solicitud de la practica hasta el informe de los resul-
tados. Esto implica necesariamente una comunicaciéon
fluida con las diferentes especialidades médicas invo-
lucradas para asesorar en el uso e interpretacion de las
pruebas, optimizar la utilizacién de recursos, lograr un
diagnoéstico oportuno y, en ultima instancia, mejorar la
calidad de atenci6n en salud de los pacientes.

Es importante destacar que el presente trabajo, al ser
retrospectivo, presenté limitaciones en cuanto a la dis-
ponibilidad de informacién de cada uno de los pacien-
tes evaluados, debido principalmente a falta de datos
informatizados en el LIS. Cada una de esas limitaciones

fueron registrandose en el proceso de recoleccion de
datos y demuestran la importancia de contar con infor-
macién completa y digitalizada de la evolucion clinica
de cada paciente. Dicha herramienta favorece no sélo
el registro de situaciones a mejorar en el proceso de
atencion sanitaria, sino también la disponibilidad de
informacion para todos los integrantes del equipo de
salud, en pos de la interdisciplina.

Se concluye finalmente que a partir de los resultados
obtenidos y mediante el analisis realizado se demuestra
la elevada prevalencia de AAN en la poblacion atendida
en un hospital de alta complejidad, en detrimento de la
utilidad clinica de dicho resultado. Esto evidencia la im-
portancia de la solicitud adecuada de AAN y su correc-
ta interpretacion en el proceso de atencion sanitaria.
Resulta esencial un trabajo coordinado de todos los ac-
tores involucrados en la gestién y aseguramiento de la
calidad del proceso de laboratorio, desde la decision de
solicitar la prdctica hasta la interpretacién del informe.
Esto requiere una constante capacitacion y un didlogo
fluido en el equipo interdisciplinario de salud para lo-
grar una atencion de calidad. La evaluacion integral del
paciente y la mirada critica sobre cada eslabon del pro-
ceso de atencion sanitaria dado de manera interdisci-
plinaria procura la seguridad del paciente y el cuidado
y valoracion de los recursos en el ambito hospitalario.
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Jusvinza: an immunomodulatory drug for treating inflam-
mation

Abstract

The present study describes the design and evaluation of the drug jusvinza for
treating rheumatoid arthritis and other inflammatory diseases. Jusvinza’s active
Acta Bioquimica Clinica Latinoamericana component is an altered peptide ligand (APL) derived from the 60 kDa human
Incorporada ol Chemical Abstract Service. cellular stress protein (HSP60). This protein is an autoantigen implicated
e ran e in the pathogenesis of several autoimmune diseases. Starting from HSP60,
Cédigo bibliogrdfico: ABCIDL. a T-cell epitope was predicted using bioinformatics tools. The corresponding
ISSN 0325-2957 (impresa) peptide was modified to alter its interaction with the HLA class Il molecule,
ISSN 1851-6114 [en linea) thereby modifying its immunogenic properties. Preclinical studies and clini-
cal research results in rheumatoid arthritis have demonstrated that jusvinza
ISSN 1852-396X (CD-ROM) exhibits anti-inflammatory activity and can induce mechanisms associated with
restoring peripheral tolerance and immunological homeostasis. Additionally,
jusvinza was repurposed to treat COVID-19 patients displaying signs of hy-
perinflammation, contributing to their recovery. Overall, jusvinza represents
an interesting therapeutic approach for various inflammation-related diseases,
including autoimmune disease, COVID-19, atherosclerosis and diabetes.

Keywords: Jusvinza; Rheumatoid arthritis; COVID-19; Altered peptide li-
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Jusvinza: um medicamento imunomodulador para o tratamento da inflamac&o

Resumo

O presente estudo descreve o desenho e a avaliagdo do medicamento jusvinza para o tratamento da
artrite reumatdide e de outras doencas inflamatdrias. O componente ativo do jusvinza é um ligante
peptidico alterado (APL) derivado da proteina de estresse celular humana de 60 kDa (HSP60). Esta
proteina é um autoantigeno envolvido na patogénese de diversas doengas autoimunes. A partir do
HSP60, foi previsto um epitopo de células T utilizando ferramentas de bioinformatica. O péptido
correspondente foi modificado em um aminoacido que afeta a sua interagdo com a molécula HLA de
classe Il, modificando assim as suas propriedades imunogénicas. Estudos pré-clinicos e resultados
das investigacdes clinicas em artrite reumatdide demonstraram que o jusvinza apresenta atividade
anti-inflamatdria e pode induzir mecanismos associados a restauragdo da tolerancia periférica e da
homeostasia imunoldgica. Além disso, o jusvinza foi reutilizado para tratar doentes com COVID-19
que apresentem sinais de hiperinflamag&o, contribuindo para a sua recuperac&o. Jusvinza representa
uma abordagem terapéutica interessante para varias doengas caracterizadas pela inflamagéo, incluin-
do doencas autoimunes, COVID-19, aterosclerose e diabetes.

Palavras-chave: Jusvinza; Artrite reumatoide; COVID-19; Ligantes peptidicos alterados; Citocinas;

Inflamacao

Introduccién

Jusvinza es un medicamento inmunomodulador
con propiedades antiinflamatorias, desarrollado en el
Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia de Cuba
para el tratamiento de las enfermedades autoinmunita-
rias (EAI) que fue especificamente disenado a través de
herramientas bioinformaticas para el tratamiento de la
artritis reumatoidea (AR).

El principio activo de jusvinza es un péptido deri-
vado de un autoantigeno asociado con varias EAI, la
HSP60 (1). Esta es una proteina altamente conservada
en la escala evolutiva, que aumenta su concentraciéon
bajo condiciones de estrés como las variaciones de tem-
peratura y estimulos patolégicos y/o fisiologicos (2).
Esta proteina actia como chaperona molecular y po-
see propiedades inmunorreguladoras que contribuyen
al restablecimiento de la tolerancia inmunolégica (3).
Dicho principio activo pertenece a la categoria de los
ligandos peptidicos modificados (APL). Estos péptidos
son muy similares a los péptidos originales, pero con
una o varias sustituciones en las posiciones esenciales
de contacto con el receptor de las células T o con molé-
culas del complejo antigeno leucocitario humano clase
II (HLA II). Estas sustituciones modifican la cascada
de eventos necesarios para la activacion de las células
T CD4 y pueden inducir mecanismos reguladores de la
respuesta inmunitaria (anergia, apoptosis e inducciéon
de células T reguladoras) (4) (5) (6). La modulacion
de la respuesta inmunolégica mediada por los APL ha
sido descripta ampliamente en modelos experimenta-
les de EAI (7) (8) (9). Sin embargo, la ejecucion de
ensayos clinicos con estos péptidos ha sido muy limi-
tada (10).
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El efecto terapéutico de jusvinza en la AR fue eva-
luado en sistemas experimentales, modelos animales y
durante la ejecucion de ensayos clinicos. Jusvinza au-
mento la frecuencia de las células T reguladoras (Treg)
en varios sistemas experimentales. Ademas, redujo los
niveles de factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), la
interleuquina IL-17 y el interferén-y (IFN-y) en estudios
preclinicos y en ensayos clinicos de fases I y I en pacien-
tescon AR (1) (11) (12) (13) (14) (15). Estos resultados
fundamentaron que el Centro para el Control Estatal
de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos en
Cuba (CECMED) le concediera el registro médico para
la AR, condicionado a la ejecucion de una investigacion
clinica de fase III, la cual esta en curso (16).

Por otra parte, jusvinza fue reposicionado para el
tratamiento de pacientes con COVID-19 con signos de
hiperinflamacién bajo un “Autorizo de Uso de Emer-
gencia” (17). Dicho tratamiento inhibi6 la actividad
de monocitos, macréfagos y neutréfilos en pacientes
graves con COVID-19. Ademas, disminuy6 las concen-
traciones de IL-6, TNF-a e IL-10, asi como también res-
tablecio la relacion de neutrofilos/linfocitos (18) (19).

El presente trabajo tiene como objetivo brindar una
actualizacion integral del estado de las investigaciones
relacionadas con el farmaco jusvinza, la cual va desde el
diseno del farmaco hasta la aplicacion médica.

Disefio del APL que constituye el prin-
cipio activo de jusvinza
Los programas computacionales que permiten pre-

decir posibles epitopos de células T presentados por las
moléculas HLA II se encuentran en constante desarrollo



(20) (21) (22). Dentro de ellos, esta el programa Proped
(23). Aun cuando la prediccién de epitopos para molé-
culas de HLA II es en general poco efectiva, el programa
Proped se considera uno de los mejores (24) (25).

A partir de la secuencia de la HSP60, con el uso del
programa Proped, se identific6 una nueva regién entre
los aminoacidos 90 y 109 con posibles epitopos de célu-
las T. Dicha regién comprende 27 aminodcidos, tiene
una similitud en su secuencia de 100% entre seres hu-
manos, pez cebra, ratén, rata y mono, pero solamente
tiene un 50% de homologia con Mycobacterium tuberculo-
sis. Esta secuencia fue identificada como péptido E18-3.

Los ensayos in vivo en ratones corroboraron los re-
sultados de la prediccion bioinformatica, ya que el pép-
tido E18-3 aument6 el porcentaje de células T CD4+
efectoras en estos animales (1). Sobre la secuencia del
péptido E18-3 se disenaron varios APL, con el objetivo
de seleccionar uno con propiedades antagoénicas res-
pecto al epitopo nativo, que pudiera tener potenciali-
dades terapéuticas para la AR y otras EAI En el diseno
de estos APL se tuvo en cuenta que aun cuando se rea-
lizaran cambios en sitios que pudieran ser importantes
para la interacciéon con la molécula HLA clase II, éstos
no afectaran las posibilidades de union del péptido.
Ademas, se consideraron algunas generalidades de ami-
noacidos frecuentemente encontrados en los péptidos
presentados por las moléculas HLA clase II que tiene
en cuenta el programa Proped (23). En la posicion P1
se encuentra invariablemente un residuo aromatico o
hidrofébico como: Tyr, Trp, Leu, Ile, Met y Phe. Otras
posiciones importantes son P4, P6 y P9, aunque en estos
casos no existen definiciones claras sobre los residuos
de aminoacidos favorecidos y depende mucho del ale-
lo especifico de la molécula HLA clase II. Especifica-
mente, en el diseno del APL que constituye el principio
activo de jusvinza se sustituy6 el acido aspartico en la
posicion 18 por leucina (Fig. 1A).

Al inocular ratones BALB/c con el APL se compro-
b6 que éste indujo un incremento significativo de Treg,
potencialmente supresoras, en el bazo y los nédulos
linfaticos. Por el contrario, el péptido original aumen-
t6 el porcentaje de células T CD4+ efectoras en dichos
ratones (1). Los resultados obtenidos en los ratones
BALB/c indicaron que la modificaciéon efectuada en
el péptido nativo originé un epitopo capaz de inducir
Treg. Estos resultados sugirieron posibilidades terapéu-
ticas para el APL en el tratamiento de las EAI, ya que
las Treg son capaces de reducir la inflamacién e inducir
tolerancia inmunolégica (26) (27).

Estos resultados fundamentan el principio bioqui-
mico de la relacién estructura-funcioén, por cuanto el
cambio de un aminodcido en una de las probables po-
siciones esenciales de contacto del péptido E18-3 con la
molécula HLA II, dio lugar a un APL que fue capaz de
modificar la respuesta TH1/TH17 inducida por el pép-
tido original hacia una respuesta de fenotipo regulador,
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lo que confirma la relevancia de un solo aminodacido en
una secuencia peptidica en la regulacion de la respues-
ta inmunitaria.

Mecanismo de accidn

El mecanismo de accién de jusvinza no se conoce del
todo, pero el conjunto de resultados obtenidos en las
investigaciones preclinicas y clinicas en AR ha brindado
evidencias sobre el mismo (Fig. 1). El procesamiento
y presentacion del péptido (principio activo de jusvin-
za) por parte de las células presentadoras de antigenos
(APC) a los linfocitos T autorreactivos inducen la ex-
pansion de Treg (13). Estas células pueden migrar ha-
cia las articulaciones inflamadas y atenuar las células T
autorreactivas responsables de la patogénesis de la AR,
con la consiguiente reduccion de los niveles del TNF-a.,
IL-17, el interferén gamma (IFN-y) y los anticuerpos
contra péptidos citrulinados (anti-CCP) (1) (11) (12)
(15).

En los pacientes con COVID-19, jusvinza inhibe la
actividad de monocitos, macréfagos y neutrofilos. Esta
inhibiciéon puede contribuir a la disminucién de los ni-
veles de IL-6, de TNF-a y de IL-10, asi como al restable-
cimiento de los niveles normales de linfocitos en el sue-
ro de estos pacientes. Congruentemente, este péptido
induce Treg en dichos pacientes. Estas células activadas
migran a los sitios de inflamacién y podrian reconocer
de forma cruzada al epitopo original de la HSP60, que
esta en el tejido endotelial, inhibiendo asi el dano au-
toinmunitario en el endotelio provocado durante la in-
feccion viral (18).

Por otra parte, recientemente se ha identificado que
jusvinza inhibe la migracién y sobreactivaciéon de los
neutrofilos y la NETosis in vitro (28) (29). Los neutrofi-
los y Ia NETosis estan involucrados en la patogénesis de
la AR y lIa COVID-19 (30) y de diversas enfermedades
inflamatorias (31) (32).

Evaluacion de jusvinza en modelos ex-
perimentales

Comunmente el desarrollo de nuevos farmacos im-
pone la evaluacion de éstos en modelos animales para
la enfermedad en cuestion. La ejecucion de estos ex-
perimentos fue aprobada por los Comités de Etica de
las instituciones participantes y se siguieron las pautas
fijadas por organismos internacionales para la experi-
mentacién animal. Primeramente, el efecto terapéutico
de jusvinza se evalu6 en el modelo de artritis inducida
por adyuvante (AA) en ratas Lewis (1). La similitud en-
tre el proceso inflamatorio de la AR y el de la AA en
ratas Lewis, ha convertido a este modelo animal en una

Acta Bioquim Clin Latinoam 2025; 59 (1): 37-46



40 Dominguez Horta M del C et al.

A . B :
PREDICCION DE EPITOPO DE CELULAS T i ;
o | EFECTOS DE LA ACCION TERAPEUTICA DE |

i JUSVINZA ]

i < — :

. N : . \ 7 1

(E18-3) —> o5\DLKDKYKNIGAKLVQDVANNTNEEA _ i NETosis J NETosis :

= : : oo .‘ Y = ol [
DISENO DEL APL i gg A P ..bo :
SIDLKDKYKNIGAKLVQLVANNTNEEAD : ®e03 '.. e 20 i

(APL 1) ; o$50% i

principio activo de jusvinza i IL-6, TNFa VLIL-6, TNFa !

bl ; < ;

7 : r *\(_\ :

Linfocito T APC ! ,&/‘ :

TR HLA : \ 3

é Linfocitos B J Activacién de linfocitos B!

| C i /Acanti-CCP JAc anti-CCP :

“MLinfocitos Treg JLinfocitos TH17/TH1 : :
4 VINFy, IL17 i .

Figura 1. (A) El principio activo de jusvinza es un péptido modificado derivado de la region N-terminal de la HSP60 humana (aminoacidos

del 90 al 109). En esta region, el 4cido aspartico-18 (en negritas) fue sustituido por leucina. Jusvinza es capaz de restaurar la homeostasis

inmunoldgica en procesos inflamatorios agudos y crénicos. Induce células T reguladoras con accion supresora sobre los linfocitos TH17/

TH1, con la consiguiente disminucion de los niveles IL-17 e INF-y. (B) Ademas, se han identificado otros efectos inmunomoduladores sobre

los linfocitos B al disminuir los niveles de anti-CCP. Simultdaneamente reduce la NETosis. Estos efectos contribuyen a la disminucién de
citoquinas proinflamatorias como IL-6 y TNF-c.

herramienta util en la evaluacion de farmacos para el
tratamiento de las artritis autoinmunes (33). Por otra
parte, las ratas Lewis isogénicas son susceptibles para
inducir en ellas varias EAI, por lo cual se consideran
excelentes modelos para estudiar la inmunoterapia me-
diada por péptidos (34).

El tratamiento con jusvinza provoc6é un excelente
control clinico de la AA en las ratas. La mejoria clinica
en los animales fue independiente de la via de inocu-
lacion utilizada (intradérmica o subcutanea). Contraria-
mente al péptido original, jusvinza indujo en el bazo de
las ratas un aumento de Treg y redujo significativamente
los niveles del TNF-a (1).

Las Treg tienen una funcion fundamental en el man-
tenimiento de la tolerancia periférica y la prevencion de
las EAI (35). En el caso de la AR, las Treg presentan un
deterioro en sus funciones (36), por lo tanto, la obten-
cioén de un farmaco que induzca Treg en pacientes con
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AR tiene potencialidades terapéuticas excelentes para
esta enfermedad.

Con el objetivo de evaluar si jusvinza podia inducir un
incremento de Treg en pacientes con AR, se realiz6 un es-
tudio #n vitro en el cual se utilizaron células mononuclea-
res de la sangre periférica (PBMC) aisladas de pacientes
con AR. Los resultados demostraron que jusvinza indujo
incrementos significativos en el porcentaje de Treg en los
cultivos de las PBMC aisladas de pacientes con AR (1).

Ademas se demostro, en co-cultivos realizados entre
células T CD4+ (efectoras) y Treg aisladas de pacientes
con AR, que jusvinza aumentaba significativamente la
actividad supresora de las Treg (11). Estos resultados es-
tan en correspondencia con el estudio iz vivo en ratones
BALB/c (1).

Por otra parte, el efecto terapéutico de jusvinza fue
estudiado en el modelo de artritis inducida por colage-
no (AIC). Este modelo animal es muy utilizado porque



comparte caracteristicas inmunolégicas y patologicas
con la AR humana, incluida la afectacion articular simé-
trica, asi como la sinovitis y la destrucciéon del cartila-
go y del hueso (37). En dicho modelo se demostré el
efecto terapéutico de jusvinza cuando se aplic6 sola o en
union con el metotrexato (MTX). E1 MTX es la droga
de primera linea para los pacientes con AR. Los estudios
de Lurros y William expusieron que los altos niveles de
TNF-a e IL-1 que producen los macréfagos y neutrofilos
que infiltran la membrana sinovial tienen un papel muy
importante en la patogénesis de la AIC. Estas citoquinas
contribuyen a aumentar la infiltracién de células fagoci-
ticas, que progresivamente dan lugar a la formacion del
pannus (38). En los ratones tratados con jusvinza o con
MTX, o con la combinacion de ambos, no se evidencio
la presencia del pannusy los danos articulares fueron
leves. Estos resultados indicaron que no se produjo una
infiltraciéon masiva de macréfagos y neutroéfilos en la
membrana sinovial. Esto se corresponde con la dismi-
nucion de los niveles del TNF-o. encontrada en el suero
de los animales tratados con jusvinza, o con MTX o con
la combinacién, con respecto al grupo placebo (12).
Neurath et al. demostraron que el tratamiento con MTX
por via intraperitoneal reducia los niveles del TNF-a y
del interferon-y (IFN-y) en el suero de los ratones con
AIC (39). Nuestros resultados coinciden con los de estos
autores, ya que hubo una disminucion de los niveles del
TNF-a en el suero de los ratones tratados con MTX. Esta
disminucion esta al mismo nivel que la detectada en los
ratones tratados con la combinacién y en los ratones
sanos. Este hecho apunté que aun cuando jusvinza se
combine con el MTX, no debe causar la inmunosupre-
sion que generan los farmacos bloquedores del TNF-a
(40) (41) (42).

Adicionalmente, el efecto inmunomodulador de jus-
vinza fue analizado en ensayos in vitro con PBMC aisladas
de pacientes con AR, que luego se estimularon durante
96 horas con jusvinza. Posteriormente, se cuantificaron
los niveles de IL-17, TNF-a. e IL-10 en el sobrenadante de
estos cultivos mediante ensayos comerciales tipo ELISA,
especificos para estas citoquinas.

Los resultados demostraron que jusvinza disminuy6
significativamente los niveles de la IL-17 y no modificé
los niveles del TNF-a ni de la IL-10. Estos resultados re-
fuerzan las potencialidades terapéuticas de jusvinza para
la AR, ya que la IL-17 tiene un rol fundamental en la
patogenia de la AR. La IL-17 inicia la respuesta inflama-
toria y promueve los danos en el cartilago y el hueso de
los pacientes con AR. Asimismo la IL-17 induce la pro-
duccién de otras citoquinas inflamatorias como TNF-o.,
IL-1B, IL-6 e IL-23 por fibroblastos sinoviales, monocitos
y macrofagos, lo que aumenta la inflamacion y la ex-
pansién de las TH17 (43). Ademads, la IL-17 aumenta la
produccion de metaloproteinasas de la matriz y el 6xido
nitrico en condrocitos y osteoblastos, lo que conduce a la
degradacion del cartilago y el hueso (44).
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Recientemente, el efecto antiinflamatorio de jusvin-
za fue estudiado en un interesante modelo animal con
peces cebra. Estos peces han sido usados ampliamente
como modelo en las investigaciones biomédicas, tan-
to en el estado embrionario y larvario, como en su fase
adulta. El genoma de los peces cebra es similar al hu-
mano aproximadamente en un 70%. Estos animales son
transparentes durante el desarrollo embrionario, lo que
permite el estudio de sus 6rganos de forma facil y poco
invasiva. Estos hechos hacen que constituya un modelo
experimental apropiado para lograr informacién sobre
la evaluacion de conceptos terapéuticos, como es el caso
de jusvinza. Ademads, este modelo permite reducir y com-
plementar el uso de otros animales de experimentacion
como los roedores (45) (46) (47).

Jusvinza se evalu6 en un modelo animal que utiliza
los peces cebra en estados embriogénico y adulto trata-
dos con N-carboximetil-lisina (CML). Esta molécula es
un producto final de la glicacién avanzada; es producida
endogenamente y esta asociada con estados de hiper-
glucemia y estrés oxidativo. La CML afecta el desarro-
llo embriogénico de los peces cebra y en estado adulto
produce hiperinflamacion, la cual provoca pardlisis con
afectaciones de la capacidad natatoria y la muerte en es-
tos animales (48). Ademas, en estos estudios se compar6
el efecto antiinflamatorio de jusvinza con los anticuerpos
monoclonales comerciales: infliximab (anti-TNF) y toci-
lizumab (anti-IL-6).

Los resultados indicaron que el tratamiento con jus-
vinza neutralizo la toxicidad de la CML y evit6 los danos
de los embriones asi como la muerte de éstos. El trata-
miento con jusvinza disminuy6 la inflamacion y la para-
lisis inducida por la CML en los peces adultos. Ademas,
jusvinza redujo la migracion de los neutrofilos y los altos
niveles de IL-6 en el tejido hepatico de los peces, induci-
dos por la CML. Estos efectos fueron significativamente
superiores al infliximab y similares al tocilizumab (49)
(50) (51).

Estos resultados reforzaron las potencialidades de jus-
vinza para el tratamiento de enfermedades inflamatorias
cronicas como las EAL. Ademads, indicaron que jusvinza
puede ser util para el tratamiento de la diabetes, las en-
fermedades neurodegenerativas y la ateroesclerosis.

Investigaciones clinicas con jusvinza
en pacientes con artritis reumatoidea

Los resultados en la etapa preclinica de investigacion
en modelos de AR y los estudios de toxicologia funda-
mentaron que el Centro para el Control Estatal de Me-
dicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos en Cuba
(CECMED) concediera la autorizacion para la ejecu-
cion de las investigaciones clinicas en pacientes con AR.
Estas investigaciones se realizaron de acuerdo con la De-
claracion de Helsinki para la investigacion en seres hu-
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manos y las directrices de la Conferencia Internacional
de Armonizacién. Los Comités de Etica y la Autoridad
Reguladora de Cuba (CECMED) aprobaron las inves-
tigaciones. Los pacientes firmaron un consentimiento
informado antes de la administracion de jusvinza.

La evaluacion de jusvinza en el estudio clinico fase I
en pacientes con AR aparece registrada en el Registro
Publico de Ensayos Clinicos de Cuba (RPCEC, Registro
Primario aceptado por la Organizacion Mundial de la
Salud) con el c6digo RPCEC00000238 (52). Este estu-
dio fue abierto y no controlado, incluy6 20 pacientes
con actividad moderada de la AR y se estudiaron tres
dosis de jusvinza (1 mg, 2,5 mgy 5 mg) a través de la via
subcutanea.

En este ensayo clinico de fase I se demostr6 la segu-
ridad del tratamiento con jusvinza en los pacientes. Se
registré un total de ocho eventos adversos (EA) en siete
pacientes de los 20 incluidos. No se informaron EA gra-
ves y todos los EA fueron de intensidad leve. Los EA que
se presentaron con mayor frecuencia fueron: dolor en
el sitio de inyeccion, rash cutaneo y aumento de apetito.
Todos los EA fueron reversibles. Ademas, no se identifi-
caron variaciones en los parametros bioquimicos y hema-
tologicos asociados al tratamiento con jusvinza durante
los seis meses de tratamiento, ni durante los seis meses de
seguimiento en los pacientes incluidos en esta investiga-
cion clinica (14). Por otra parte, en el ensayo clinico de
fase I se determiné el perfil farmacocinético de jusvinza,
el cual estuvo en correspondencia con el perfil farma-
cocinético identificado en animales (13). Los resultados
fundamentales de este estudio indicaron que la concen-
tracion maxima se alcanzoé a los 30 minutos de la admi-
nistracion de jusvinza, lo cual esta en concordancia con
la via utilizada (subcutanea). A las cuatro horas después
de la administracion, los niveles de jusvinza en plasma
alcanzaron valores cercanos o menores que el limite in-
ferior de cuantificacion del método (1,5 ng/mL) lo cual
sugiere una rapida eliminacion del péptido (14) (53).

Ademas, en este estudio se obtuvieron evidencias
preliminares del efecto terapéutico de jusvinza. Los
pacientes en las tres dosis estudiadas presentaron una
disminucion de la inflamacion articular y mejoraron la
calidad de vida (14). Las dosis de 1y 2,5 mg de jusvinza
disminuyeron los niveles de INF-y (14) (15). El IFN=y
caracteriza el patrén de respuesta THI1, que es deter-
minante en la patogenia de la AR (54). Los diferentes
fenotipos de células TH no constituyen patrones de di-
ferenciacion terminal, ya que son poblaciones parcial-
mente diferenciadas con plasticidad en su polarizacion.
Las células presentadoras de antigenos pueden dirigir
la diferenciaciéon de células T CD4+ frente a un antige-
no determinado como un APL, a través de diferentes
senales como la secrecion de citoquinas (55) (56).

Por otro lado, jusvinza disminuy6 significativamente
los niveles de IL-17 en pacientes tratados con la dosis de
2,5 mg. Esta citoquina inicia la respuesta inflamatoria y
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promueve danos en el cartilago y el hueso en pacientes
con AR. La IL-17 induce la produccién de otras cito-
quinas inflamatorias como TNF-a, IL-1f, IL-6 e IL-23
por fibroblastos sinoviales, monocitos y macréfagos, lo
que aumenta la inflamacién y el desarrollo de las TH17
(43). Ademds, la IL-17 aumenta la produccién de meta-
loproteinasa de la matriz y 6xido nitrico en condrocitos
y osteoblastos, lo que conduce a la degradacién del car-
tilago y del hueso (44).

Los anticuerpos contra péptidos citrulinados (anti-
CCP) también contribuyen a la patogénesis de la AR.
Su presencia se asocia con una evolucion rapida de la
enfermedad y un desarrollo temprano de erosiones en
los cartilagos y huesos, asi como con un aumento de la
actividad de la enfermedad y discapacidad, en compara-
cién con los pacientes negativos para esos anticuerpos
(57). El tratamiento con jusvinza indujo una reduccion
significativa de estos anticuerpos al final de las etapas
de tratamiento (15). Adicionalmente, el factor reuma-
toideo se mantuvo constante durante el tratamiento.
Estos resultados refuerzan el potencial terapéutico de
jusvinza y sugieren que este péptido puede tener un
efecto sobre las células plasmaticas secretoras de estos
anticuerpos.

El desarrollo clinico de jusvinza en AR continué con
un estudio clinico de fase II ejecutado entre los anos
2018 y 2021. Este estudio clinico fue registrado con el
c6digo RPCEC00000230 (58) y tuvo un diseno multi-
céntrico, aleatorizado, a doble ciego y controlado con
placebo. Dicha investigacion incluy6 187 pacientes con
AR activa en estadio moderado y clasificados como no
respondedores al tratamiento convencional con MTX.
Este ensayo clinico incluy6 tres grupos de tratamiento
con jusvinza en tres niveles de dosis de (0,5 mg, 1,0 mgy
2,5 mg) e incluy6 un cuarto grupo que recibié una for-
mulacién placebo. Todos los pacientes recibieron tam-
bién prednisona, acido félico y MTX como parte del
esquema terapéutico.

Los resultados del estudio clinico de fase II indica-
ron que el tratamiento con jusvinza es seguro y efectivo
respecto al grupo control (resultados en fase de publi-
cacion). Dichos resultados apoyaron que el CECMED
le concediera el registro médico a jusvinza para la AR
(16), condicionado a la ejecucién de un ensayo clinico
de fase III, el cual esta en curso (https://rpcec.sld.cu/
ensayos/RPCEC00000404-Sp) (59).

Resultados del reposicionamiento de
jusvinza para el tratamiento de pacien-
tes con COVID-19

El conjunto de los resultados preclinicos en AR, asi
como los resultados del ensayo clinico de fase I en dicha
enfermedad, avalaron que el CECMED concediera el



permiso para el uso compasivo y exploratorio de jusvin-
za en el tratamiento de pacientes criticos con COVID-19
(RPCEC00000313) durante la pandemia en Cuba (60).
Igualmente, estas investigaciones clinicas se realizaron
de acuerdo con la Declaracion de Helsinki para la inves-
tigacién en seres humanos y las directrices de la Confe-
rencia Internacional de Armonizacion. Los comités de
ética aprobaron dichas investigaciones. Los pacientes o
familiares a cargo firmaron un consentimiento infor-
mado antes de la administracion de jusvinza.

Los pacientes con COVID-19 que transitan hacia es-
tadios graves y criticos de la enfermedad presentan una
marcada hiperinflamacion. A medida que la hiperinfla-
maciéon progresa, estos pacientes pueden desarrollar el
sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) y llegar
al colapso cardiovascular y a la falla multiorganica que
los conduce a la muerte. Esta etapa de la enfermedad
esta mediada por altas concentraciones de citoquinas
proinflamatorias, evento biol6gico conocido como “tor-
menta de citoquinas” (61) (62).

El CECMED autorizé el uso compasivo de jusvinza
en un estudio exploratorio, que incluyé 12 pacientes
con COVID-19 en estado critico con SDRA y sometidos
a ventilacion mecanica. Los especialistas en sus infor-
mes médicos describieron que a partir de las 48 horas
de tratamiento con jusvinza, los pacientes presentaron
mejorias clinicas, gasométricas y radiologicas. Estos 12
pacientes fueron extubados y se recuperaron (63).

Los parametros de laboratorio indicaron que los pa-
cientes, antes de iniciar el tratamiento con jusvinza, ha-
bian presentado linfopenia y una tendencia a la neutro-
filia. Sin embargo, durante el trascurso del tratamiento,
los niveles de linfocitos y neutréfilos alcanzaron sus
valores normales. De igual forma, los marcadores aso-
ciados a la hiperinflamacién como: proteina C reactiva,
ferritina, lactato deshidrogenasa, fibrinégeno y creati-
nina disminuyeron bajo la accion de jusvinza. Ademas,
jusvinza redujo los niveles de la calprotectina (18), una
proteina secretada por monocitos y neutréfilos duran-
te los procesos inflamatorios (64). La reduccion de la
calprotectina se correlacion¢ significativamente con la
disminucion de los neutréfilos. La desregulacion de la
respuesta inmunitaria en los pacientes con COVID-19
se asocia con un aumento de la granzima B y la perfo-
rina (65) y una disminucién del porcentaje de las Treg
(66). Los pacientes tratados con jusvinza presentaron
una disminucion significativa de la granzima B y per-
forina, a las 96 horas de tratamiento, lo que coincidié
con la disminucion de las interleuquinas IL-6, IL-10 y el
TNF-a. El porcentaje de las Treg aument6 después de
48 horas de tratamiento con jusvinza (18). El aumento
de las Treg en los pacientes con COVID-19 es muy con-
gruente con el mecanismo de accién de jusvinza en los
pacientes con AR (13).

El conjunto de estos resultados y el perfil de seguri-
dad de jusvinza permitieron que el CECMED concedie-
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ra un “Autorizo de Uso de Emergencia” para el trata-
miento de los pacientes criticos y graves con COVID-19
con dicho medicamento (17). Ademds, el Ministerio de
Salud Publica de Cuba aprobé la inclusion de jusvinza
en el protocolo nacional de tratamiento para estos pa-
cientes (67).

Los estudios realizados en Cuba, durante la fase de
extension del uso de jusvinza a los hospitales que aten-
dian a pacientes con COVID-19, corroboraron los resul-
tados obtenidos durante el estudio exploratorio y de-
mostraron que el tratamiento con jusvinza era capaz de
reducir la hiperinflamacién en dichos pacientes (68).
Ademas corroboraron la seguridad del tratamiento con
jusvinza y demostraron que éste evitaba que los pacien-
tes en estadio moderado evolucionaran hacia las formas
grave de la enfermedad (69). Estos resultados funda-
mentaron que el protocolo cubano para enfrentar la
COVID-19 incluyera también el uso de jusvinza para el
tratamiento de pacientes en estadio moderado con sig-
nos de hiperinflamacién (67).

Por otra parte, los resultados de un estudio observa-
cional y retrospectivo sobre los efectos terapéuticos de
jusvinza en pacientes criticos con COVID-19, evidencia-
ron el efecto terapéutico de este farmaco. Este estudio
observacional (70) tuvo como objetivo describir el des-
enlace clinico y las variaciones de varios biomarcado-
res de la inflamacién en una cohorte de pacientes con
COVID-19 en estado critico, divididos en dos grupos: un
grupo recibi6 jusvinzay el otro no. El estudio analiz6 345
historias clinicas de las que se incluyeron 249. Los datos
comprendieron las caracteristicas demograficas, los sig-
nos vitales, parametros de ventilacion y biomarcadores
de inflamacion. El resultado de la supervivencia fue sig-
nificativamente superior en el grupo que recibi6 jusvin-
za (90,4%) en comparacién con el grupo no expuesto a
dicha droga (39,5%). Ademads, en los pacientes tratados
con jusvinza hubo una mejoria significativa en los para-
metros de ventilacién y una reduccion significativa en
los biomarcadores de inflamacién y coagulacion. Estos
resultados confirmaron que jusvinza puede controlar la
hiperinflamacién en los pacientes con COVID-19 (71).

Conclusiones

Esta revision abarca aspectos cruciales del medi-
camento jusvinza, desde el diseno bioinformatico
hasta su aplicacion médica. El concepto terapéutico
que jusvinza esboza es representativo del principio
bioquimico relacionado con la estructura y funcién
de las moléculas proteicas. El cambio de un aminoa-
cido en una de las posiciones esenciales de contacto
de un epitopo de células T de la HSP60 con la molé-
culas HLA II dio lugar a un APL (principio activo de
jusvinza) capaz de modificar la respuesta TH1/TH17
inducida por el epitopo original hacia una respuesta
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de fenotipo regulador. Esto confirma la relevancia de
un aminodacido en una secuencia peptidica en la regu-
lacion de la respuesta inmunitaria. Los resultados de la
evaluacion de jusvinza en varios modelos experimen-
tales permitieron iniciar las investigaciones clinicas en
ARy el posterior reposicionamiento para el tratamiento
de pacientes con COVID-19 que presentaran signos de
hiperinflamacién. Jusvinza tiene efectos antiinflamato-
rios ¢ inmunomoduladores y no se ha asociado con la
induccién de inmunosupresion en los pacientes. El me-
canismo de accion de jusvinza constituye un enfoque
terapéutico interesante para varias enfermedades carac-
terizadas por inflamacién, como las EAI, la COVID-19,
la aterosclerosis y la diabetes.
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Resumen

La equinococosis quistica (EQ) se produce por la infeccion del estado larval
de Echinococcus granulosus sensu lato (s.l.) en cuyo ciclo de transmision
intervienen perros, ganado y el hombre. La taxonomia de E. granulosus s.!.
incluye varias especies/genotipos. Se presenta el caso de una nifia de tres
afios de edad que presentd sintomas gastrointestinales. La ecografia y to-
mografia revelaron nueve quistes hidatidicos, uno de gran tamafo y liquido
intraperitoneal. Se decidié tratamiento con albendazol y conducta quirlrgica.
Los analisis microscopicos e histolégicos del material quirdrgico confirmaron
la etiologia parasitaria y por medicién de ganchos rostelares se determiné que
el agente etiolégico perteneceria al grupo E. granulosus sensu stricto. Fue
dada de alta con pautas de alarma, seguimiento por riesgo de secundarismo
y las secuelas de haber perdido gran parte del parénquima hepético y la ve-
sicula biliar. Este caso muestra la gravedad con la que puede presentarse la
EQ pediétrica.

Palabras clave: Equinococosis quistica; Echinococcus granulosus; Pedia-
tria; Quiste hidatidico; Hidatidosis

An unusual case of echinococcosis multicystic and giant
hepatic cystic in a three-year-old girl

Abstract

Cystic echinococcosis (CE) is caused by infection of the larval stage of Echi-
nococcus granulosus sensu lato (s.l.), in whose transmission cycle dogs, cattle
and humans are involved. The taxonomy of E. granulosus s.I. includes several
species/genotypes. The case of a three-year-old female patient who present-
ed gastrointestinal symptoms is described here. Ultrasound and tomography
revealed nine hydatid cysts, one of which was large, and intraperitoneal
fluid. Treatment with albendazole and surgical management was decided upon.
Microscopic and histological analyses of the surgical material confirmed the
parasitic etiology and by measuring rostellar hooks it was determined that the
etiological agent might belong to the E. granulosus sensu stricto group. She was
discharged with warning guidelines and follow-up due to the risk of secondary
disease and the sequelae of having lost a large part of the liver parenchyma and
gallbladder. This case shows the severity with which pediatric CE can occur.

Keywords: Cystic echinococcosis; Echinococcus granulosus; Pediatrics; Giant
hydatid cyst; Hydatidosis
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Um caso incomum de equinococose cistica hepatica multicistica gigante em
uma menina de trés anos

Resumo

A equinococose cistica (EC) é causada pela infec¢do da fase larval do Echinococcus granulosus sensu
lato (s.l.), cujo ciclo de transmissdo envolve cédes, gado e humanos. A taxonomia de E. granulosus
s.l. inclui diversas espécies/gendtipos. E apresentado o caso de uma paciente do sexo feminino, de
trés anos de idade, que apresentou sintomas gastrointestinais. A ultrassonografia e a tomografia re-
velaram nove cistos hidéaticos, um deles de tamanho grande, e liquido intraperitoneal. Foi decidido o
tratamento com albendazol e cirurgia. As anédlises microscopicas e histolégicas do material cirdrgico
confirmaram a etiologia parasitaria e através da mensuracdo dos ganchos rostelares se determinou
que o agente etioldgico pertenceria ao grupo E. granulosus sensu stricto. Teve alta com orientagées
de alarme, acompanhamento devido ao risco de complicagdes secundérias e as consequéncias de ter
perdido grande parte do parénquima hepatico e da vesicula biliar. Este caso mostra a gravidade com
que a EC pediatrica pode ocorrer.

Palavras-chave: Equinococose cistica; Echinococcus granulosus; Pediatria; Cisto hidatico; Hidatidose

Introduccién

La equinococosis quistica (EQ), nombre recomen-
dado para reemplazar la denominacion de hidatidosis
(1) (2), es una zoonosis parasitaria grave de gran im-
pacto en salud publica. Se produce por la infeccion del
estado larval de Echinococcus granulosus sensu lato (s.l.)
en cuyo ciclo de transmisién intervienen los canidos
(principalmente los perros) como hospedadores defi-
nitivos y los animales herbivoros y omnivoros (ovinos,
bovinos, caprinos, porcinos, entre otros). Los perros se
infestan al ingerir visceras crudas que tengan quistes
hidatidicos y en el intestino del perro se desarrollan
las formas adultas de E. granulosus s.l. Los perros para-
sitados eliminan huevos del parasito con sus heces que
son infestantes para los hospedadores intermediarios.
Los seres humanos participan como hospedadores in-
termediarios accidentales al ingerir huevos de E. gra-
nulosus s.l. directamente por contacto con perros pa-
rasitados o por el consumo de agua, verduras u otros,
contaminados con deposiciones de los hospedadores
definitivos. Cuando los huevos de E. granulosus s.l. son
ingeridos por los hospedadores intermediarios, inclui-
do el hombre, llegan al estomago y se produce la acti-
vacion de la oncésfera que pasa al intestino delgado.
Luego, a través de las microvellosidades intestinales, el
embrion hexacanto gana los sistemas linfatico y venoso
para llegar a diferentes 6rganos, principalmente higa-
doy pulmén y comienza a desarrollarse la forma larval,
metacestode o quiste hidatidico, que es tipicamente
unilocular y que produce liquido en su interior, por lo
que ird aumentando de volumen (3).

El ciclo de transmision se relaciona principalmente
con la cria de ovejas, pero también con otros animales
de campo y se asocia a la presencia de uno o mds perros
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y a la costumbre de alimentarlos con visceras infecta-
das crudas, lo que genera condiciones ideales para sos-
tener el ciclo de la enfermedad (4). Los quistes suelen
aumentar de didmetro a un ritmo de uno a cinco cen-
timetros por ano, pero las tasas de crecimiento de los
quistes y la evolucion temporal son muy variables, ya
que dependeran del potencial evolutivo del embrion
hexacanto, del tejido en el que se aloja, de la edad y de
la especie del hospedador (5). En el interior del quiste
ocurre la reproduccién asexuada que genera parasitos
en estado embrionario, los protoescélex, que confor-
man la “arenilla hidatidica” (3) y que son infectivos
para los perros en el ciclo de transmision. Los protoes-
c6lex son capaces de producir EQ secundaria, que es
la aparicién de nuevos quistes si el liquido hidatidico
se derrama en el hospedador intermediario, ya sea es-
pontaneamente por un accidente traumatico o por el
tratamiento quirargico (1).

La taxonomia de E. granulosus s.l. incluye FEchino-
coccus granulosus sensu stricto (s.s.): genotipos G1/G3
y variantes relacionadas: Echinococcus equinus (G4),
Echinococcus ortleppi (G5) y el grupo de los genotipos
G6/7/8/10. Estas cepas/genotipos se diferencian por
su morfologia, bioquimica, hospedadores, distribu-
cion geografica y la capacidad de infectar al ser huma-
no (6).

El caso de EQ que se presenta forma parte de los
resultados de un Proyecto de Grupo de Investigacion
de la Universidad Nacional del Sur (PGI-UNS) evalua-
do y aprobado por la UNS: “Estudio de hidatidosis/
equinococosis en sus aspectos biolégicos, epidemiol6-
gicos y de salud humana en el Partido de Bahia Blanca,
provincia de Buenos Aires” (Cédigo 24/B312). El pro-
yecto fue aprobado por los comités de Etica e Investi-
gacién hospitalarios.



Caso clinico

Se presenta un caso pediatrico de EQ complicada,
con multiples quistes en higado, en una paciente de
tres anos de edad habitante de una localidad urbana
del sudoeste bonaerense que present6 fiebre, sintomas
gastrointestinales: dolor abdominal, nauseas y vomitos
y una masa palpable en epigastrio con hepatomegalia.
Se indic6 ecografia abdominal que mostré6 numerosos
quistes hidatidicos en ambos l6bulos hepaticos y liqui-
do en fondo de saco y pelvis menor que se interpret6
como posible rotura de un quiste y siembra hidatidica
peritoneal. La radiografia de torax fue normal. La pa-
ciente fue derivada al servicio de pediatria del Hospi-
tal Interzonal General de Agudos (H.I.G.A.) “Dr. José
Penna” de Bahia Blanca. Se realiz6 una tomografia axial
computada (TAC) multislices de abdomen y pelvis que
revel6 nueve quistes hidatidicos de diversos tamanos en
el parénquima hepdtico (Fig. 1). El mayor midi6 88 x 76
x 63 mm, ocupaba aproximadamente el 50% del didme-
tro del 16bulo hepatico izquierdo y se clasific6 como de
tipo II (CE3): hialino, anecoico, con membrana lami-
nar «desprendida» o «plegada», signo de la serpiente,
quistes transicionales, generalmente fértiles (7) (Fig. 1
Cy D). El quiste menor midi6 18 x 16 x 15 mm y éste y
el resto de los quistes se correspondieron con el tipo I

Equinococosis quistica pediatrica 49

(CEI): hialino, contenido liquido, anecoico, con mem-
brana laminar visible, con o sin signo del nevado. Estos
quistes son activos, generalmente fértiles y contienen
protoescélex viables (7). Se inicié tratamiento con al-
bendazol y se realiz6 la cirugia una semana posterior a
su ingreso al hospital con un diagnostico preoperatorio
de EQ hepatica gigante. Se aplico laparotomia explora-
dora con segmentectomia hepatica izquierda, periquis-
tectomia radical derecha, lobectomia hepatica derecha
y colecistectomia retrograda.

El material quirargico extraido fue enviado a los labo-
ratorios de Patologia y de Andlisis Bioquimicos del hospi-
tal y se confirmé parasitologicamente la etiologia de EQ.
Elliquido de uno de los quistes fue turbio y se correspon-
di6 con una larva infectada. Los cortes histopatolégicos
tenidos con hematoxilina-eosina revelaron la presencia
de las capas tipicas de un quiste hidatidico, de adentro
hacia afuera, germinal, laminar y adventicia y los proto-
escolex de E. granulosus s.l. (Fig. 2A). Parte del material
quirargico, previa firma del consentimiento informado,
fue derivado a la catedra de Parasitologia Clinica de la
Universidad Nacional del Sur, donde se observaron con
el microscopio 6ptico las formas parasitarias del meta-
cestode de E. granulosus s.l. (Fig. 2B). Se determiné por
medicién de ganchos rostelares que el agente etiologico
perteneceria al grupo taxonémico E. granulosus s.s. (8).

Figura 1. A-E: Imdgenes de TAC abdominal que muestra varias formaciones quisticas hepaticas compatibles con EQ. En C y D se observa
el quiste de mayor tamafio con membrana desprendida tipo 1l (CE 3): TII/CE3. El resto se corresponden con el tipo | (CEI).

TAC: tomografia axial computarizada. EQ: Equinococosis quistica
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La paciente evolucioné satisfactoriamente, recibi6
tratamiento antibiético por cursar fiebre después de reti-
rar el drenaje y los puntos de la herida quirdargicay siguié
en tratamiento con albendazol poscirugia. Fue dada de
alta 29 dias posteriores a su ingreso al hospital con pautas
de alarma y seguimiento por riesgo de secundarismo.

Dentro de los datos epidemiolégicos se destac6 que
si bien la nina vivia en zona urbana tenia contacto en su
domicilio con perros que se trasladaban periédicamente
con un familiar al campo y desde la zona rural a la ciu-
dad. En el campo donde trabajaba el familiar se criaban
animales, se realizaban faenas y se alimentaba a los pe-
rros con visceras crudas. La familia de la nina fue estu-
diada por imagenes para descartar la presencia de EQ.

Materiales y Métodos

En el laboratorio de Parasitologia Clinica de la UNS,
el material quirdrgico remitido fue observado en prepa-
racion himeda en un microscopio Leica DM500 (Leica
Microsystems GmbH, Wetzlar, Alemania) y se tomaron

fotografias con la camara Leica ICC50. El liquido hidati-
dico fue centrifugado a 3000 r.p.m. durante 5 minutos.
El sedimento obtenido fue analizado por observacion
directa, entre porta y cubreobjetos, en el microscopio
6ptico con 400X donde se visualizaron los protoescélex
y los ganchos tipicos de E. granulosus s.l. (Fig. 2, Bl y B2).

Para el estudio de ganchos rostelares, la variable consi-
derada fue el largo total de ganchos grandes (LTG) (Fig.
2,B2). Se midieron 15 LTG en el microscopio 6ptico con
el software Leica LAS EZ (v3.2.1). El valor promedio fue
21,2 pm = 1,9 pm. Se aplic6 el punto de corte validado
LTG=26,5 pm (8). Las medidas menores se correspon-
den con E. granulosus s.s. y las mayores con otras especies
de E. granulosus s.l. (8). El material se preservo para reali-
zar los estudios moleculares que permitiran confirmar la
identificacion del genotipo.

Discusién y Conclusiones

Varios estudios mostraron la relacién entre EQ y fac-
tores de riesgo como vivir en el campo, principalmente

Figura 2. Observacion de formas parasitarias del metacestode de E. granulosus s.l. en el microscopio dptico 400X. A) Cortes histolégicos

del quiste y B) Liquido hidatidico. En A1 se destacan: capas tipicas del quiste hidatidico: germinal (Ge), laminar (La) y adventicia (Ad); en

A2 se observan: protoescdlex (Pr), Ge y La. En B1 se observa un protoescdlex invaginado (Pr) con corptsculos calcéreos (Cc) indicativos de
vitalidad y en B2 un gancho de E. granulosus s.I. (Ga) con esquema de medicién del mismo.
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durante los primeros anos de vida, realizar tareas rura-
les y la tenencia y contacto estrecho con perros alimen-
tados con visceras crudas (9). Existen diversas causas
que permiten que la equinococosis quistica se manifies-
te tanto en las ciudades como en la periferia (10) (11);
en este caso, si bien la paciente vivia en area urbana,
tenfa contacto en su domicilio con perros que partici-
paban del trabajo rural y que eran mantenidos con las
condiciones alimenticias propicias para que el parasito
se desarrolle. Este nexo epidemiolégico se interpret6
como el principal factor de riesgo de adquirir EQ en
este caso. El domicilio urbano de la nina y su familia se
ubic6 al sur de la provincia de Buenos Aires, en la zona
considerada de maxima endemicidad con respecto a la
zona norte de la provincia que esta calificada como de
endemicidad minima (12).

El agente etiol6gico determinado por medicién de
ganchos rostelares, E. granulosus s.s., parasita ovinos, bo-
vinos, caprinos, caninos y humanos y representa la ma-
yor parte de la carga global de EQ en América del Sury
en todo el mundo, ya que es responsable del 80% de los
casos de EQ, seguido de E. canadensis (G6 y G7) (13).
La correcta identificacion de los genotipos presentes en
una zona geografica se logra por métodos moleculares,
pero la medicién de ganchos rostelares es una alterna-
tiva simple y econémica para estudios epidemiologicos,
que permite diferenciar los aislamientos de E. granulo-
sus s.s. de las otras especies de E. granulosus s.l. Es muy
importante conocer las especies/genotipos circulantes
de Echinococcus para adecuar los programas locales de
control y prevencion de la equinococosis quistica segin
cada situacion epidemiol6gica molecular.

La paciente present6 nueve quistes hidatidicos he-
paticos de diversos tamanos y se ha demostrado que
las larvas crecen a un ritmo promedio variable. En este
caso, si se considera el quiste de mayor tamano (88 x
76 x 63 mm), que la nina pudo haber ingerido el ele-
mento infestante entre los 8 y 12 meses de edad y que
fue diagnosticada a la edad de 3 anos y 8 meses, podria
estimarse que la tasa de crecimiento de esa larva fue de
2,6 a 3,3 cm por ano.

Los casos pediatricos indican transmision en el pasa-
do cercano y por lo tanto se infiere que en la zona de
residencia existen las condiciones de mantenimiento
del ciclo de transmisiéon, un dato epidemiolégicamente
importante para implementar o profundizar medidas de
prevencion, por lo que fue indicado evaluar a todos los
convivientes para descartar la parasitosis y realizar activi-
dades de prevencion de EQ en el nucleo familiar (14). La
EQ pediatrica produce gran impacto en la familiay en el
sistema de salud y refuerza lo imprescindible que es llevar
a cabo tareas de educacion sanitaria en la comunidad, im-
plementar programas de control de esta zoonosis y sumar
esfuerzos para el desarrollo de mejores opciones terapéu-
ticas. Este caso muestra la gravedad con la que se puede
manifestar la EQ en pacientes pediatricos. Se presento
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como una EQ hepdtica complicada, multiquistica, con
un quiste gigante y con riesgo de EQ secundaria en una
paciente que a tan corta edad requirié tratamiento por
cirugia convencional, transit6 varios dias de internacion,
incluidas 48 h en terapia intensiva y le dejo las secuelas
de haber perdido gran parte de su masa hepatica y la ve-
sicula biliar, sumado a la necesidad de realizar controles
durante mucho tiempo. Este caso nos enfrenta a la ini-
quidad de que esta parasitosis ocurra a pesar de ser pre-
venible y muestra sus posibles consecuencias desastrosas.

Fuentes de financiacién

Secretaria General de Ciencia y Tecnologia. Universidad Na-
cional del Sur (SECyT), Bahia Blanca, Argentina, a través del
Proyecto de Grupo de Investigaciéon (PGI) evaluado y aprobado:
“Estudio de hidatidosis/equinococosis en sus aspectos biol6gi-
cos, epidemiolégicos y de salud humana en el Partido de Bahia
Blanca, provincia de Buenos Aires” (Codigo 24/B312).

Conflictos de intereses

Los autores declaran no tener conflictos de intereses respecto
del presente trabajo.

Correspondencia

Dra. ELENA CONCEPCION VISCIARELLI

Catedra de Parasitologia Clinica. Dpto. de Biologia, Bioquimica
y Farmacia. Universidad Nacional del Sur, San Juan 670, (8000)
Bahia Blanca, Buenos Aires, Argentina.

Correo electréonico:

dra.elenavisciarelli@gmail.com

evisciar@criba.edu.ar

Referencias bibliograficas

1. Vuitton DA, McManus DP, Rogan MT, Romig T, Gottstein
B, Naidich A, et al. World Association of Echinococcosis.
International consensus on terminology to be used in the
field of echinococcoses. Parasite 2020; 27: 41.

2. Naidich A, Elissondo MC, Vizcaychipi K, Sienra G, Ali
V, Gavidia CM, et al. Consenso internacional sobre no-
menclatura en equinococosis: traduccién y adaptacion
al espafiol. Rev Peru Med Exp Salud Publica 2024; 41
(2): 185-202.

3. Thompson RC. Biology and systematics of Echinococ-
cus. Adv Parasitol 2017; 95: 65-109.

4. Schantz PM. Hydatidosis: scope of the problem and
prospects of its control. Bol Oficina Sanit Panam 1972;
73 (3): 187-97.

5. Frider B, Larrieu E, Odriozola M. Long-term outcome
of asymptomatic liver hydatidosis. J Hepatol 1999; 30
(2): 228-31.

6. Lymbery AJ, Jenkins EJ, Schurer JM, Thompson RC. Echi-
nococcus canadensis, E. borealis, and E. intermedius:
what’s in a name? Trends Parasitol 2015; 31 (1): 23-9.

Acta Bioquim Clin Latinoam 2025; 59 (1): 47-52



52

10.

Visciarelli EC et al.

. World Health Organization (WHO). Informal Working

Group. International classification of ultrasound images
in cystic echinococcosis for application in clinical and
field epidemiological settings. Acta Tropica 2003; 85
(2): 253-61.

. Soriano SV, Pierangeli NB, Pianciola LA, Mazzeo M,

Lazzarini LE, Debiaggi MF, et al. The optimum cut-off
value to differentiate Echinococcus granulosus sensu
stricto from other species of E. granulosus sensu lato
using larval rostellar hook morphometry. J Helminthol
2015; 89 (1): 1-8.

. Larrieu EJ, Costa MT, del Carpio M, Moguillansky S,

Bianchi G, Yadon ZE. A case-control study of the risk
factors for cystic echinococcosis among the children of
Rio Negro province, Argentina. Ann Trop Med Parasitol
2002; 96 (1): 43-52.

Dopchiz MC, Elissondo MC, Andresiuk MV, Maiorini E,
Gutierrez AM, Muzulin PM, et al. Pediatric hydatidosis
in the south-east region of the Buenos Aires province,
Argentina. Rev Argent Microbiol 2009; 41: 105-11.

Acta Bioquim Clin Latinoam 2025; 59 (1): 47-52

11.

12.

13.

14.

Dopchiz MC, Albani C, Riva E, Elissondo MC, Lavallén
CM, Denegri GM. Epidemiology and approach treat-
ment of human cystic echinococcosis: case series. Rev
Ibero Latinoam Parasitol 2011; 70: 74-84.

Denegri G. EI concepto de potencialidad del fendmeno
parasitario y su aplicacién al estudio de las relaciones
parasito-hospedador: un analisis epistemolégico. Natu-
ra Neotropicalis 2002; 33: 65-9.

Cucher MA, Macchiaroli N, Baldi G, Camicia F, Prada
L, Maldonado L, et al. Cystic echinococcosis in South
America: systematic review of species and genotypes of
Echinococcus granulosus sensu lato in humans and natu-
ral domestic hosts. Trop Med Int Health 2016; 21 (2):
166-75.

Ministerio de Salud de la Republica Argentina. Guias
para el equipo de Salud. Enfermedades infecciosas:
Hidatidosis. Buenos Aires; 2012.

Recibido: 27 de agosto de 2024
Aceptado: 29 de octubre de 2024



Quimica Biologica Actualizacién

Ceruloplasmina humana:
una proteina multifuncional

» Maria Fernanda Bustos!, Viviana Ménica Yapur2*

1 Bioquimica. Docente autorizado. (ORCID: Resumen

) 0909"00100‘2135‘81%) ‘ La ceruloplasmina (CP) es una metaloproteina con actividad enzimatica
Bioquimica. Docente autorizado. (ORCID:  que presenta la capacidad de transportar el 95% del cobre plasmatico.
0009-0005-7258-808X) Ademas, participa del metabolismo del hierro. Su funcién ferroxidasa po-

. sibilita la inactivacion de los radicales libres y otros marcadores de estrés
Area Gastroenterologia y Enzimologia Clinica, De-  oyjdativo. Se la considera un biomarcador emergente de procesos infla-
partamento de Bioquimica Clinica, Facultad de  matorios, por lo tanto los niveles elevados de CP sérica se asocian con
Farmacia y Bioquimica, Instituto de Fisiopatolo-  sindrome coronario agudo y enfermedades neoplasicas. El conocimiento

gla y Bioquimica Clinica (INFIBIOC), Universi-  de sy estructura molecular permitié distinguir diferentes sitios de unién a
dad de Buenos Aires, Buenos Aires C1120AAF,  |igandos. Estos se hallan relacionados a la multiplicidad de funciones que
Argentina. puede ejercer de acuerdo al contexto biolégico en el que se encuentre, por

lo cual recibe el nombre de proteina multifuncional. En el caso particular
* Autora para correspondencia de ausencia o deficiencia genética de la CP se observé depésito de hierro

en tejido cerebral, hepatico, pancreatico, etc. Con respecto a su utilidad
terapéutica se ha propuesto como molécula blanco en distintos tipos de
canceres.

Palabras clave: Ceruloplasmina humana; Proteinas multifuncionales; Reac-
tantes de fase aguda; Ferroxidasa; Multicobre-oxidasa

Human ceruloplasmin: a multifunctional protein

Abstract

Acta Bioquimica Clinica Latinoamericana Ceruloplasmin (CP) is a metalloprotein with enzymatic activity, capable of
transporting 95% of plasma copper. It is also involved in iron metabolism.

lncorpomdq al Chemical Absiract Service. Its ferroxidase function enables the inactivation of free radicals and other

Codigo bibliogrdfico: ABCLDL. markers of oxidative stress, and it is considered an emerging biomarker
ISSN 0325-2957 (impresa) of inflammatory processes. Thus, elevated serum PC levels are associat-
. ed with acute coronary syndrome and neoplastic diseases. Knowledge of
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its molecular structure has made it possible to distinguish different ligand
ISSN 1852-396X (CD-ROM) binding sites. These are related to the multiplicity of functions it can exert

according to the biological context in which it is present, which is why it
is called moonlighting protein. In the particular case of absence or genetic
deficiency of CP, iron deposition was observed in the brain, liver, pancreatic
tissue, etc. Regarding its therapeutic usefulness, it has been proposed as a
target molecule in different types of cancers.
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Ceruloplasmina humana: uma proteina multifuncional

Resumo

A ceruloplasmina (CP) é uma metaloproteina com atividade enziméatica, que tem a capacidade de trans-
portar 95% do cobre plasmaético. Também esta envolvida no metabolismo do ferro. A sua fungéo ferroxi-
dase permite a inativagéo de radicais livres e de outros marcadores de estresse oxidativo. E considerado
um biomarcador emergente de processos inflamatdrios. Assim, os niveis elevados de CP sérica estao
associados a sindrome coronariana aguda e a doengas neoplasicas. O conhecimento da sua estrutura
molecular permitiu distinguir diferentes locais de ligagdo dos ligandos. Eles estéo relacionados com a
multiplicidade de fungdes que pode exercer de acordd com o contexto bioldgico no qual se encontre. Por
esse motivo, recebe o nome de proteina multifuncional. No caso particular da auséncia ou deficiéncia
genética da CP, foram observados depdsitos de ferro em tecido cerebral, hepatico, pancreatico, etc. No
que se refere a sua utilidade terapéutica, foi proposta como molécula alvo em diferentes tipos de cancer.

Palavras-chave: Ceruloplasmina humana; Proteinas multifuncionais; Reagentes de fase aguda; Ferro-

xidase; Multicobre oxidase

Introduccién

La ceruloplasmina (CP) se describié hace casi 78
anos; se encarga de transportar el 95% del cobre en el
plasma sanguineo y se aislé por primera vez en 1948 a
partir de la fraccion alfa-2-globulina sérica; se la recono-
ci6 como reactante de fase aguday se le adjudicé su par-
ticipacion en la respuesta inflamatoria. Es una proteina
que cataliza diferentes reacciones quimicas. Se la ha
identificado como una de las “proteinas azules” debido
a que en su estructura molecular contiene seis iones co-
bre y presenta considerable homologia de aminoacidos
y similar cadena polipeptidica con la estructura deno-
minada “cupredoxina”. En consecuencia, se la clasifico
dentro de la familia de las multicobre oxidasas. Se ha
visto que es primordial en el metabolismo del hierro,
ya que puede actuar como oxidasa en la membrana del
macrofago del sistema reticuloendotelial. El descubri-
miento de su actividad peroxidasa le adjudicé la carac-
teristica de multifuncionalidad que ha sido objeto de
varios trabajos de revision (1) (2) (3).

En el presente articulo se abordaran algunos aspec-
tos inherentes a su estructura molecular y a la relacién
de ésta como factor determinante de sus multiples fun-
ciones. Ademas, se hara referencia a su participaciéon
en el metabolismo de iones y al concepto de multifun-
cionalidad. Luego se presentaran algunas consideracio-
nes sobre la importancia de la determinaciéon de CP en
diferentes condiciones clinicas que podrian ser de gran
utilidad en el seguimiento, pronostico y evoluciéon de
individuos con o sin patologia.

;Qué se entiende por proteinas
multifuncionales?

Las proteinas multifuncionales se definieron a fina-
les del siglo XX. El término multifuncional se debe a
Constance Jeffery, una bi6loga estructural de la Univer-
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sidad de Chicago y pionera en el campo de estudio de
estas proteinas, quien lo ha difundido ampliamente y se
refiere a la capacidad que presentan ciertas proteinas
de realizar diferentes funciones bioquimicas o biofisi-
cas segun el medio biolégico en el que se encuentren.
Se han utilizado varios términos en la literatura para
describir el fenémeno por el cual la misma proteina
realiza dos o mas funciones en el organismo (pleiotro-
pia, proteinas multidominio, promiscuidad, proteinas
multipropésito, etc.). Sin embargo, no han contribui-
do a la correcta definicion de “proteina multifuncio-
nal” debido a que no existe consenso para su utilizaciéon
porque el advenimiento de nuevos conocimientos la ha
modificado sucesivamente (4).

En la actualidad, el concepto de multifuncionalidad
adquiere importancia a partir de los recientes hallazgos
acerca del proteoma humano. Su identificacién y cono-
cimiento ha sido necesario para tratar de comprender
a los sistemas biolégicos involucrados en los procesos
de salud y enfermedad. Se ha demostrado que contri-
buyen a su complejidad y robustez. También participan
en la evolucion de los organismos vivos porque pueden
incrementar la capacidad funcional de un nimero limi-
tado de genes o coordinar la comunicacion entre vias
metabolicas complejas de acuerdo con el tamano del
genoma. Por lo cual, la CP constituye un ejemplo de
este tipo de proteinas ya que se sobrepuso al concepto
paradigmatico de que a partir de un gen se obtiene una
Unica estructura molecular proteica con una funcién
especifica (5).

Ceruloplasmina

Estructura molecular

La CP se encuentra formada por una cadena de
1046 restos de aminodcidos con un contenido de 7%



a 8% de hidratos de carbono cuyo PM es de 132 kDa.
Se halla codificada en 20 exones que abarcan 65 kb de
ADN ubicados en el cromosoma 3q23-q24. El estudio
de su estructura molecular por la técnica experimental
de cristalografia por rayos X revelé que se encuentra
formada por seis dominios constituidos por seis atomos
de Cu, estrechamente unidos y dispuestos espacialmen-
te de manera triangular. Se ha estudiado que tanto el
Cu como el Fe son elementos que se hallan intimamen-
te relacionados a la moléculay a la funcion de la CP (6).

La conservacion de la homologia interna de la cade-
na polipeptidica constituye una de las caracteristicas mas
relevantes de la estructura de la CP. Se encuentra forma-
da por tres dominios homologos a la cupredoxina, cada
uno de ellos constituido por dos partes estructuralmente
diferentes. Por lo tanto, la CP se halla integrada por seis
dominios, los cuales se componen de tres tipos de iones
Cu de acuerdo a sus caracteristicas espectrofotométricas:
el tipo I (T1Cu) con absorcién a 610 nm (cobre azul);
el tipo II Cu?* (T2Cu) y el tipo Il Cu®** (T3Cu) (Fig. 1).
Este ultimo, junto a los T2Cu no sélo participan en la ac-
tividad de la enzima, sino que también tienen la funcién
de estabilizar a la estructura espacial mediante la forma-
cién de un cluster trinuclear (7) (Fig. 2).

Los iones Cu se incorporan a la proteina durante el
proceso de biosintesis en el higado (9), que constituye
la principal fuente de producciéon de CP. Ademas, se

Ceruloplasmina humana 55

produce en otros 6rganos como los plexos coroideos
del encéfalo, las glandulas mamarias, la placenta y el
rin6n (10). Asimismo, los monocitos y los macréfagos
la liberan a la circulaciéon durante los procesos inflama-
torios (11).

En la circulacién sanguinea, se ha demostrado que
los iones Cu se pueden encontrar unidos fuerte o débil-
mente a la CP. Los primeros no son facilmente libera-
dos de su estructura y, para que esto suceda, existen dos
posibilidades: en una se ha de producir la interacciéon de
la CP con otra proteina y en la otra, con la superficie ce-
lular. Para los segundos tipos de unién, que son labiles,
se han identificado sitios de unién especificos, distintos
de aquellos donde la unién es fuerte y pueden ser des-
plazados por otros iones como el Fe, el Coy el Ni (12).

Se han descripto dos isoformas de CP producidas
por splicing alternativo; una de ellas es secretada por el
higado y la otra es la que permanece unida a la mem-
brana celular. En general, se ha visto que las especies
extrahepaticas de la CP se encuentran unidas a la mem-
brana celular a través del anclaje mediado por el grupo
glicosilfosfatidilinositol (GPI), como se ha descripto en
el cerebro de mamiferos (13). Este tipo de union tam-
bién se expresa en el tejido hepatico y en células inmu-
nes, anclada a la membrana celular (14).

Se ha demostrado que la CP humana es susceptible a
la protedlisis por medio de enzimas proteoliticas como

® | | 808 ¢

Figura 1. Esquema de la distribucion de los dtomos de Cu en la ceruloplasmina en los seis dominios que conforman su estructura

-

Figura 2. Los dtomos de Cu (representados como circulos de color marrén) dentro de la estructura molecular de la ceruloplas-
mina, son capaces de tomar un electrén simple del sustrato, transportarlo al grupo trinuclear (recuadro en lineas punteadas
rojas) y usarlo para formar una molécula de agua. El sitio de union al sustrato se representa como (< JE))
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la trombina, in vitro durante la purificacion o in vivo en
los focos inflamatorios. En este sentido, se ha probado
el rol protector de la CP en la artritis reumatoidea, ya
que la trombina inhibe sus funciones anti-mielopero-
xidasa y ferroxidasa, efecto que se revierte con la ad-
ministraciéon de hirudina, un potente inhibidor de la
trombina (15).

Con respecto a sus variantes genéticas, se ha investi-
gado que pueden alterar tanto su expresion como sus
funciones fisiolégicas. Se ha visto que la CP se puede
degradar rapidamente una vez liberada por el sistema
reticuloendotelial, o bien puede permanecer dentro de
éste con una estructura anormal impidiendo la incor-
poracion de hierro a la misma y que se lleven a cabo sus
funciones de oxidorreduccion (16).

Por otro lado, se han descripto dos sitios de unién al
Fe en los dominios 4y 6 de la enzima (Fig. 3). El acceso
a estos sitios se encuentra permitido solo a sustratos rela-
tivamente pequenos, debido a la existencia de un impe-
dimento estérico, en la parte superior de la molécula de
CP. El Fe?* yel Fe?* parecerian unirse a los sitios llamados
de retencion, cercanos al lado exterior de la proteina.
En el caso particular del Fe?*, esta situacién podria ex-
plicarse porque se ha observado que el metal ocupa pri-
mero el sitio adicional o de oxidacién de metales, que se
ubica aproximadamente a 9,0-10,0 A de distancia de los
centros de Gu mononucleares respectivos y, por lo tanto,
dentro del rango de transferencia de electrones. Alli es
donde se produce la liberacion de un electrén que es
tomado por el Cu mononuclear mas cercano. Posterior-
mente, sucede la translocacion al sitio de retencién con
Glu 597y Glu 935 en los dominios 4 y 6, respectivamente.
Por consiguiente, se presume que cumple un papel clave
en el proceso de translocacion. En el sitio de retencion,

el Fe®* se va a encontrar disponible para ser transporta-
do, por ejemplo, por la transferrina (TF) sérica (17).

Las variantes alélicas de pérdida de funcién son res-
ponsables de la aceruloplasminemia, una condiciéon
hereditaria rara caracterizada por sobrecarga tisular de
hierro, neurodegeneracion y diabetes asociada, con hi-
perferritinemia y eritropoyesis deficiente en Fe (19). En
individuos con higado graso no alcohdélico se observaron
variantes genéticas que producen sobrecarga de hierro y
metahemoglobinemia. En los portadores de estas varian-
tes se observo fibrosis hepatica mas grave, lo que sugiere
que la predisposicion genética al dep6sito hepatico de Fe
puede traducirse en enfermedad hepatica (14).

Complejos con otras proteinas

Se observé que la formaciéon de complejos da lugar
a la modificacion de los sitios de union a los sustratos
y puede alterar significativamente su funcién cataliti-
ca. Se ha visto que la CP se puede unir, interaccionar y
formar complejos con metaloproteasas como la lactofe-
rrina (LF) y la mieloperoxidasa (MPO). El modelo de
complejo (CP: LF) se bas6 en el estudio por cristalogra-
fia por rayos X. En €l se admitié que la estequiometria
del complejo es 1:1, se demostré que ambos 16bulos de
LF contactan con los dominios 1y 6 de CP, se modifica
el sitio de uni6én a las aminas biégenas y se impide su
oxidacion. Durante la fase aguda de la inflamacion, los
neutrofilos secretan LF como apoenzima (apo-LF) y se
incrementa la sintesis de CP hepatica, la cual se encarga
de favorecer la incorporacion de Fe ala LF y de generar
su forma activa (holo-LF) (20) (21) (22).

Se ha sugerido que la formacion del complejo entre
la CP y la MPO (2CP:1MPO) se encuentra relacionada
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Figura 3. La ceruloplasmina cuenta con un sitio de unién para el Fe en el dominio 6 de su molécula.
Los residuos E272, E935, H940 y D1025 representan los ligandos de hierro, el residuo H1026 es un ligando de
cobre tipo 1 en el dominio 6. La flecha muestra la supuesta ruta de transferencia de electrones desde el atomo
de hierro al atomo de cobre tipo 1 adyacente (18)
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con la interaccion electrostatica que se produce entre
la naturaleza catiénica de la MPO y las cargas aniénicas
de la CP. En consecuencia, la CP produce la inhibicion
de la actividad catalitica de la MPO y proporciona un
escudo protector contra la generacion excesiva de radi-
cales libres, provenientes de la acciéon de peroxidacion
y clorinacién de la MPO en estados inflamatorios. Por
otro lado, la MPO protege las acciones antioxidantes
de la CP al imposibilitar su clivaje entre los dominios
5y 6 por la accion de las serino proteasas (tripsina,
elastasa y plasmina). De esta manera, se preserva la in-
tegridad de la estructura molecular de la CP, requisito
indispensable para la unién (2CP:1MPO). Se ha investi-
gado la relacion entre la actividad de la MPO en plasma,
el nivel de CP y la actividad ferroxidasa I (FeOxI), junto
con el estrés nitrosativo, los biomarcadores inflamato-
rios, neurohormonales y nutricionales. Se ha podido
confirmar que en la insuficiencia cardiaca aumenta la
actividad de la MPO y de la CP en plasma mientras que
la de FeOxI disminuye, en comparaciéon con individuos
aparentemente sanos. Ademas, se ha demostrado una
correlacion positiva de la actividad de la MPO con la CP,
mientras que no se ha encontrado entre la actividad de
FeOxI y la MPO relacionada con la CP. EI modelo del
complejo ternario 2CP-2LF-MPO se ha descripto por
dispersion de rayos X y se observo la ausencia de inte-
raccion entre la MPO y la LF. Se ha publicado que, junto
con la MPO y la LF, algunas proteinas catiénicas de los
leucocitos tales como la proteina catiénica eosinofilica,
la catepsina G, la elastasa 3 neutrofilica y la azurocidina
se pueden encontrar formando complejos con la CP

(23) (24) (25).

Funciones fisiolégicas de la ceruloplasmina

El conocimiento de las funciones fisiolégicas de la
CP se ha originado a partir de un gran nimero de in-
vestigaciones sobre la base del estudio de su estructura
molecular, de su funcién ferroxidasa y de las propieda-
des fisicas de los iones unidos a su molécula. Se ha visto
que en respuesta a distintas condiciones celulares posee
capacidad para ejercer diferentes funciones que depen-
den de la presencia de iones Cu en su molécula.

a. Actividad enzimatica

Se han publicado numerosos trabajos que avalan su
participaciéon en diversas funciones fisiolégicas, entre
las cuales, la mas importante es la de catalizar la reac-
cién de oxidacion del i6n ferroso (26) (27).

La nomenclatura de la CP se origina a partir del co-
nocimiento de su actividad ferroxidasa. Los nombres
por los que se la conoce son los siguientes:

1. nombre sistematico: ferro-Oy-oxidorreductasa

2. namero segln la comisiéon de enzimas: EC 1.16.3.1

3. abreviatura internacional: CP

4. nombre comun: ferroxidasa I

Ceruloplasmina humana 57

La CP se puede unir a la molécula de oxigeno y ge-
nerar agua como producto. Durante la catalisis, los elec-
trones que provienen del sustrato son aceptados por el
T1Cuy luego son entregados a los centros redox T2Cu /
T3Cu del cluster trinuclear. Estos se unen al oxigeno que
se encuentra alli y se obtiene agua como producto de
la reaccion (28). Se ha visto que en el curso del dltimo
paso de este proceso se pueden consumir y oxidar otros
sustratos sin liberacion de especies reactivas del oxige-
no (ROS) (29) (Fig. 2).

Al utilizar los iones Fe y Cu como sustratos puede
catalizar la oxidacién de Fe?" a Fe® y la reduccién de
Cu?* a Cut, respectivamente. Ademads, actia como ami-
nooxidasa cuando oxida sustratos organicos como la
fenilendiamina. La presencia de iones cloruro en con-
centracion fisiologica estimula este tipo de reacciéon en-
zimatica a pH acido (30). Se ha estudiado que puede
oxidar a catecoles y sus analogos como la dopamina,
epinefrina, norepinefrina, 5-hidroxitriptaminay el trip-
tofano (31).

b. Actividad antioxidante

La acci6én antioxidante de la CP se ejerce a través de
variados mecanismos. El mas conocido se fundamenta
en su actividad ferroxidasa. En general, se conoce que
la oxidacion de Fe?*a Fe%* se produce a través de la re-
accion de Fenton, y como productos de esta reaccion
se generan radicales hidroxilos y superéxidos, segin se
visualiza en la siguiente ecuaciéon quimica:

Fe?t + H,0, - Fe* + OH + OH*

En presencia de la CP, la oxidacion del hierro se pro-
duce a través de su accion ferroxidasa, por lo que la re-
accion de Fenton no tiene lugar. De esta manera, se evi-
tala formacion de especies reactivas del oxigeno (ROS)
y sus efectos deletéreos sobre las proteinas. Al comparar
la capacidad scavenger que la CP y la superoxido dismu-
tasa (SOD) ejercen sobre los radicales libres, se verifico
que el efecto de la CP es mas débil y relativamente cons-
tante (8). Su actividad antioxidante se demostro a tra-
vés del estudio de individuos con aceruloplasminemia.
En éstos se observo que la disminucion de los niveles de
CP y, en consecuencia, de su actividad ferroxidasa, se
tradujo en una mayor disponibilidad de Fe?* (32).

Hacia fines del siglo XX se demostr6 que la CP inhibe
la peroxidacion lipidica, una reaccion en cadena entre
los acidos grasos poliinsaturados y las ROS que genera
peroxidos lipidicos y polimeros hidrocarbonados que
son altamente toxicos para la célula (33) (34). Tam-
bién se ha demostrado que promueve la formacion de
S-nitroso glutation y la expresion de 6xido nitrico sinte-
tasa (NOS) y, a través de este mecanismo, reduce el dano
de los radicales hidroxilo en el tejido. Se ha visto que
el 6xido nitrico (NO) tiene un efecto citoprotector. La
produccion de RS-NO (nitrosotioles) en células HepG2
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contribuy6 a la citoproteccion dependiente de NO e in-
dujo la S-nitrosilacién de varias moléculas que contienen
tioles (SH) (35). Recientemente se ha demostrado que
existe asociacion estadisticamente significativa entre los
niveles elevados de lipoproteinas de baja densidad oxi-
dada (LDL_) y su efecto prooxidante en individuos con
diagnostico de acromegalia activa (36). Asimismo, se ha
revelado que los niveles de CP se correlacionan negativa-
mente con el valor de la escala unificada de valoracién
de la enfermedad de Parkinson (UPDRS) en la que se
mide su severidad (37).

¢. Metabolismo de iones

La CP participa en el metabolismo del Fe y en el
transporte de iones Cu; ambos son elementos que se
hallan involucrados en reacciones de oxidorreduccion.

Se conoce que el Fe es el metal de transicion mas
abundante en la naturaleza y se considera esencial en
todas las formas de vida. En el ser humano se encarga
del transporte y almacenamiento de oxigeno al formar
parte del grupo prostético hemo, estructura funda-
mental de las proteinas hemoglobina, mioglobina, etc.
Ademas, se encuentra involucrado en los fenémenos de
oxidorreduccion en los que participan citocromos, pe-
roxidasas, catalasas, etc. (2).

Con respecto a su metabolismo, se sabe que el Fe no
s6lo forma parte constitutiva de la hemoglobina y de va-
rias enzimas que son necesarias para el funcionamiento
adecuado del organismo, sino también del citocromo
P450 que participa de la detoxificacion de drogas, de la
sintesis de ADN, de la expresion génicay de la respuesta
inmune. Se ha visto que los trastornos de su metabolismo
pueden provocar obesidad e insulinorresistencia (38). El
Fe en la dieta se encuentra en el maximo estado de oxi-
dacién (Fe*t), se reduce a Fe2* por accion del citocromo
B duodenal (DcytB) que se halla formando parte de la
membrana superior de las células epiteliales intestinales.
Luego, se ha de transportar a través de ellas por el trans-
portador de metal divalente-1 (DMT1) y al unirse a la TF
llega al higado (39) (40). El transporte y la liberacion

de Fe a los distintos 6rganos se basa en la accion del sis-
tema formado por la TF y el receptor de TF, principal
transportador de Fe en humanos. El Fe se une a estas
proteinas en su estado férrico (Fe?*).

En los ultimos anos se han identificado proteinas cla-
ves en el metabolismo del Fe, entre ellas la ferroporti-
na (Fpt), una proteina que se encuentra ubicada en la
membrana de los enterocitos y los macréfagos esplacni-
cos y hepaticos, entre otros tejidos. La CP contribuye a
la estabilizacion de la Fpt en la membrana y se necesita
que el Fe se encuentre en estado ferroso (Fe?*) para
que se pueda unir a la Fpt (41). La oxidacion del Fe en
el higado se encuentra mediada por la CP y en el ente-
rocito por la hepaestina que es una proteina que tiene
identidad con la CP (42).

Después de ingresar al higado, el Fe se utiliza para
sintetizar varias proteinas y el remanente se oxida (43).
El transportador transmembrana requiere de la presen-
cia en el higado de Fpt, que es una proteina carrier espe-
cifica. El sistema CP-Fpt es la principal via de eflujo de
Fe intracelular. Contrariamente a lo que sucede en el
proceso de absorcion de Fe en el que muchas proteinas
se encuentran involucradas, el unico sistema de excre-
cion que se ha descubierto es el CP- Fpt (44).

En referencia al Cu, se ha visto que se absorbe en el
intestino delgado a través de la enzima ATP7A [protei-
na asociada al origen y desarrollo de la enfermedad de
Menkes (45)], se une a la albimina o a la -2 macroglobu-
lina para constituir el Cu no unido a la CP y se transporta
hacia el higado. Luego, se libera a los hepatocitos por me-
dio de la proteina transportadora de Cu (CTRI) que se
halla ubicada en la membrana celular. Este mecanismo
de transporte no requiere de ATP. Dentro de la célula,
cede el Cu a la enzima superoxido dismutasa 1 (SOD1)
por accion de la chaperona de cobre (CCS). La localiza-
cion de la SODI1 en el citoplasma, ntucleo y espacio in-
termembrana de la mitocondria refleja la importancia
de su actividad protectora en la célula. Esta actividad se
realiza a través de la catalisis y dismutacion del radical
superoxido (Oy) (Fig. 4).

H,0, cu® 0,
sOD1
2H +07, O
cu®

Figura 4. Participacion de la superéxido dismutasal en la oxidorreduccion del Cu para la conversién del anidn superéxido
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A continuacion, la chaperona de Cu de la citocro-
mooxidasa (COX17) dona el Cu a las mitocondrias para
sintetizar citocromooxidasa, la proteina 1 antioxidante
(ATOXI1) (34), que es la encargada de entregar el Cu a
la ATP7B (proteina involucrada en la patogénesis de la
enfermedad de Wilson) en la red trans-Golgi (Fig. 5).

Para finalizar, se incorpora el Cu dentro de la molé-
cula de la CP y ésta se transforma en la principal trans-
portadora de Cu. Cuando la CP llega a la superficie de
la célula blanco, lo libera al interaccionar con recepto-
res de superficie y se distribuye a los tejidos. La CP no
unida al Cu se transforma en una proteina alostérica.

Independientemente de las funciones descriptas,
el Cu es altamente toxico, pues en su estado oxidado
(Cu?") participa en reacciones en las que se producen
los radicales hidroxilo libres (OH), el anién superoxi-
do (Oy) y el peroxido de hidrégeno (H,0,). Se ha ob-
servado que las ROS atacan a las biomembranas a través
del proceso de peroxidacion lipidica, desestabilizan su
estructura y afectan sus funciones celulares (47).

d. Angiogénesis y cancer

Se ha estudiado que la angiogénesis se produce en
procesos fisiol6gicos y patologicos en el organismo vivo
y que la formacion de nuevos vasos sanguineos requiere
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de la presencia de Cuy de elevadas concentraciones de
CP en el sitio de crecimiento y de formacién tumoral.
Esta, no solo aporta el Cu sino que también estimula el
desarrollo de la neoangiogénesis, caracteristica princi-
pal de las células malignas. Se ha observado la estrecha
relacion que existe entre la angiogénesis y la produc-
cion de ROS, probablemente debido a que las células
cancerosas se encuentran en estrés oxidativo perma-
nente (48) (49).

Recientemente se determinaron los niveles de activi-
dad de CP junto al factor de crecimiento endotelial vas-
cular en una poblacién de individuos con cancer de ova-
rio en diferentes estadios de la enfermedad y se concluy6
que ambos presentaban valor pronéstico (50). Ademas,
se observé que se encontraba asociada con el estadio T
avanzado y la invasién perineural. Por eso, tiene la posi-
bilidad de ser un marcador pronéstico candidato para
el cancer de las vias biliares (51). También se postul6 a
la CP en plasma como un biomarcador en el cancer de
c€lulas escamosas de la hipofaringe (52) (53). En con-
trapartida, la baja expresion de CP se correlaciona con
un pronostico favorable para el cancer invasivo de mama
(54). En terapias dirigidas que apuntan contra la CP se
observo disminucion de la angiogénesis y de la tumoro-
génesis en modelos de cancer de colon (55)

Citoplasma del
hepatocito

i

Golghi

Microtibulo

Ducto biliar
Cu

Cu
pE2
ATP7B

Increm del Cu

Lisosoma

Figura 5. EI cobre es un metal esencial pero téxico y su sobrecarga provoca la enfermedad de Wilson, un trastorno debido
a mutaciones en el transportador de cobre ATP7B. Para eliminar el exceso de cobre en la bilis, ATP7B circula hacia el drea
canalicular de los hepatocitos. Sin embargo, los mecanismos de trafico de ATP7B siguen siendo esquivos. Aqui se muestra
que, en respuesta al cobre elevado, ATP7B se mueve desde el aparato de Golgi hasta los lisosomas e importa el metal a su
luz. ATP7B permite que los lisosomas experimenten exocitosis a través de la interaccion con la subunidad p62 de la dinactina
que permite la translocacion del lisosoma hacia el polo canalicular de los hepatocitos. La activacién de la exocitosis lisosomal
estimula la eliminacion de cobre de los hepatocitos. Los lisosomas sirven como un intermediario importante en el trafico de
Cu por ATP7B, mientras que la exocitosis lisosomal opera como un proceso integral en la excrecién de cobre y, por lo tanto,
puede ser objeto de enfoques terapéuticos para combatir la enfermedad de Wilson (46)
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Conclusiones

La CP es una proteina multifuncional porque pre-
senta la capacidad de ejercer diferentes y multiples fun-
ciones tisulares en el organismo vivo. La conformacién
de su estructura molecular se modifica de acuerdo con
las caracteristicas de la célula y podria influir en la de-
terminacion de su funcion.

La CP posee la capacidad de unirse a proteinas y
formar complejos binarios y ternarios. El complejo
(CP:LF) podria considerarse un mecanismo de protec-
cion de la célula contra los productos de oxidacion que
se liberan por el estallido de la cadena respiratoria. Por
otra parte, la importancia de la unién con la lactoferri-
na se debe a la regulacion de la disponibilidad de Fe en
las patologias hematologicas. En el caso del complejo
2CP:1MPO, se ha visto que puede ejercer su funcién
antioxidante mediante la interaccién proteina-proteina
in vivo. Asi, la interaccion electrostatica con la MPO im-
pide la produccion de radicales libres en exceso. Sin
embargo, ésta se podria afectar frente a modificaciones
postraduccionales de la estructura de la CP e implicaria
el rol fundamental de la integridad de la proteina en la
formacion del complejo y su influencia en la funcién
que desempena. Se ha supuesto que la capacidad de la
CP para formar complejos con las proteinas cationicas
leucocitarias podria ser parte de un mecanismo regu-
lador en la patogénesis de la vasculitis sistémica (24).
En el modelo del complejo ternario 2CP-2LF-MPO, la
ausencia de interacciéon entre la MPO y la LF podria
indicar que la CP actia como mediador entre ambas
moléculas proteicas (25).

En los procesos inflamatorios, las ROS podrian
oxidar directamente a las proteinas, desnaturalizar el
ADNy el ARN y provocar danos que contribuyan al de-
sarrollo de diversas enfermedades como el cancer, las
enfermedades neurodegenerativas y al envejecimiento
celular (47). La potencial actividad antioxidante de la
CP protege a los tejidos de los efectos nocivos del Fe%
al transformarlo en Fe®* y al catalizar la produccion de
nitrosotioles (RS-NO). En el caso particular del GS-NO
(nitrosoglutation) actiia como neuroprotector (35). Par-
ticularmente, la disminucion de los niveles de CP circu-
lante se relaciona con el dep6sito de Fe en los tejidos.
En el cerebro se estudié que promueve el desarrollo de
enfermedades neurodegenerativas tales como el Alzhe-
imer y otras, como la enfermedad de Parkinson o el au-
tismo, debido al incremento de la peroxidacion lipidica
y a la generaciéon de compuestos toxicos.

Sobre la base de datos recientes se podria concluir
que un nivel alto de actividad de CP podria ser ttil para
reconocer a las personas con mayor riesgo de enferme-
dad cardiaca cronica (ECC). La liberacion sistémica de
MPO que conduce a valores incrementados de su con-
centracion sérica y la hiperceruloplasminemia podrian
considerarse un rasgo caracteristico de ECC asintomati-
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ca e indicarian aterosclerosis en pacientes que eventual-
mente desarrollen ECC (23).

Asimismo, debido a su participacion en los procesos
de angiogénesis, hecho trascendental en el crecimien-
to, la proliferacion y la metastasis de los tumores, se la
podria considerar un blanco terapéutico en enfermeda-
des oncoloégicas. La hipoxia que se genera en los proce-
sos tumorales podria ser la causa de la estimulacién de
sintesis a través de la sobreexpresion del gen especifico
para CP en las células neoplasicas via el factor 1 induci-
ble por hipoxia (HIF-1), elemento indispensable para
la adaptacion a esta condicion tisular. Ademas, en ca-
sos como el cancer de mama se ha evidenciado su valor
prondstico al predecir la eficacia de la inmunoterapia.
Su determinacién podria ser de gran utilidad clinica
para estratificar a estos pacientes y aplicarles el trata-
miento farmacolégico correspondiente.
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Normalmente parasita aves (gaviotas) y mamiferos
(osos, zorros, etc.) que se alimentan de pecesy las infec-
ciones humanas en general son accidentales. En los in-
testinos delgados de estos hospedadores definitivos re-
side el parasito adulto, que produce huevos que llegan
al agua no embrionados a través de las deposiciones.

Una larva ciliada (coricidio) se desarrolla en el huevo,
se libera y nada hasta ser ingerida por un copépodo (crus-
taceo) donde prosigue su desarrollo. Cuando el copépodo
es ingerido por un segundo hospedador intermediario, se
convierte en larva plerocercoide dentro de su carne.

Cuando el ser humano ingiere pescado de agua dul-
ce crudo o mal cocido (salmén o trucha), la larva ple-
rocercoide se adhiere por su escoélex a la mucosa intes-
tinal y se convierte en una tenia adulta, la mas larga que
infecta a seres humanos (puede alcanzar 2-15 m con un
ancho maximo de las proglétides gravidas de 20 mm).
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El escolex mide 2 mm de largo y 1 mm de ancho y
tiene un surco ventral dorsal o botride; los proglétides
son trapezoidales, mds anchos que largos y al madurar
muestran un poro genital ventral y un tipico ttero en
roseta, lleno de huevos (Fig. 1).

El diagnoéstico de certeza puede realizarse por la
observacion macroscépica de la tenia adulta o sus pro-
glotides, expulsados con las heces, o bien por la ob-
servacién microscopica de los tipicos huevos opercula-
dos del pardsito, ovalados, de 55-75 pm por 40-50 pm,
durante un estudio parasitoloégico seriado de materia
fecal (Fig. 2) (Fig. 3).
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Ecos de Congresos

Una mirada
sobre el CALILAB 2024

Entre los dias 6 y 8 de noviembre tuvo lugar en la Ciu-
dad de Buenos Aires, en el Centro de Convenciones CEC
Buenos Aires, el XII Congreso CALILAB 2024 organizado
por la Fundacién Bioquimica Argentina (FBA). El evento fue
muy elogiado y el éxito de esta 127 edicion fue el resultado
de varios factores: el programa cientifico preparado por el
Comité Cientifico fue muy ponderado por los asistentes, por
su amplitud y por las tematicas tratadas, en el que al decir
de algunos colegas “hubo muchos temas de actualizacién y
temas muy practicos, Utiles y aplicables en el quehacer dia-
rio del laboratorio”. Pero eso no podria haberse logrado sin
contar con el otro factor relevante, como fue la colaboracién
de ponentes de un nivel académico de excelencia. Y final-
mente, como otro factor esencial, se contd con la entusiasta
asistencia, que tuvo un gran interés en participar y estar en
persona en el congreso, que ya ha cobrado un gran presti-
gio y es una marca registrada entre los congresos regionales
y nacionales del laboratorio. Naturalmente, para la trans-
mision de toda esta programacion, resulté crucial la labor
intensa realizada por el Comité Organizador, que examind
minuciosamente cada detalle para garantizar la exactitud de
lo planificado. El congreso fue avalado con los auspicios,
entre otros, de la Confederacién Unificada Bioquimica de la
Republica Argentina (CUBRA), de numerosos colegios y aso-
ciaciones y de muchas de sus correspondientes entidades
distritales, todos integrantes de CUBRA, de la Federacién
Bioguimica de la Provincia de Buenos Aires (FABA), de la
entidad regional Confederacién Latinoamericana de Bioqui-
mica Clinica (COLABIOCLI) y de la organizacion internacio-
nal International Federation of Clinical Chemistry and Labo-
ratory Medicine (IFCC). Asimismo, se contd con el auspicio
de 28 organizaciones gubernamentales y civiles.

La asistencia fue de 2564 participantes, 92% nacionales
y 8% extranjeros. Los participantes, ya sea en forma virtual
o presencial, en diferentes categorias, fueron de 23 paises,
principalmente de la Argentina, pero también de Australia,
Bélgica, Bolivia, Brasil, Canadda, Chile, China, Colombia,
Costa Rica, Ecuador, EI Salvador, Estados Unidos, Espafia,
Italia, Malasia, México, Panama4, Paraguay, Perl, Sudafrica,
Turquia y Uruguay.

En el acto inaugural participaron como oradores la
Prof. Dra. Tomris Ozben en su condicién de Presidente de
la IFCC, el Dr. Alvaro Justiniano Grosz, en su condicién de
Presidente de COLABIOCLI, el Dr. Luis Garcia, Presidente
de CUBRA, el Dr. Claudio Cova, Presidente de la Federacion
Bioguimica de la Provincia de Buenos Aires (FABA) y el Dr.
Eduardo Freggiaro, Presidente de la FBA y del Comité Or-
ganizador del Congreso.

Hubo unanimidad en destacar que fue un congreso para
actualizarse en un mundo de numerosos cambios tecnolégi-
cos y los asistentes coincidieron en que fue un evento que
se ha instalado en la regién, en las sucesivas ediciones, por
su compromiso con la calidad y la mejoria continua en la
gestién de los laboratorios.

La conferencia inaugural del Congreso fue impartida por
el Prof. Dr. Gabriel Rabinovich, un prestigioso inmunélogo
con reconocimiento nacional e internacional, Profesor de la
Facultad de Ciencias Exactas, Universidad de Buenos Aires
(UBA) e investigador del CONICET. En dicha conferencia
se refirio a los “Circuitos regulatorios mediados por lecti-
nas y glicanos: una dulce aventura desde el descubrimiento
hacia la trasferencia tecnolégica”. Durante su presentacion
remarc6 las diferentes preguntas que fueron surgiendo en
el equipo de trabajo bajo su direccién, como abordaron la
experimentacion para encontrar las respuestas, los resulta-
dos obtenidos y como proyectan realizar la trasferencia de
los mismos.

Se conté asimismo con dos excelentes conferencias ple-
narias. Una de ellas estuvo a cargo de la Prof. Dra. Tomris
Ozben, de Turquia, sobre “Recientes y futuros avances y
desafios en los laboratorios clinicos”. La otra conferencia,
que fue la de clausura, fue dictada por el Prof. Dr. Mario
Plebani, quien disertd sobre su nueva y desafiante propuesta
de atencién en el laboratorio clinico titulada “El laboratorio
clinico basado en valores: el momento ha llegado”. Ademés
de estar siempre a la vanguardia en la generacién de nuevas
ideas para el crecimiento del laboratorio clinico, el Dr. Ple-
bani recibi6 por parte de la UBA el titulo de Doctor Honoris
Causa de la mencionada casa de estudios, lo que dio lugar
a un momento muy emotivo que tuvimos la satisfaccién de
compartir.

Ademas, el programa cientifico en su subprograma de Ac-
tualizacién, incluyé tres conferencias plenarias, mas de 24
conferencias en sesiones simultaneas, 20 simposios, 2 mesas
redondas, 3 jornadas especiales y 5 actividades especiales.
Otra informacién adicional se puede ver en el /ink donde se
muestran otros datos, particularmente sobre procedencia geo-
gréfica y categorias de los asistentes, entre otra informacion:
https://calilab.fba.org.ar/wp-content/uploads/2024/12/Infor-
me_Final_CALILAB_-_PC3BAblico.pdf

Es de destacar el trabajo en equipo realizado por los
miembros del Comité Cientifico, que convocé a 30 invita-
dos extranjeros, 22 presenciales y 8 virtuales, de diferentes
paises, a saber: Australia, Bélgica, Bolivia, Brasil, Canada,
Chile, Colombia, Ecuador, Espafia, Estados Unidos, Francia,
Italia, Malasia, México, Pert, Turquia, Sudéafrica y Uruguay.
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Por otro lado, hubo 112 disertantes, coordinadores y do-
centes nacionales. Otro aspecto de interés fue la exposicion
comercial donde participaron 40 empresas comerciales: en
ella se conté con 53 stands ocupados y se presentaron 11
simposios de la industria.

Cabe sefialar que a través del Programa IFCC-Abbott
para profesores visitantes, se pudo contar con dos expertos
muy destacados. Uno de ellos fue la Dra. Rosa Isabel Sierra
Amor, de México, que centré su participacién fundamen-
talmente en un tema de acreditacién, con el dictado de la
conferencia Dr. Norberto Cabutti cuyo titulo fue “Acredita-
cion: un enfoque retrospectivo hacia un futuro de mejoria
continua en el laboratorio” y un taller sobre parametros de
calidad. El otro disertante fue el Dr. Adil Kahn de Estados
Unidos, quien present6 una conferencia titulada “Acortan-
do la brecha dispar entre las pruebas de punto de atencion
del paciente (POCT) tradicionales y mejoradas por inteli-
gencia artificial (IA)” y también participé en un simposio
sobre la misma tematica.

Otro hecho relevante del Congreso fue la presentacién
de los trabajos premiados por UNIVANTS of Healthcare Ex-
cellence Awards. Se trata de un programa de premios en el
que ADLM y Abbott premian a equipos seleccionados por
sus iniciativas de colaboracién entre disciplinas combina-
das, con estrategias centradas en el paciente, para mejorar
los resultados de los mismos. En una sesiéon plenaria se
ofrecieron tres conferencias de cada uno de los equipos in-
ternacionales de élite, ganadores en 2024, cuyas mejores
practicas colectivas se presentaban en publico por primera
vez. Este imperdible evento subrayé la importancia de los
conocimientos del laboratorio, mostrando una hoja de ruta
para ampliar las oportunidades en diferentes enfermeda-
des y promover novedosas formas en las que un laboratorio
puede lograr éxito para alcanzar mayor visibilidad, apre-
ciacién y financiaciéon. Uno de ellos describe un programa
implementado por Kaiser Permanente Southern California
(KPSC) para mejorar el manejo de pacientes con colesterol
LDL elevado (C-LDL), una condicién que aumenta el riesgo
de enfermedades cardiovasculares (ECV). Este programa,
llamado “High LDL-C Statin Start SureNet" utiliza la vigi-
lancia electrénica para identificar a pacientes con niveles
de C-LDL de 190 mg/dL o mas que no han recibido tra-
tamiento con estatinas en los dltimos meses. Otra de las
iniciativas premiadas fue la que estudié cémo mejorar la
identificacién temprana de enfermedades hepaticas. Se
sabe que la enfermedad hepética esteatética asociada a la
disfuncion metabdlica (MASLD) es una epidemia silenciosa
que puede provocar esteatohepatitis asociada a la disfun-
ciéon metabdlica (MASH), cirrosis, carcinoma hepatocelular
(CHC) y enfermedad hepéatica terminal (ESLD). Estas inves-
tigaciones han demostrado que la identificacién temprana
de la enfermedad hepéatica puede minimizar la morbilidad
y la mortalidad, pero esa identificacién temprana a menu-
do puede ser dificultosa. Otro trabajo seleccionado estuvo
destinado a mejorar el acceso a las pruebas de deteccion
de infecciones de transmisién sexual. Al igual que en mu-
chos otros paises, en Canada las infecciones de transmisién
sexual y transmitidas por la sangre son un problema de sa-
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lud publica que esté resurgiendo. Las mismas pueden tener
profundas consecuencias para la salud, pero con tratamien-
to la mayoria son curables o manejables. Segin la Agen-
cia de Salud Publica de Canada, entre 2014 y 2018, las
tasas de Chlamydia trachomatis aumentaron en un 18%,
las de gonorrea en un 110% vy las de sifilis infecciosa en un
151%. Para combatir estas barreras y aumentar el acceso a
las pruebas de deteccion de enfermedades de transmision
sexual por via sanguinea, la Autoridad Provincial de Servi-
cios de Salud (PHSA, por sus siglas en inglés) de Columbia
Britanica (BC), Canada, reunié recursos para un enfoque
novedoso y desarrollé un programa llamado GetCheckedOn-
line (GCO) que ha resultado ser muy eficaz.

Ademas, como parte del Subprograma de Ensefianza se
realizaron 10 cursos pre e intra-congreso y 5 talleres con
un total de 1431 asistentes. Fueron 318 los asistentes a
cursos pre-congreso, 899 a cursos y 214 a talleres, ambos
intra-congreso. También amerita hacer referencia a las be-
cas otorgadas por empresas y a las de tipo institucional por
PROES y FBA.

En el Subprograma de Comunicaciones libres, un nu-
meroso grupo constituido por 30 colegas participé de las
evaluaciones de los resimenes de las mismas. Se recibieron
274 trabajos y hubo una tasa de rechazo de algo mas de
3%. En el informe final, los trabajos se analizaron segln su
procedencia geografica e institucional, considerando tanto
establecimientos publicos como privados. Fueron defendi-
dos en forma oral por sus autores en 11 sesiones de activi-
dad y un grupo numeroso de 37 colegas colaboraron con la
recepcion de estas defensas orales, lo que representé una
experiencia muy bien valorada por los jévenes autores. Los
diez mejores trabajos con mas alta puntuacion, incluida la
evaluacién de la calidad del resumen, del postery de la pre-
sentacion oral del mismo, fueron tomados como candidatos
a premios.

Otro capitulo aparte fue la tarea del Comité de Premios
presidido por el Dr. Horacio Lopardo e integrado por los
Dres. Raul Coniglio, Daniel Bustos, José Oyhamburu y Bea-
triz Perazzi. Los premios otorgados fueron los siguientes:

Premio Fundacién Bioquimica CALILAB 2024

Primer premio: “VALORES DE REFERENCIA DE TROPO-
NINA T Y Pro-BNP EN RECIEN NACIDOS DE LA NUEVA
MATERNIDAD PROVINCIAL DE CORDOBA, ARGENTINA”,
cuya autoria es de Luna Verénica Belén.

Se otorgé el segundo premio al trabajo titulado “ES-
TRADIOL ULTRASENSIBLE VS. UROCITOGRAMA EN EL
DIAGNOSTICO DE PUBERTAD PRECOZ”, de los autores
Peverini A, Juan I, Aranda C, Oneto A y Sardi Segovia M.

Hubo menciones especiales para los siguientes trabajos:

“EVALUACION DEL CUMPLIMIENTO DE REQUISITOS
DE CALIDAD EN LA MEDICION DE HORMONAS TIROI-
DEAS A TRAVES DE 18 ANOS DE UN PROGRAMA DE ASE-
GURAMIENTO EXTERNO DE CALIDAD”, de Fenili CA, Del
Vecchio LP, Dominguez F, Fernandez Cruz G y Torres MI.



“GESTION DE LA DEMANDA DESDE EL LABORATORIO:
DESAFIOS Y OPORTUNIDADES”, de Palanek ML, Gnarini
ML, Bocca NR, Cacela EB, Ramos LA, Brethauer MA, Mor-
villo CN y Towstyka NY.

“ANALISIS DE LAS RESPUESTAS DE UN POOL DE
HELMINTOS, DE EDUCACION CONTINUA DEL PROGRA-
MA DE EVALUACION EXTERNA DE CALIDAD (PEEC) DE
PARASITOLOGIA”, de Costas ME, Boggiano EZ, Kozubsky
LE, Archelli S y Magistrello P.

“COMPARACION DEL ANALISIS DE ORINA POR ME-
TODO MANUAL Y AUTOMATIZADO: EVALUANDO NUEVAS
TECNOLOGIAS EN EL LABORATORI0”, de Simén F, Zanella
MJL y Casatti MG.

“EVALUACION DEL DESEMPENO ANALITICO EN UN
LABORATORIO ACREDITADO: CONTRIBUCION DE LA ES-
TIMACION DE ERROR TOTAL, SIGMA Y LA INCERTIDUM-
BRE DESDE LA PERSPECTIVA ISO 15189", de Rothe H,
Brenzoni Py Leonardi F.

Congresos 67

“C-LDL ;LO ESTIMAMOS CON LA FORMULA DE FRIE-
DEWALD DE MARTIN HOPKINS O DE SAMPSON?”, de
Pennacchiotti GL, Unger G, Campion A y Benozzi SF.

Premio COCERBIN 2024

Asimismo se otorgé el Premio COCERBIN CALILAB 2024
al trabajo titulado: “DENGUE CONGENITO, A PROPOSITO
DE UN CASOQ” de los autores Migliore E, Dorr A, Ballester D,
Cardillo M, Van der Tuin H y Aguinaga MA.

También se decidid otorgarle una mencién especial al tra-
bajo “COMPARABILIDAD DE RESULTADOS ENTRE DOS ME-
TODOS PARA LA DETERMINACION DE CREATININA”, de los
autores Vommaro F, Cano M, Martinez Y y Corominas A.

Dra. NiLpba E. Fink
Presidente del Comité Cientifico del XII CALILAB 2024
Directora del PROES-FBA

Acta Bioquim Clin Latinoam 2025; 59 (1): 65-7



Comentarios bibliograficos

v" Guide to Paediatric Haematology
Morphology

Gillian Rozenberg, 19 edicién, agosto de 2024, idioma in-
glés, tapa blanda, 161 paginas, Editorial CRC Press, ISBN
9781032753904, 92 euros.

Guide to
Paediatric
Haematology
Morphology

Gillian Rozenberg @

Se trata de una guia ilustrada para identificar o confirmar tras-
tornos sanguineos en pacientes pediatricos. Presenta ejemplos
visuales, tanto de la morfologia estdndar como de las alteracio-
nes hematoldgicas.

Contenido: Introduccién. Preparacién y examen del frotis de
sangre. Artefactos observados en el frotis de sangre. Tincion
deficiente. Clasificacién de glébulos rojos. Significado de la
amplitud de distribucion de glébulos rojos (RDW). Seccidn I:
Glébulos rojos. Eritrocitos en el neonato y la infancia: hemo-
rragia fetomaterna. Morfologia del frotis de sangre. Intervalos
de referencia de glébulos rojos. Intervalos de referencia de re-
ticulocitos. Imagen microscépica electrénica de glébulos rojos
normales. Sangre del cordén umbilical. Anemia en el neonato.
Incompatibilidad ABO. Enfermedad hemolitica Rh del recién
nacido. Hemorragia fetal previa al nacimiento. Eritroblastosis
fetal. Trastornos de la hemoglobina. Las talasemias. Hemoglo-
binas anormales. Trastornos de la membrana de los glébulos
rojos. Esferocitosis hereditaria. Xerocitosis hereditaria. Piropoi-
quilocitosis hereditaria. Abetalipoproteinemia. Deficiencia de
vitamina E. Enfermedad hepéatica. Quemaduras (tercer grado).
Anemia de Diamond-Blackfan. Anemias hemoliticas. Anemia
hemolitica por envenenamiento con plomo. Anemia hemoliti-
ca inducida por farmacos oxidantes. Deficiencia de piruvato
quinasa. Anemia hemolitica autoinmune. Anemia hemolitica

microangiopatica. Enfermedad cardiaca valvular. Sindrome
urémico hemolitico. Purpura trombocitopénica trombética.
Sindrome de Marfan. Coagulacioén intravascular diseminada.
Neoplasia maligna. Sindrome HELLP. Hemoglobinuria paro-
xistica fria. Anemia sideroblastica congénita. Eritroblasto-
penia transitoria de la infancia. Imagenes de glébulos rojos.
Esplenectomia. Cuerpos de Howell Jolly. Acantocitos. Plasma
lipémico. Seccion Il: Glébulos blancos. Rangos de referencia
de los glébulos blancos en la infancia y la nifiez. Maduracién
mieloide. Mieloblasto. Promielocito. Mielocito. Metamieloci-
to. Neutréfilo. Eosinéfilo. Basdfilo. Células mieloides anorma-
les. Anomalia de Pelger-Huét. Neutréfilos hipersegmentados.
Neutrofilos hipergranulados. Vacuolizacién téxica. Cuerpos de
Déhle. Reaccién leucemoide. Enfermedad de Kawasaki. Ano-
malia de Alder-Reilly. Mucopolisacaridosis tipo VI. Anomalia
de Chédiak-Higashi. Basofilia/mastocitosis. Mastocitosis cuta-
nea. Leucemia de mastocitos. Neutrofilia neonatal. Sepsis en
el neonato. Insuficiencia de la médula ésea. Anemia aplasica.
Disqueratosis congénita. Pancitopenias. Anemia de Fanconi.
Sindrome de Shwachman-Diamond. Neutropenia. Neutrope-
nia ciclica. Sindrome de Kostmann. Eosinofilia. Eosinofilia
en el neonato. Eosinofilia en la primera infancia. Leucoeri-
troblastosis. Osteopetrosis. Neoplasias mieloproliferativas en
el neonato y la infancia. Mielopoyesis anormal transitoria.
Monocitos y macréfagos. Maduraciéon monocitica. Monoblas-
to. Promonocito. Monocito. Enfermedad de Gaucher. Enfer-
medad de Niemann-Pick. Sindrome hemofagocitico reactivo.
Histiocitosis de células de Langerhans. Trastornos de depdsito
en el neonato y la infancia. a-Manosidosis. Mucopolisacari-
dosis. Sindrome de Hurler (linfocitos de Gasser). Cistinosis.
Enfermedad de Wolman. Enfermedad mieloproliferativa.
Leucemia mielomonocitica juvenil. Citogenética. Sindromes
mielodisplasicos. Linfocitos. Maduracion linfocitaria. Linfo-
blasto. Prolinfocito. Linfocitosis reactiva. Linfocitos reactivos
(mononucleosis infecciosa). Infeccién por citomegalovirus.
Infeccion por varicela. Hepatitis viricas. Bordetella pertussis.
Linfocitosis infecciosa aguda. Enfermedad por depdsito de
acido sialico. Neoplasias malignas no hematopoyéticas en
el neonato y la infancia. Neuroblastoma. Rabdomiosarcoma.
Sarcoma de Ewing. Seccion Ill: Plaguetas. Rangos de re-
ferencia plaquetarios en la infancia y la nifiez. Maduracién
megacariocitica. Megacarioblasto. Promegacariocitos. Mega-
cariocito. Anormalidades plaquetarias. Trombocitosis reac-
tiva. Plaquetas grandes y gigantes. Agregados plaquetarios.
Satelitismo plaquetario. Trombocitopenia. Trombocitopenia
por destrucciéon aumentada. Trombocitopenia por trombopo-
yesis alterada o ineficaz. Trombocitopenia amegacariocitica.
Sindrome de Bernard-Soulier. Sindrome de plaquetas grises.
Anomalia de May-Hegglin. Trombocitopenia con ausencia o
hiploplasia radial. Sindrome de Wiskott-Aldrich. Tromboci-
tosis. Neoplasias linfoproliferativas. Leucemia/linfoma linfo-
blastico B. Leucemia linfoblastica de células T. Leucemia/
linfoma linfobléstico de células T.
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v Lipidologia Clinica

Christie M. Ballantyne, 32 edicién, octubre de 2024, idioma
espafiol, tapa dura, 424 péaginas, editorial Elsevier, ISBN
9788413827384, libro impreso 157 euros, libro electréni-
co 110 euros.

EDICION

3

LIPIDOLOGIA
CLINICA

CHRISTIE M. BALLANTYNE

Lipidologia clinica es una guia para el tratamiento de los
pacientes con niveles elevados de colesterol y otros trastornos
lipidicos aterogénicos. Analiza en profundidad la evaluacién,
el diagnéstico y el tratamiento de pacientes con altos niveles
de lipidos y lipoproteinas e incluye recomendaciones actuales
basadas en la investigacion, asi como los Gltimos avances cli-
nicos y terapéuticos. Presenta los datos més recientes sobre
guias de practica clinica, evaluacién de riesgos y tratamientos
farmacolégicos y no farmacolégicos ya establecidos y nuevos,
todo ello a cargo de expertos en la materia reconocidos inter-
nacionalmente. Incluye nuevos capitulos sobre las evaluacio-
nes de riesgo poligénico; el inclisiran; el acido bempedoico;
el modulador selectivo del receptor o activado por el prolife-
rador de peroxisomas pemafibrato; los blancos terapéuticos
en evolucion, Lp(a), ANGPTL3 y apoC-Ill, y las nuevas plata-
formas terapéuticas de la terapia génicay la edicion del geno-
ma. Ofrece contenidos nuevos o ampliados sobre inflamacién;
pruebas genéticas; troponinas para la evaluacion del riesgo;
estatinas y papel de los secuestradores de acidos biliares, el
acido nicotinico y los fibratos; mAb; colchicina; IL-6 y tera-

pia celular, molecular y genética. Proporciona algoritmos de
tratamiento y casos clinicos que exponen los problemas mas
frecuentes en la practica clinica. Incluye la versién electréni-
ca del libro que permite acceder al texto completo, las figuras
y las referencias bibliograficas desde diversos dispositivos.
Contenido: Seccién |. Introducciéon y mecanismos basi-
cos. Descripcién general de los lipidos y la ateroesclero-
sis. Seccién |l. Evaluacion del riesgo. Medicién del coleste-
rol unido a lipoproteinas de baja densidad, del colesterol no
unido a lipoproteinas de alta densidad, de la apolipoproteina
B y de la concentracién de particulas de lipoproteinas de
baja densidad. Triglicéridos, lipoproteinas ricas en triglicé-
ridos y lipoproteinas de alta densidad en la evaluacién del
riesgo de enfermedad arterial coronaria. Lipoproteina(a) en
la evaluacién del riesgo cardiovascular. Evaluacién clinica
para pruebas genéticas y causas secundarias de dislipide-
mia. Puntuaciones de riesgo poligénico. Proteina C reactiva
de alta sensibilidad. Ensayos emergentes para la evaluacién
de riesgos. Pruebas de imagen de ateroesclerosis para la es-
tratificacion del riesgo: tomografia computarizada cardiaca
y ecografia carotidea. Seccién Ill. Tratamiento. Visiéon ge-
neral del tratamiento de las dislipidemias. Resumen de las
guias de practica clinica de tratamiento: guia de la American
Heart Association/American College of Cardiology y sus ac-
tualizaciones. Resumen de las guias de practica clinica de
la Society of Cardiology/European Atherosclerosis Society.
Patrones dietéticos para la prevencion y el tratamiento de las
enfermedades cardiovasculares. Guias clinicas actualizadas
sobre ejercicio y lipidos. Obesidad, lipidos y enfermedades
cardiovasculares. Estatinas. Inhibidores de la absorcion del
colesterol. Inhibicién de la pro-proteina convertasa subtilisi-
na/kexina tipo 9. Inclisiran. Acido bempedoico. Pemafibrato:
un nuevo modulador selectivo del receptor a activado por pe-
roxisomas para el tratamiento de la hipertrigliceridemia. Tra-
tamiento antiinflamatorio para las enfermedades cardiovas-
culares. Nutracéuticos y alimentos funcionales para reducir
el colesterol. Seccion IV. Objetivos y plataformas terapéuticas
nuevas y en evolucién. Blancos terapéuticos en evolucién:
lipoproteina(a), apolipoproteina C-111, inhibicién de la protei-
na de transferencia de ésteres de colesterol. Terapia génica
y edicién terapéutica del genoma hepético para trastornos
lipidicos. Seccién V. Poblaciones especiales de pacientes:
diabetes y sindrome metabdlico. Hipercolesterolemia familiar
y otras hipercolesterolemias graves. Tratamiento del sindrome
de quilomicronemia familiar y de la quilomicronemia soste-
nida. Sindromes coronarios agudos. Receptores de trasplan-
tes. Enfermedad renal crénica. Anomalias lipidicas en grupos
raciales/étnicos de alto riesgo. Personas con el virus de la
inmunodeficiencia humana.

Para mayor informacion dirigirse a: Internet: www.axon.es - Correo electrénico: axon@exon.es
Tel.: (+34) 91 448 2188
Correo: AXON Libreria S. L. - Raimundo Lulio 1 - 28010 MADRID, Espafa
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UNIVERSIDAD DE BUENOS AIRES

FACULTAD DE FARMACIA Y BIOQUIMICA

Departamento de Bioquimica Clinica

CURSOS DE ACTUALIZACION Y PERFECCIONAMIENTO
2025

Los cursos de actualizacion y perfeccionamiento (CAP) tie-
nen por objeto actualizar los conocimientos en el dominio de
un tema o drea determinada dentro de un campo profesional
y/o académico. Estos cursos permiten a los graduados uni-
versitarios aumentar sus capacidades profesionales.

La Facultad de Farmacia y Bioquimica ofrece cursos com-
prendidos en las dreas de Farmacia y Bioquimica, tanto de
caracter basico como académico, o profesional aplicado. To-
dos los cursos otorgan puntos para el doctorado.

Los cursos se dictan el primer y/o segundo cuatrimestre de
cada afio.

La inscripcién es on-line a través de la pagina web.

La modalidad de los cursos puede ser presencial, virtual,
semipresencial o a distancia. Pueden ser de caracter tedri-
co o tedrico-préactico.

Acta Bioquimica Clinica Latinoamericana ha seleccionado
algunos cursos extraidos de la pagina web:
https://www.ffyb.uba.ar/cursos-de-actualizacion-y-perfeccio-
namiento/ para su difusion.

LA INSCRIPCION A LOS CURSOS DE ACTUALIZACION
Y PERFECCIONAMIENTO ESTA DISPONIBLE
EN LA PAGINA WEB DE LA FACULTAD DE FARMACIA
Y BIOQUIMICA, SECRETARIA DE POSGRADO:
www.ffyb.uba.ar

BACTERIAS CON DIFICULTADES DIAGNOSTICAS:
SU RECONOCIMIENTO A TRAVES DE CASOS CLIiNICOS.
VIRTUAL (803)

Objetivos: Los principales objetivos de este curso se orientan

a que los participantes:

e Adquieran conocimientos béasicos de patégenos bac-
terianos de dificil diagnéstico en el laboratorio clinico

e Posean una visién integral de los microorganismos in-
frecuentes y sepan reconocerlos

e Aprendan a identificar mediante métodos convencio-
nales y moleculares dichos patégenos a través de la
identificacion presuntiva y definitiva utilizando fenoti-
pia, protedmica y genémica

e Comprendan la clasificacién de los microorganismos y
su importancia clinica

e Conozcan los perfiles de sensibilidad de los microor-
ganismos estudiados, las dificultades en realizar las
pruebas de sensibilidad y el tratamiento adecuado

Periodo de desarrollo: del 28 de abril al 13 de octubre de
2025. Clases sincrénicas del 21 de julio al 29 de sep-
tiembre de 18:00 a 22:00

Clases teéricas: bacterias con dificultades diagnésticas: su
reconocimiento a través de casos clinicos. Deteccién a
partir de especimenes clinicos (medios de cultivo, atmds-
feras adecuadas y temperaturas de incubacion), métodos
de identificacién: fenotipicos, protedmicos y genémicos,
pruebas de sensibilidad antibiética y eleccién de la te-
rapéutica antibidtica adecuada. Bacilos gram positivos
con dificultades diagnésticas: Corynebacterium, Acti-
nomyces, Bifidobacterium, Actinotignum, Cutibacterium
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12 Cursos

y relacionados. Micobacterias de rapido crecimiento.
Cocos gram positivos: Aerococcus spp.; Globicatella san-
guinis, Vagococcus spp., Lactococcus spp., Abiotrophia/
Granulicatella; Dolosigranulum pigrum, Gemella spp.,
Staphylococcus spp. (especies emergentes). Bacilos
gram negativos: Enterobacterales emergentes en la in-
feccién humana: Enterobacter spp. Pantoea, Kosakonia,
Phytobacter, entre otros. BGN miscelaneos: Comamonas
spp. BGN helicoidales, grupo HACEK vy relacionados.
Otros BGN fastidiosos: Bartonella, Rickettsia, Coxiella,
Francisellay Legionella spp.

Directores: Prof. Dr. Carlos Vay, Prof. Dra. Marisa Almuzara

Coordinadoras: Prof. Dra. Caludia Barberis, Prof. Dra. Angela
Famiglietti

Requisitos de admisioén: bioquimicos, bacteridlogos, veteri-
narios o profesionales con titulos equivalentes

Arancel: $180.000

Res (CD) 837/89, acceden al 50% de descuento:

— Doctorandos de FFyB-UBA

— Becarios UBA, CONICET y de otras instituciones oficiales
de gestién estatal

— Residentes farmacéuticos y/o bioquimicos de organismos
oficiales de gestion estatal

— Docentes con dedicaciéon exclusiva de la FFyB

A los fines que establece el articulo 15° (RESCS-2019-
1686-E-UBA-REC) del Reglamento de Doctorado, este curso
acredita por cumplimiento de:

Asistencia y aprobacion: 0,2 puntos
Asistencia solamente: 0,1 puntos

BIOMARCADORES ENZIMATICOS Y NO ENZIMATICOS
EN LAS PATOLOGIAS CARDIACAS Y DEL TRACTO
GASTROINTESTINAL. VIRTUAL (825)

Objetivos:

e Actualizar las metodologias de las determinaciones de
enzimas en liquidos biolégicos

e Estudiar la utilidad clinica de los biomarcadores en
el diagnoéstico, seguimiento, evolucién y pronéstico de
enfermedades hepaticas, pancreaticas, cardiacas, in-
testinales y del musculo esquelético

e Analizar los criterios de validacion de resultados clini-
camente Utiles

Periodo de desarrollo: del 10 de septiembre al 29 de octubre
de 2025. Miércoles de 18:00 a 21:00

Clases tedricas:

e Cinética enzimética. Métodos de determinacién de ac-
tividad, ventajas y desventajas

e Métodos de referencia y de rutina. Estandarizacion y
armonizacién en enzimologia clinica

e Utilidad clinica de las enzimas como biomarcadores en
las patologias del tracto gastrointestinal, del musculo
cardiaco y del esquelético
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Clases practicas:

e Seleccionar los métodos de analisis segln sus funda-
mentos y recomendaciones internacionales

e Estudiar el cumplimiento y el aporte de la cadena de
trazabilidad con relacién a su impacto en la validacion
de resultados

e Analizar los resultados de actividad y concentracién
de enzimas

e Realizar la interpretacion clinica en las distintas pa-
tologias

Directoras: Biog. Viviana Yapur, Biog. Maria Fernanda Bustos

Requisitos de admision: Bioguimico, Licenciado en Analisis
Clinicos u otros titulos equivalentes

Arancel: $100.000

Res (CD) 837/89, acceden al 50% de descuento:

— Doctorandos de FFyB-UBA

— Becarios UBA, CONICET y de otras instituciones oficiales
de gestién estatal

— Residentes farmacéuticos y/o bioquimicos de organismos
oficiales de gestion estatal

— Docentes con dedicaciéon exclusiva de la FFyB

A los fines que establece el articulo 15° (RESCS-2019-
1686-E-UBA-REC) del Reglamento de Doctorado, este cur-
so acredita por cumplimiento de:

Asistencia y aprobacion: 0,5 puntos
Asistencia solamente: 0,25 puntos

CITOMORFOLOGIA HEMATOLOGICA
EN LA PRACTICA CLiNICA: CORRELACION CON LOS
AUTOANALIZADORES. MIXTO

Objetivos: identificar y clasificar los diferentes tipos de cé-
lulas sanguineas normales y patolégicas. Reconocer y
diagnosticar enfermedades hematolégicas (leucemias,
anemias, patologias benignas) mediante el anélisis mor-
foldgico. Conocer los distintos contadores hematoldgicos,
ventajas y limitaciones. Correlacionar los datos obtenidos
en el contador hematolégico con la citomorfologia.

Periodo de desarrollo: del 1 de abril al 30 de mayo de
2025. Martes y jueves de 17:00 a 20:00

Clases teodricas:
e |ntroduccion a la hematologia
e Estudio morfolégico de la serie roja y blanca. Altera-
ciones cuali y cuantitativas
e Estudio morfolégico de médula 6sea
e Sindromes linfoproliferativos crénicos. Mieloma mul-
tiple
e |eucemias agudas
e Fundamentos de la medicion en los autoanalizadores.
Principales autoanalizadores del mercado. Alarmas e
interferencias
e Programa de control externo de calidad
Clases practicas:
e Microscopia de preparados normales y de patologias
hematolégicas



Microscopia de férmulas leucocitarias normales
Microscopia de serie blanca

Microscopia de serie roja

Microscopia de sindromes mieloproliferativos crénicos
Microscopia de sindromes linfoproliferativos cronicos
Microscopia de leucemias agudas

Discusién de casos clinicos

Directora: Prof. Esp. Maria Fernanda Ceballo

Coordinadores: Biog. Natalia Borda, Biog. Claudio Carbia

Requisitos de admision: Bioquimico

Arancel: $270.000

Res (CD) 837/89, acceden al 50% de descuento:

— Doctorandos de FFyB-UBA

— Becarios UBA, CONICET y de otras instituciones oficiales
de gestién estatal

— Residentes farmacéuticos y/o bioquimicos de organismos
oficiales de gestion estatal

— Docentes con dedicacion exclusiva de la FFyB

A los fines que establece el articulo 15° (RESCS-2019-
1686-E-UBA-REC) del Reglamento de Doctorado, este cur-
so acredita por cumplimiento de:

Asistencia y aprobacion: 2,5 puntos.

Asistencia solamente: 1,25 puntos

CURSO INTENSIVO DEL ABORDAJE DE LOS LIQUIDOS
DE PUNCION. MIXTO (819)

Objetivos: entrenamiento intensivo del profesional bioqui-
mico en el abordaje de los liquidos de punciéon en las
etapas del proceso bioquimico (preanalitica, analitica y
pos analitica)

Periodo de desarrollo: del 17 de marzo al 30 de abril de
2025. Virtual: lunes a lunes a disponibilidad del alum-
no, 2 clases practicas (jueves a confirmar). Horario: a
disposicién del alumno, clases préacticas presenciales
12:00 a 17:00

Clases tedricas: correlacién entre muestras en fresco y co-
loreadas con diversas técnicas. Estudio integral de los
liquidos de puncioén. Estudio citolégico y pruebas quimi-
cas. El estudio de liquidos de puncién en el laboratorio
de urgencias

Clases practicas: observacion de diferentes tipos celulares
coloreados con diversas técnicas. Confeccién de infor-
mes. Discusién de casos clinicos, resolucién de proble-
mas. Taller integrador

Directores: Prof. Dr. Luis Palaoro, Dra. Adriana Rocher

Coordinadores: Esp. Patricia Chenlo, Dr. Fernando Guerra

Requisitos de admisioén: bioquimico, bacteriélogo, médico

Arancel: $150.000

Res (CD) 837/89, acceden al 50% de descuento:

— Doctorandos de FFyB-UBA

— Becarios UBA, CONICET y de otras instituciones oficiales
de gestién estatal

Cursos 73

— Residentes farmacéuticos y/o bioquimicos de organismos
oficiales de gestion estatal

— Docentes con dedicacion exclusiva de la FFyB

A los fines que establece el articulo 15° (RESCS-2019-

1686-E-UBA-REC) del Reglamento de Doctorado, este cur-

so acredita por cumplimiento de:

Asistencia y aprobacion: 1,5 puntos
Asistencia solamente: 0,75 puntos

ESTUDIO CITOLOGICO DEL SEDIMENTO URINARIO
MIXTO (820)

Objetivos: entrenamiento del profesional bioguimico en la
identificacion de las células provenientes de patologias
benignas y malignas del tracto urinario. Correlacién entre
muestras en fresco y coloreadas. Confeccién de informes
de sedimento urinario

Periodo de desarrollo: del 2 de junio al 7 de julio de 2025.
Virtual: lunes a lunes: a disponibilidad del alumno, una cla-
se practica (jueves a confirmar). Horario: a disposicién del
alumno, clases practicas presenciales de 12:00 a 17:00

Clases tedricas: correlaciéon entre muestras en fresco y colo-
readas con diversas técnicas. Cuadros citolégicos en pa-
tologias benignas y malignas del tracto urinario. Métodos
complementarios de diagnéstico citolégico

Clases practicas: observacion de diferentes tipos celulares
coloreados con diversas técnicas. Confeccién de infor-
mes. Discusién de casos clinicos, resoluciéon de proble-
mas. Taller integrador

Directores: Prof. Dr. Luis Palaoro, Dra. Adriana Rocher

Coordinadores: Esp. Patricia Chenlo, Dr. Fernando Guerra

Requisitos de admision: bioquimicos, bacteriélogos, médicos

Arancel: $100.000

Res (CD) 837/89, acceden al 50% de descuento:

— Doctorandos de FFyB-UBA

— Becarios UBA, CONICET y de otras instituciones oficiales
de gestién estatal

— Residentes farmacéuticos y/o bioquimicos de organismos
oficiales de gestion estatal

— Docentes con dedicacién exclusiva de FFyB

A los fines que establece el articulo 15° (RESCS-2019-

1686-E-UBA-REC) del Reglamento de Doctorado, este curso

acredita por cumplimiento de:

Asistencia y aprobacion: 0,5 puntos

Asistencia solamente: 0,25 puntos

EVALUACION DEL SEMEN HUMANO. MIXTO (810)

Objetivos: brindar conceptos tedricos y herramientas prac-
ticas para el estudio del semen humano y la interpreta-
cion de los resultados obtenidos
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74 Cursos

Periodo de desarrollo: del 7 de abril a 16 de mayo de 2025.
Clases presenciales: 12 y 13 de mayo de 9:00 a 14:00

Clases tedricas: anatomia y fisiologia del aparato repro-
ductor masculino. Evaluacién del semen humano: mo-
vilidad, recuento y morfologia. Estudio de la cromatina
espermatica. Fisiopatologia y rastreo de anticuerpos
antiespermaticos. Rol del bioquimico en el laboratorio
de embriologia clinica. Conceptos de control de calidad
analitico: control interno y evaluacion externa de cali-
dad. Informe de los resultados

Clases practicas: evaluaciéon de muestras en forma virtual,
semejante a un programa de evaluacién externa. Cues-
tionarios de autoevaluacion al finalizar cada clase para
reforzar los conceptos proporcionados. Discusién de ta-
Ileres de casos clinicos. En forma presencial, estudio de
muestras en fresco y coloreadas

Directoras: Esp. Julia Ariagno, Esp. Patricia Chenlo

Requisitos de admision: bioquimicos, bidlogos, veterina-
rios, genetistas, otras disciplinas de ciencias de la salud

Arancel: $200.000
Residentes extranjeros: USD300

Res (CD) 837/89, acceden al 50% de descuento:

— Doctorandos de FFyB-UBA

— Becarios UBA, CONICET y de otras instituciones oficia-
les de gestion estatal

— Residentes farmacéuticos y/o bioquimicos de organis-
mos oficiales de gestion estatal

— Docentes con dedicacion exclusiva de la FFyB

A los fines que establece el articulo 15° (RESCS-2019-
1686-E-UBA-REC) del Reglamento de Doctorado, este curso
acredita por cumplimiento de:

Asistencia y aprobacion: 2,5 puntos
Asistencia solamente: 1,25 puntos

DEPARTAMENTO DE CIENCIAS BIOLOGICAS

EL PROFESIONAL DE LA SALUD EN LA INVESTIGACION
TRASLACIONAL. DEL LABORATORIO AL PACIENTE.
VIRTUAL (784)

Objetivos: la siguiente es una propuesta innovadora que
incluye un proyecto formativo para el profesional de la
salud y esta orientado a la adquisicién de conocimientos
y habilidades que favorezcan su desarrollo en la investi-
gacién traslacional de las ciencias biomédicas.

Los objetivos son:

1. Promover, desde las ciencias basicas y clinicas, un acer-
camiento critico, integrado y multidisciplinario, del pro-
fesional de la salud a la investigacion traslacional.

2. Conocer de forma integral las diferentes fases y tipos de
estudios que se desarrollan en una investigacién trasla-
cional.
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3. Comprender y aplicar las herramientas y metodologias
fundamentales para la realizaciéon de una investigacion
traslacional.

4. Ser capaz de comprender y realizar un anélisis critico de
trabajos de investigacién traslacional en distintas areas
de las ciencias biomédicas

5. Conocer las formas para comunicar y proteger los resulta-
dos de los avances cientificos en el &mbito de la medici-
na traslacional.

Periodo de desarrollo: del 22 de septiembre al 7 de noviem-
bre de 2025. Jueves de 18:00 a 21:00

Clases tedricas:

e |nvestigacion traslacional: interaccién entre la investi-
gacion basica y clinica
Definicion, funciones de la investigacién traslacional.
Campos de interés en las ciencias biomédicas. Forta-
lezas y debilidades. Interaccién entre la universidad,
los centros de investigacién, la industria y los centros
de salud. Rol del profesional de la salud en la investi-
gacion traslacional.

e Etapas de la investigacion traslacional
Investigacion basica: modelos de experimentacion ma-
tematicos, fisicos y biolégicos (in vivo, in vitro, ex vivo).
Investigacién clinica: tipos de los estudios clinicos.

e Herramientas de la medicina traslacional
Marco tedrico. Informacion cientifica. Hipétesis y ob-
jetivos. Tamafio muestral. Protocolo experimental. Eti-
ca en la investigacion. Monitoreo de ensayos clinicos.
Seguridad del paciente.

e Metodologia relevante para la investigacion traslacional
Concepto de biomarcadores. Tecnologias émicas.
Bioinformatica. Modelado y docking molecular. Nano-
tecnologia. Biobancos. Terapia celular. Terapia génica.
Comunicacién y protecciéon de los resultados de los
avances cientificos.

Revistas cientificas. Comités editoriales. Patentes y
sistemas regulatorios.

Clases practicas: blUsqueda de informacién cientifica uti-
lizando inteligencia artificial. Aplicaciones de la inteli-
gencia artificial en las ciencias de la salud. Repositores
bibliograficos. Anélisis critico de protocolos en la investi-
gacion traslacional en distintas areas de las ciencias bio-
médicas: modelos y grupos experimentales, poblaciones
del estudio, tamafio de la muestra, criterios de inclusion
y de exclusion, discontinuacioén o terminacion de un es-
tudio, comité de ética. Actividades de discusion y aplica-
cién de tecnologias fundamentales para la investigacion
traslacional: 6micas, bioinformatica, modelado y docking
molecular, nanotecnologia, terapia celular y génica. Expe-
riencia: biobanco de sangre de cordén umbilical. Hospital
de Pediatria “Prof. Dr. Juan P. Garrahan”. Experiencia de
una investigacion traslacional: método de deteccion y ad-
ministracion de coenzima Q10. Actividades sobre moni-
toreo y validacion de protocolos de investigacién clinica.
Experiencia sobre el desarrollo de una patente.

Directoras: Prof. Biog. Cristina Arranz, Prof. Dra. Analia Tomat

Coordinadoras: Prof. Dra. Carolina Caniffi, Prof. Dra. Rosana
Elesgaray



Requisitos de admisién: dirigido a profesionales del area de
las ciencias de la salud (biogquimicos, farmacéuticos, mé-
dicos, licenciados en Ciencias Biolégicas, veterinarios, li-
cenciados en Nutricién, biotecnélogos y de otras ciencias
afines)

Arancel: $190.000

Res (CD) 837/89, acceden al 50% de descuento:

— Doctorandos de FFyB-UBA

— Becarios UBA, CONICET y de otras instituciones oficiales
de gestién estatal

— Residentes farmacéuticos y/o bioquimicos de organismos
oficiales de gestion estatal

— Docentes con dedicacién exclusiva de la FFyB

A los fines que establece el articulo 15° (RESCS-2019-
1686-E-UBA-REC) del Reglamento de Doctorado, este curso
acredita por cumplimiento de:

Asistencia y aprobacion: 2,5 puntos.
Asistencia solamente: 1,25 puntos

OBESIDAD Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR:
DESDE LA INVESTIGACION BASICA A LA CLINICA.
VIRTUAL (817)

Objetivos: el presente curso tiene como objetivo general pro-
mover un acercamiento integrado y multidisciplinario al
estudio de la enfermedad cardiometabdlica. Este curso
combina el estado actual del conocimiento de los siste-
mas que regulan la fisiologia y fisiopatologia cardiovascu-
lar y metabolica y las estrategias metodolégicas para su
investigacion en el drea biomédica con las perspectivas
de avance en el drea mediante el empleo de biomarcado-
res para la deteccién temprana.

Periodo de desarrollo: del 18 de agosto al 30 de septiembre
de 2025. Miércoles de 18:00 a 20:30

Clases tedricas: mecanismos fisiopatolégicos implicados en
el desarrollo de la obesidad. Su relacion con la enferme-
dad cardiovascular, diabetes, sindrome metabdlico, disli-
pemias. Modelos animales para el estudio de la obesidad,
sindrome metabélico y diabetes. Funcién y fisiopatologia
de los distintos tipos de tejido adiposo. EIl misculo esque-
|ético como 6rgano endécrino y su funcion sobre el siste-
ma cardiovascular. Microbiota y riesgo cardiometabdlico.
Sistemas de péptidos con actividad cardiometabdlica:
sistema renina-angiotensina, sistema de péptidos natriu-
réticos, sistema de endotelinas. Hormonas tiroideas: su
relacién con la obesidad y el metabolismo. Tratamiento
clinico de la obesidad. Estrategias de intervencién en la

Cursos 75

dieta: ayuno intermitente vs. restriccién calérica vs. dieta
cetogénica. Los farmacos con accién cardiometabdlica.
Terapia génica y metabolismo lipidico. Biomarcadores de
dafio cardiovascular en la obesidad.

Clases practicas: discusiéon de abordajes metodolégicos para
el estudio de la funcionalidad y morfologia del corazén,
los vasos, el tejido adiposo y el musculo esquelético en la
literatura. Dietas en modelos animales. Anestesia y téc-
nicas quirlrgicas en la investigacién cardiometabdlica.
Evaluacién directa e indirecta de la presion arterial y del
flujo sanguineo. Recoleccién y procesamiento de mues-
tras. Deteccién de dafo oxidativo, fibrosis e inflamacion.
Andlisis morfolégico de los tejidos. Resolucién de pro-
blemas metodoldgicos sobre cuantificacion de péptidos
por RIA. Anélisis de expresion de receptores del sistema
renina-angiotensina y de péptidos natriuréticos.

Directoras: Prof. Dra. Carolina Caniffi, Prof. Biog. Cristina
Arranz

Coordinadoras: Prof. Dra. Analia Tomat, Prof. Dra. Rosana
Elesgaray

Requisitos de admision: graduados de carreras del area de
la salud y carreras afines. Se requieren conocimientos de
inglés técnico

Arancel: $120.000

Res (CD) 837/89, acceden al 50% de descuento:

— Doctorandos de FFyB-UBA

— Becarios UBA, CONICET y de otras instituciones oficiales
de gestién estatal

— Residentes farmacéuticos y/o bioquimicos de organismos
oficiales de gestion estatal

— Docentes con dedicacién exclusiva de la FFyB

A los fines que establece el articulo 15° (RESCS-2019-
1686-E-UBA-REC) del Reglamento de Doctorado, este curso
acredita por cumplimiento de:

Asistencia y aprobacion: 0,5 puntos
Asistencia solamente: 0,25 puntos

©000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

PARA SOLICITAR INFORMACION DIRIGIRSE A:

SECRETARIA DE POSGRADO - Junin 954 -
Planta principal

(1113) CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES
Tel. 011 - 5287-4916
Correo electrénico: posgrado@ffyb.uba.ar
Lunes a viernes de 13.00 a 18.00 h

©000000000000000000000000000000000000000000000000000000000
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Cursos 2025

Primer cuatrimestre

CURSO:

CALIDAD EN EL LABORATORIO DE ANALISIS CLINICOS:
CONTROL Y SISTEMA DE GESTION

Direccién: Bioqg. Enzo Peralta

Coordinacion: Dr. German Pérez, Biog. Paulina Casesi

Docentes: Biog. Enzo Peralta, Biog. Julia Drappi, Dr. German
R. Pérez, Biog. Luciana Suarez

Desarrollo: 55 horas (11 sesiones, una sesién semanal, 3 ho-
ras por sesion y 2 horas para resolucion de actividades),
curso virtual

Duracion: del 6 al 31 de mayo de 2025

Horario: martes de 18:00 a 21:00

Lugar: Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas de
Rosario. Suipacha 531. Rosario.

Colegio de Bioquimicos de la Provincia de Santa Fe, 22
circunscripcién. Santa Fe 1828. Rosario.

Metodologia de evaluacién: porcentaje de asistencia a clases
tedricas: 85%, porcentaje de actividades préacticas reali-
zadas: 85%

Los participantes deberan obtener como minimo 7 (7/10)
puntos para aprobar el curso

Aporte: Argentinos: $ 80.000
Extranjeros: U$S 200
Colegiados CBSF2: 50% del costo
Estudiantes de doctorado de FCB y F/UNR: sin costo
Estudiantes de grado avanzados: 25% del costo
Consultar en el Colegio de Bioquimicos el método de
pago.

Inscripcion hasta: Secretaria del CBSF2: hasta el 1 de abril
de 2025

Consultas: secretaria@colebiogsf2.org (cupo minimo 10,
cupo maximo 50)

Destinatarios: bioquimicos, estudiantes de doctorado y ca-
rreras afines

Programa sintético:

Aspectos teoricos y practicos del control de calidad anali-
tico. Herramientas del control de calidad. Control de cali-
dad interno. Estrategias y planificacién. Control de calidad
externo. Principales programas: utilidad. Diagramacién del
control de calidad (taller). Conceptos de calidad y su apli-
cacién al laboratorio. Normas y regulacion. Certificacion y
acreditacion. 1SO 9001. Marco legal de la habilitacién de
laboratorios. SGC en Laboratorios Clinicos ISO 15189.
Normas complementarias en la implementacién de un SGC.

CURSO:
ESTADISTICA APLICADA

Direccion: Lic. Maria Belén Allasia

Coordinacion: Lic. Julia Fernandez

Docentes: Lic. Julia Fernandez, Lic. Maria Belén Allasia,
Prof. Lic. Laura Piskulic, Prof. Lic. Joaquin Ferreyra, Lic.
Natalia Labadie, Dra. Maria José Beribe, Lic. Santiago
Garcia Sanchez

Desarrollo: 80 horas (10 sesiones, una sesiéon semanal de
6 horas)

Duracion: del 7 de abril al 9 de junio de 2025

Horario: lunes a viernes de 9:00 a 13:00y de 15:00 a 17:00
(curso presencial)

Lugar: Facultad de Cs. Bioquimicas y Farmacéuticas o audi-
torio de IQUIR

Metodologia de evaluacion: Aprobacion de un trabajo practico
en base al andlisis de datos donde se evaluara la eleccion
de la técnica estadistica aplicada y la interpretaciéon de
los resultados.

Aprobacién de un examen final integrador a libro abierto

Aporte: Argentinos: $240.000

Extranjeros: U$S 250
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78 Cursos

Inscripcion hasta: 27 de marzo de 2025 (cupo minimo 10,
cupo maximo 50)

Destinatarios: graduados de las carreras de Bioquimica, Far-
macia, Lic. en Biotecnologia, Lic. en Quimica o carreras
afines

Programa sintético:

e Méddulo 1. Conceptos basicos de estadistica

e Méddulo 2. Introduccién al disefio de experimentos. Ensa-
yo de hipotesis en base a dos 0 mas muestras

e Moddulo 3. Analisis de la variancia a dos 0 mas criterios

de clasificacion

Médulo 4. Métodos no paramétricos

Modulo 5. Regresién lineal simple y multiple

Médulo 6. Analisis de datos categéricos

Médulo 7. Regresion logistica

Médulo 8. Introduccion al anélisis de datos longitudi-

nales

Médulo 9. Analisis de datos multivariados supervisado

e Méddulo 10. Analisis de datos multivariados no supervi-
sado

CURSO:
TOXICOLOGIA SUPERIOR

Direccion: Dra. Silvana Rosso

Co-Direccion: Dra. Alejandra Pacchioni

Docentes: Dr. Aristides Pocchetino, Dra. Lorena Micucci,
Dra. Valeria Cholich, Lic. Silvana Biolatto, Biog. Omar
Zambon, Dra. Cintia Konju

Desarrollo: 60 horas (20 sesiones, 2 sesiones semanales de
3 horas cada una), curso presencial

Duracion: del 14 de abril al 20 de junio de 2025

Horario: de 12:00 a 15:00

Lugar: Laboratorio de Toxicologia Experimental, Area Toxi-
cologia, Fac. de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas,
UNR

Metodologia de evaluacion: examen final individual que con-
sistird en la preparacién y posterior defensa oral de un
trabajo monogréafico de un tema elegido por el alumno
entre los temas tratados durante el curso

Aporte: Argentinos: $65.000

Extranjeros: U$S 65

Inscripcion hasta: 23 de marzo de 2025 (cupo minimo 4,
cupo maximo 24)

Programa: Generalidades. Toxicocinética/toxicodinamia. Eva-
luacién de riesgo, dosis de referencia, indices de toxici-
dad, factores de exposicion, LD50. Carcinogénesis. Meca-
nismos de conversién neoplasica. Toxicologia alimentaria,
contaminantes naturales, aditivos, regulacién. Toxicologia
de compuestos volatiles, mecanismos, solventes quimicos.
Fuentes de exposicion. Marcadores bioquimicos. Toxicologia
ocupacional e industrial. Metales pesados: fuentes, dosis
téxica, mecanismo de accién, biomarcadores. Plaguicidas:
clasificacién, propiedades, etiologia, fisiopatologia. Toxi-
cidad aguda y retardada. Tratamientos, biomarcadores.
Bioacumulacién y biomagnificacién. Ecotoxicologia. Mar-
cadores, interacciones. Neurotoxicologia. Desarrollo del
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SNC, vulnerabilidad, etapas de suceptibilidad. Sitio de
accién de toéxicos, neurotoxinas, neurotrofinas y desarro-
Ilo neuronal. Procesos de mielinizacién, células mielini-
zantes, formacién de mielina. Patologias desmielinizan-
tes. Disruptores endocrinos y el sistema nervioso central.
Neurotoxicologia de plaguicidas. Exposicion. Glifosato y
formulaciones relacionadas. Glufosinato. Posibles me-
canismos celulares de toxicidad. Uso de pesticidas en
cultivos genéticamente modificados. Presentacién y dis-
cusién de trabajos cientificos.

CURSO:

ENSAYOS AUTOGRAFICOS SOBRE CROMATOGRAFIA
EN CAPA DELGADA (TEORICO/PRACTICO)

Direccion: Dr. Ricardo Furlan

Docentes: Dra. Estefania Buttasi, Dr. Ignacio Cabezudo, Dra.
Maria Victoria Castelli, Dra. Melina Di Liberto, Dra. Silvia
Lopez, Ayelén Ramallo, Dr. Mario Salazar, Dr. Carlos So-
Iis, Dra. Laura Svetaz

Desarrollo: 60 horas (10 sesiones, 5 sesiones semanales de
B-7 horas cada una)

Duracion: del 10 al 21 de marzo de 2025

Horario: lunes a viernes de 9:00 a 12:00 y de 14:00 a
18:00

Lugar: Facultad de Cs. Bioquimicas y Farmacéuticas o audi-
torio de IQUIR

Metodologia de evaluacién: examen final individual

Aporte: total $90.000 (posibilidad de 2 cuotas)

Teoria: $35.000

Laboratorio: $55.000

Inscripcion hasta: 1 de marzo de 2025 (25 alumnos como
maximo en la opcién sin laboratorio, 5 alumnos como
maximo en la opcién con laboratorio)

Destinatarios: farmacéuticos, bioquimicos, lic. en Quimica,
lic. en Biotecnologia, lic. en Ciencia y Tecnologia de Ali-
mentos, ingenieros agronomos y egresados de carreras
universitarias con conocimientos de quimica. Estudian-
tes de doctorado en Cs. Quimicas o en Cs. Bioldgicas.

Programa

Introduccién. Acoplamiento cromatografia en capa delga-

da (CCD) y bioensayos. Ensayos quimicos sobre CCD. De-

teccion de antioxidantes. Ensayos bioquimicos sobre CCD.

Deteccién de inhibidores enzimaticos. Ensayos microbiol6-

gicos sobre CCD. Acoplamiento de ensayos sobre CCD con

espectrometria.

CURSO:
FISIOLOGIA EXPERIMENTAL

Direccion: Dra. Maria Cecilia Larocca, Dra. Silvia Stella Ma-
ris Villanueva

Docentes: Dra. Maria de Lujan Alvarez, Dra. Evangelina Al-
mada, Dra. Maite Arana, Dr. Ismael Barosso, Dra. Anabel
Brandoni, Dra. Romina Bulacio, Lic. Celeste Capitani,
Dra. Maria Paula Ceballos, Dra. Carla Comanzo, Dr. Fer-



nando Crocenzi, Dr. Cristian Favre, Dra. Anabela Ferrek,
Dra. Maria Fernanda Fussi, Dra. Herminia Hazelhoff, Dra.
Verénica Livore, Biog. Marcelo Luquita, Biog. Julieta Ma-
rrone, Dra. Sara Molinas, Lic. Mara Ojeda, Dr. Alejandro
Pariani, Dr. Ariel Quiroga, Dra. Maria Teresa Ronco, Dra.
Maria Laura Ruiz, Dr. Enrique Sanchez Pozzi, Dr. Diego
Taborda, Dra. Marina Vera

Desarrollo: 80 horas (20 sesiones, 2 sesiones semanales de
4 horas cada una)

Duracion: del 8 de mayo al 27 de julio de 2025

Horario: a coordinar con los alumnos

Lugar: aula de graduados, Area Fisiologia y Area Morfologia,
laboratorio del Depto. de Cs. Fisiolégicas, FOMEC

Metodologia de evaluacion: se evaluaran los conocimientos
teéricos mediante un examen final escrito con modalidad
“libro abierto”, con un tiempo limite para la realizacién
del mismo. Asimismo, los alumnos presentaran y partici-
paran en la discusién de trabajos cientificos que empleen
los modelos y las metodologias estudiadas

Aporte: $60.000 (posibilidad de 3 cuotas de $20.000)

Inscripcion hasta: 28 de abril de 2025 (cupo minimo: 5,
cupo maximo: 15)

Destinatarios: bioquimicos, farmacéuticos, licenciados en
Biotecnologia, médicos, licenciados en Biologia o carre-
ras afines

Cursos 79

Programa sintético:

e |ntroduccioén al curso. Presentacion de los alumnos y de
los docentes. Fisiologia experimental: ayer, hoy y mafiana.
Metabolismo de biotransformacion de fases | y II. Deter-
minacién y practica. Estudio del metabolismo lipidico,
hepatico e intestinal.

e Modelos de estudio de efectos dietarios en el desarrollo de
enfermedades metabdlicas. Teoria y practica. Determina-
cién de la funcién renal en modelos de lesién renal aguda.

e Transporte transepitelial intestinal de solutos. Aplicacion
en un modelo de evaluacion in vitro de la funcion intesti-
nal. Teoria y practica.

e Transporte transmembrana y transepitelial de agua. Ais-
lamiento de células y purificacién de membranas para su
estudio.

¢ Transferencia génica in vivoy en modelos celulares. Teoria
y practica.

e Evaluacion de organizacion, funcionalidad y divisiéon de
células epiteliales en cultivo. Diferenciacién epitelial,
migracién celular, crecimiento celular en modelos 2D y
de organoides. Ciclo celular. Evaluacién de proliferacion
y ciclo celular por citometria de flujo.

e Modelos in vivo de regeneracién y neoplasia hepatica.
Evaluacién de proliferacién y muerte celular. Presenta-
cion y discusion de trabajos bibliograficos. Evaluacion.
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FUNDACION BIOQUIMICA ARGENTINA

PROGRAMA DE EDUCACION CONTINUA
(PROECO)

Cursos 2025

Los profesionales de las ciencias bioquimicas saben de la
importancia de una formacién permanente ante los avances
cientificos, para mejorar la calidad de las prestaciones, en
beneficio de los pacientes.

Considerando el DERECHO a la educacién continua
de posgrado, en 1997 se cre6 el Programa de Educacion
Continua PROECO, con el objetivo de mejorar la accesibilidad
a la educacion tanto geografica como econémica.

El programa ofrece mas de 144 temas y con una parte
de ellos cada afio se dictan cursos, tanto presenciales
como virtuales, que contribuyen a resolver los problemas
profesionales que se presentan en el laboratorio de analisis
clinicos.

Las instituciones bioquimicas pueden solicitar dichos
cursos para ser dictados de manera conjunta, en cualquiera
de sus modalidades y con acuerdos que beneficien a los
integrantes de las mismas.

Los cursos presenciales rotativos por distintas localidades
de la provincia de Buenos Aires y otras ciudades del interior

del pais, llegan al cuerpo bioquimico de una manera teérico-
practica novedosa, junto con los talleres participativos, que
varian de acuerdo a cada tema en particular y a cada zona
en especial.

Mediante el uso de encuestas, que utilizan herramientas
epidemiolégicas, los docentes pueden conocer al grupo de
alumnos y adaptar los cursos a las necesidades del mismo
y a las particularidades de cada region. Esta metodologia
permite garantizar la igualdad en la accesibilidad al conjunto
de los colegas.

La educacion a distancia por internet combina los
materiales educativos clasicos con las nuevas tecnologias
de la comunicacién, con el objetivo de aumentar alin mas la
accesibilidad, derrumbando las paredes de lasaulasyampliando
las fronteras espaciales al permitir una gran flexibilidad en
los tiempos de estudio. Hay 40 actividades virtuales entre
cursos, webinarios, MOOC y cursos internacionales. También
se han llevado a cabo con mucho éxito, varias ediciones del
VIRTUALAB, congreso virtual en Bioquimica Clinica.
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Dra. Nilda Fink
Dra. Beatriz Perazzi

NUEVO Curso de redaccién de publicaciones cientificas , . - FBA
Dr. Raul Ignacio Coniglio
BD. Pamela De Francesco
NUEVO Creatinina y evaluacién de la funcién renal de filtracion - .
. . Dra. Cecilia Brisson UNL
glomerular: metodologia y recomendaciones
NUEVO Actualizacién en antimicrobianos Dra. Angela Famiglietti UBA
Dra. Marcela Nastro
NUEVO Pediatria: intervalos de referencia y valores criticos (Curso Dra. Stella Carchio Hospital
doble de 120 h asignadas) Dr. Eduardo Chaler Garrahan
Metabolismo 6seo y su evaluacién mediante marcadores bioquimicos Dra. Susana Zeni UBA
Biomarcadores tumorales: aspectos generales, actualidad y aplicacion | Dr. Ignacio Le6n UNLP
en clinica Dra. Paola Prener
Medio interno en adultos y pediatria. Parte 1 Dr. Oscar Pérez FBA
NUEVO Medio interno en adultos y pediatria. Parte 2. Agua, natremia | Dr. Oscar Pérez FBA
Celiaquia: reaccién autoinmune al consumo de gluten Dra. Maria Esther Lasta FBA
Desequilibrio de la microbiota intestinal. Salud-enfermedad Dra. Maria Esther Lasta FBA
. . Dra. Ménica Spalvieri
Biologia molecular Dra. Gloria Cerrone UNLP
Plasma rico en plaquetas Dra. Mariana M. Gonzalez UNLP
Nl_JEVO Virologia alimentaria: contaminacién y deteccién de virus en Dra. Viviana Mbayed UBA
alimentos
NUEVO La bioquimica de la actividad fisica y el deporte (Curso doble |Dra. Adrian Aymard UBA
de 120 h asignadas) Dr. Di Carlo
Dra. Silvia Carnevale INEI
Métodos de diagnéstico en Parasitologia Dr. Jorge N. Velasquez Malbran
Dr. Osvaldo G. Astudillo
Hongos miceliales no dermatofitos de importancia médica Dra. Mar'la VICtO.”a Zullanl UNLP
Dra. Karina Ardizzoli
o, P Dra. Maria Victoria Zuliani
Mucorales: actualizacion y resignificacion Dra. Karina Ardizzoli UNLP
Micologia practica. Herramientas para la toma de muestras. Siembra y | Dra. Maria Victoria Zuliani UNLP
preparacion de medios de cultivo artesanales Dra. Karina Ardizzoli
Levaduras de importancia médica Dra. Mar_la V|ctqr|a Z_ullam UNLP
Dra. Karina Ardizzoli
Dra. Gabriela Berg
El laboratorio en la insulinorresistencia y el riesgo cardiovascular Dra. Valeria Zago UBA
Dr. Martin Repetto
ZOOM Ayuno vs. no ayuno Dra. Gabriela Berg UBA
Clt0.|0gla urinaria en fresco y coloreada: deteccion de patologias Dra. Adriana Esther Rocher UBA
benignas y malignas
BACOVA Dra. Beatriz Perazzi UBA
Diabetes gestacional Dra. Victoria Ortiz UBA
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83

Dr. Guillermo Gambino

Hepatitis virales: actualizacién en virus de la hepatitis C Dra. Alejandra Musto FBA
Gestion de la calidad en la etapa posanalitica Dra. Graciela Pennacchiotti UNS
TaIIer_de _valldacwn y verificacion de procedimientos analiticos Dr. Radl Girardi FBA
cuantitativos
Fortalecimiento del Sistema de Gestién de la Calidad de los Dr. Carlos Peruzzetto
Laboratorios. Acreditacion de laboratorios. Analisis de los diferentes S, . FBA
. Dr. Raul Girardi
estandares del MA3
Indicadores. Una herramienta para la toma de decisiones en base a
. . - - L, L Dr. Carlos Peruzzetto FBA
evidencias objetivas. Su utilidad y aplicacion en el laboratorio clinico
Transport’e por carreterz? de ’ma'terlal biolégico infeccioso, en particular Dr. Horacio Micucci FBA
de especimenes para diagnéstico
Protozoarios intestinales Dra. Leonora Kozubsky UNLP
Helmintiosis Dra. Leonora Kozubsky UNLP
Mecanismos moleculares de la fisiopatologia testicular y ovarica Dr. Daniel Aquilano FBA
Micosis sistémicas endémicas Dr. Javier Bava FBA
Dermatofitos Dr. Javier Bava FBA
NUEVO (en preparacion) Gestion en salud Dra. Amanda Rubilar FBA
NUEVO (en preparacién) Actualizacién en disfuncion tiroidea. Dra. Claudia Melillo
o L . L UNLP
Diagnéstico bioquimico e interpretacion Dra. Paola Prener
NUEVO (en preparacion) Valores criticos y emergencias en Dra. Claudia Melillo
. . UNLP
endocrinologia Dra. Paola Prener
NUEVO (en preparacion) Actualizacién en endocrinologia reproductiva. | Dra. Claudia Melillo
NP L . . UNLP
Diagnéstico bioquimico e interpretacion Dra. Paola Prener
NUEVO (en preparacion) Diagndstico molecular en cancer de mama, Dra. Sandra Filippini FBA
nuevos marcadores e impacto en la terapéutica Dra. Roxana Cerretini
NUEVO (en preparacion) Calidad en el laboratorio clinico:
especificaciones de calidad y caracteres de confiabilidad (error Dr. Raul Girardi FBA
sistematico, aleatorio y total)
NUEVO (en preparacion) Calidad en el laboratorio clinico.
Especificaciones de calidad y caracteres de confiabilidad. Verificaciéon | Dr. Raul Girardi FBA
de la linealidad y rango lineal. Verificacion del intervalo de referencia
NUEVO (en preparacion) Metrologia en el laboratorio clinico.
Estimacion de la incertidumbre de medida en el laboratorio clinico. Dr. Raul Girardi FBA
Materiales de referencia
NU_EVO (en preparacwfl)_ Calidad en el laboratorio clinico. Control de la Dr. Radl Girardi FBA
calidad en la fase analitica
NUEVO (en preparacién) Aplicaciones de la citogenética en Bioquimica | D2+ Marta Carballo
. prep P g q Dra. Stefania Casciaroy UBA

Clinica

colaboradores
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PROECO

CURSOS PRESENCIALES §

2025
Cursos nuevos o actualizados

(para ver los temarios ingresar en www.fba.org.ar)

NUEVO A2 07 El laboratorio centrado en el paciente.

dengue y otros arbovirus. FFyB-UBA

Dr. Gabriel Garcia

Algunas herramientas de gestion para el analisis y mejora | Dr. Agustin Juan Bolontrade FBA

del servicio que prestamos

ACTUALIZADO A2 09 Fortalecimiento del Sistema de

Gestion de la Calidad de los Laboratorios. Acreditacion de Dr. Carlos Peruzzetto

Laboratorios. Verificacién/validacion de procedimientos Dr. Raul Girardi FBA

analiticos cuantitativos. Analisis de los diferentes )

estandares del MA3. (PAL - PEEC - Logistica de Amazon)

ACTUALIZADO A2 11 Indicadores. Una herramienta para

la toma de decisiones en base a evidencias objetivas. Su | Dr. Carlos Peruzzetto FBA

utilidad y aplicacién en el laboratorio clinico. (PAL-FBA)

ACTUALIZADO B11 01 (curso mixto-virtual-presencial)

Taller de validacion/verificacién de procedimientos Dr. Raul Girardi FBA

analiticos cuantitativos - Curso Avanzado | - PEEC-FBA

ACTUALIZADO B11 02 Metrologia en Bioquimica Clinica - . .

Curso Avanzado Il — PEEC-FBA Dr. Raul Girardi FBA

NUEVO C6 06 Taller microbiota. Desequilibrio de la .

microbiota intestinal. Salud y enfermedad. FBA Dra. Maria Esther Lasta FBA

NUEVO C6 08 SIBO-Sobrecrecimiento bacteriano del

intestino delgado como una disbiosis de la microbiota Dr. Maria Esther Lasta FBA

intestinal- FBA

NUEVO C 13 07 Andlisis del semen- FFyB-UBA Dra. Patricia Chenlo UBA
Dra. Julia Irene Ariagno

C14 06 Pediatria: etapa preanalitica. Toma de Lo

muestras microbiolégicas y accesorios venosos dificiles. Bg' mgf&gﬁ;’;gggez FBA

Indicadores de calidad. (H. Austral-H. Garrahan) '

NUEVO C16 04 Estrés psicosocial y alteraciones o

- L Dra. Bibiana Fabre

metabdlicas: nuevos actores en viejas enfermedades- Dra. Gabriela Ber UBA

FFyB-UBA : g

ACTUAI__IZAD’O.H 03 EZ) Introdu.cmén. al gs.tudlo d_e: Dr. Luis Pistaccio

leucemias crénicas, sindrome mielodisplasico y mieloma Dra. Mariana M. Gonzélez UNLP

multiple. FCE-UNLP : )

NUEVO H 09 Autoanalizadores hematolégicos en la .

validacién del hemograma. FFyB-UBA Dra. Luciana Gualco UBA

NUEVO H 06 Hemograma: interpretacion y punto de Dra. Silvia J. Eandi Eberler H. Garrahan

partida para el diagnéstico de anemias. Casos clinicos. Dr. Diego A. Fernandez ’

ACTUALIZADO MB 01 Actualizacién en antimicrobianos. i T

FFyB-UBA (curso mixto virtual-presencial) Dra. Angela Famiglietti UBA

NUEVO MB 02 Los antimicrobianos en las infecciones Dra. Angela Famiglietti

mas frecuentes. Infeccion urinaria e infecciones de piel y | Dra. Marcela Nastro UBA

partes blandas. Mixto con 2 videos. FFyB-UBA Dr. Carlos Hernan Rodriguez

NUEVO MB 07 Taller de urocultivo, identificacion de

gérmenes y antibiograma. Notificacién bioquimica y Dra. Beatriz Perazzi UBA

vigilancia epidemiolégica. Zoom y presencial. FFyB-UBA

. . . Dra. Lucia V. Cavallaro
NUEVO MV 05 Infecciones virales emergentes. Virus del Dr. Federico Di Lello UBA

Mas todos los cursos que figuran en la pagina www.fba.org.ar/proeco presencial y virtual
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Parasitologica
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- X Congreso Argentlno de Parasitologia -
Z al 9 de mayo de 2025, Puerto _Ig,uazu, Misiones, Arggntm,_a_ ,

. T‘ ' K-‘.A.Vizcaychipi '

CAP

X Congreso Argentino de Parasitologia
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86  Asociacion de Parasitologia Argentina

El X Congreso Argentino de Parasitologia (X CAP) tendra
lugar en la ciudad de Puerto Iguazl, Misiones, Argentina,
del 7 al 9 de mayo de 2025. Como en todos los congresos
de la especialidad, el objetivo es propiciar el intercambio
de ideas y conocimientos entre investigadores, estudiantes y
profesionales de diversas ramas de la parasitologia. En esta
oportunidad, el lema del congreso sera “Fronteras parasito-
légicas: entre biodiversidad y salud”, en alusién al contexto
regional de la sede en la triple frontera Argentina-Brasil-Pa-
raguay, donde la interrelacién entre la conservacién de la
biodiversidad y la salud humana y animal es de especial
importancia.

Comisidn organizadora local

Presidente: Juliana Notarnicola, Investigadora Independien-
te del CONICET, IBS lIguazu, FCF-UNaM

Vicepresidente: Daniel Salomén, Investigador Superior del
CONICET, INMeT-ANLIS

Secretaria: Mara Urdapilleta, Becaria Posdoctoral del CONI-
CET, INMeT-ANLIS

Prosecretaria: Daiana Sanabria, Investigadora Asistente
INMeT-ANLIS, FCEQyN-UNaM

Tesoreros: Sebastian Costa, Técnico Profesional del CONI-
CET, IBS lguazt y Daniela Lamattina, Investigadora asis-
tente del CONICET, INMeT-ANLIS

Presentaciones libres

Ejes tematicos*

e Biodiversidad y ecologia parasitaria
Poblaciones y comunidades parasitarias, biogeografia
Parasitologia de vertebrados

Parasitologia de invertebrados
Fitoparasitologia
Paleoparasitologia
Parasitologia humana
e Parasitologia y sociedad
Epidemiologia, diagndstico, vigilancia y control
Salud publica
Educacion, epistemiologia, legislacién, difusién
e Taxonomia, filogenia, fisiologia, parasitologia experimen-
tal y aplicada
Parasitologia experimental
Parasitologia molecular. Taxonomia sistematica, evolu-
cion y filogenia
Fisiologia e inmunologia
Parasitos como bioindicadores, marcadores y biosensores

* Se aceptan trabajos de virus, hongos, bacterias como agentes
parasitarios.

Conferencistas

El X CAP contara con la presencia de excelentes confe-
rencistas nacionales e internacionales. Como es tradicion,
ademas de las presentaciones de trabajos libres en formato
oral y péster, habra simposios, talleres y mesas redondas.

e Dr. Daniel Brooks, Biélogo, Profesor Emérito de la Univer-
sidad de Toronto, autor de méas de 400 publicaciones. En
su trabajo integra principios evolutivos fundamentales en
planes de accidn efectivos para enfrentar los desafios del
cambio climético global.

e Dr. Filipe Dantas-Torres, Investigador de la Fundacién
Oswaldo Cruz, Brasil y autor de méas de 400 publicacio-
nes. Es médico veterinario con enfoque en zoonosis y sa-
lud animal.

INSCRIPCIONES

X CONGRESO ARGENTINO DE PARASITOLOGIA
7, 8 y 9 de Mayo de 2025
Puerto Iguazu, Misiones, Argentina

e Intermedia Tardia (sujeta a
Categoria | diiiiliing 24| delV12/24al [cambios) del 1/
28/02/25 al 30/04/25
Profesionales AR$70.000 AR$85.000 AR$125.000
Socios APA- Estudiantesde| oo g 050 | Arsso.000 AR$70.000
SAP-SAREM*| Posgrado o o =
Estudiantes de
grado AR$30.000 AR$40.000 AR$55.000
Profesionales | AR$100.000 AR$120.000 ARS$180.000
Estudiantes de
No socios
0 SEEAE AR$50.000 AR$60.000 AR$90.000
Estudiantes de
grado AR$35.000 AR$45.000 AR$65.000
Residentes | Profesionales Us$120 Us$150 Us$200
de Brasil y
Paraguay | Estudiantes uss$so us$100 us$120
Profesionales Us$150 us$200 Us$250
Extranjeros
Estudiantes us$100 us$120 UsS$150
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Dra. Antonieta Rojas de Arias, Bidloga, Investigadora del
CONACYT, Paraguay, autora de méas de 150 articulos. Sus
areas de actuacion incluyen ciencias de la salud, me-
dicina tropical, parasitologia, entomologia médica, salud
publica y medioambiental, epidemiologia y cambio cli-
matico.

Dr. Guillermo Denegri, Investigador del CONICET, Argen-
tina, autor de méas de 150 publicaciones en el campo de
la parasitologia. Es especialista en zoonosis parasitarias,
epidemiologia, quimioterapia y biologia evolutiva.

Dra. Maria Soledad Santini, Investigadora del CONICET y
Directora del Instituto Nacional de Parasitologia, ANLIS
Malbran. Es especialista en eco-epidemiologia de parasi-
tos y vectores, gestion y planificacién estratégica en salud
publica y salud ambiental.

Dr. Esteban Couto, Médico Infectélogo, Investigador del
Instituto Nacional de Medicina Tropical, ANLIS Malbran.
Su trabajo se enfoca en enfermedades infecciosas, medi-
cina tropical, patologia regional, epidemiologia en salud
publica y arbovirus.

X Congreso Argentino de Parasitologia 87

Como es tradicion, ademéas de las presentaciones de
trabajos libres en formato oral y poéster, habra simposios,
talleres y mesas redondas. Antes y después del congreso
habra cursos de formacién de grado y posgrado en diversas
teméticas relacionadas al estudio de los paréasitos. Aspiran-
do al disfrute pleno de la experiencia lguazu, se organizaran
diversas salidas y eventos sociales. EI Comité Organizador,
juntamente con el/la coordinador/a de cada actividad, podra
sugerir participantes adicionales segln los resimenes envia-
dos y la tematica en cuestién. Los trabajos libres a presentar
en modalidad de péster y comunicacion oral deberan cum-
plir los lineamientos y formatos estipulados en la pagina del
congreso, donde también estarén los enlaces para el envio
de resimenes.

Para todo tipo de informacién dirigirse a
www.apargentina.org.ar
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Suplementos y publicaciones de Acta
Biogquimica Clinica Latinoamericana

MANUAL DE BIOSEGURIDAD PARA

TECNICOS DE LABORATORIO

(1992)

Contenido: El libro esta dirigido a los auxiliares y técnicos de laboratorio y pre-
tende ser una herramienta de conocimiento que ayude a evitar riesgos de ac-
cidentes de trabajo. Consta de 10 capitulos en donde se dan las nociones de

bioseguridad en el laboratorio, manejo de equipos, inmunoprofilaxis, recepcién
y envio de muestras, emergencias y primeros auxilios.

Cantidad de paginas: 81.

RESIDUOS PATOGENICOS
(1994)

Autor: Horacio A. Micucci

Se trata de normativas generales de la legislacion de residuos patogénicos y de
normativas propuestas para el manejo interno de tales residuos.

Contenido: Residuos patogénicos: clasificacién. Generadores de residuos.
Tiempo y almacenamiento de residuos patogénicos. Normas para la antisepsia,
desinfeccidn y esterilizacién. Normas para material no descartable. Normas pa-
ra eliminacion de residuos patogénicos.

Cantidad de paginas: 32.

SEGURIDAD Y BIOSEGURIDAD
EN GRANDES INSTITUCIONES
(1995)

Obra a cargo del grupo del VII Congreso Argentino de Microbiologia, coordinado
por la Dra. Nidia E. Lucero.

Contenido: La bioseguridad y la calidad de vida. Dificultades para implemen-
tar programas de seguridad y bioseguridad. Talleres nominales participativos.
Bioseguridad en grandes instituciones.

Cantidad de paginas: 67.

Clinic N2, 1992

MANUAL oz BIOSEGURIDAD
PARA TECNICOS DE LABORATORIO

Coonomaponas
Nidia E. Lucero Celia E. Coto
Autones

Celia E. Coto
tella Gonzdlex Cappa Nidia E. Lucero
Nora I. Dellepiane Irma Valdez

Editado por la Federacién Bioquimica de la Provincia de Buenos Aires
dele Avesiaclie,

RESIDUOS PATOGENICOS

Editado por la Federacién Bioquimica

de la Provincia de Buenos Al I

de la Asociacién Argentina de Microbiologfa.

VII Congreso Argentino de Microbiologia
Buenos Aires, 8 de mayo de 1995
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PORFIRIAS Y PORFIRINAS. ASPECTOS CLINICOS,
BIOQUIMICOS Y BIOLOGIA MOLECULAR
(1997)

Autor: Alcira M. del C. Batlle

Contenido: Biosintesis del hemo. Porfirias humanas, signos y tratamientos.
Pseudoporfirias y hemodialisis. Porfirias experimentales. Biologia molecular de
las porfirias. El laboratorio de las porfirias.

Cantidad de paginas: 171.

TROMBINA
(1998)

Autor: H.C. Hemker

Es una monografia que explica de una manera extraordinariamente simple y di-
déactica el complejo mecanismo de generacién y accién de la trombina.

Contenido: Qué es la trombina. Sobre qué ejerce su accién. Regulacién de la
generacién de trombina. Activacion por protedlisis limitada. Reacciones esen-
ciales que conducen a la formacién de trombina. Complejo protrombinasa.
Tromboplastina. Factores de la coagulacion. Plaquetas. Reaccion de liberacién
y reaccién “flip-flop”. Trombosis. Antitrombina IlI. Heparina.

Cantidad de pagina: 39. Incluye numerosas ilustraciones muy ingeniosas.

LECCIONES PRACTICAS SOBRE
ENTEROPARASITOSIS HUMANA
(1998)

Autor: Oscar César Méndez

Se trata de un libro claro, breve y ameno que presta especial atencién a los co-
nocimientos explicativos que fundamentan e introducen a los temas.

Contenido: Introduccién: las parasitosis en el mundo y en Argentina. Condicio-
nes que las favorecen. Infeccién y enfermedad. El laboratorio parasitolégico: es-
tudio macroscopico, tipos de muestras, soluciones conservadoras, técnicas de
concentracion. Colorantes. Cultivos de larvas. Coproanticuerpos. Control de cali-
dad. Férmulas de los reactivos. Seleccién de técnicas enteroparasitolégicas. Pro-
tozoarios. Flagelados. Ciliados. Coccideos. Helmintos. Trematodes. Nematodes
intestinales. Claves de identificacién. Confusiones diagndsticas.

Cantidad de paginas: 161. Incluye 12 ldaminas de fotomicrografias de trofozoi-
tos y quistes de protozoarios, 15 ldminas de huevos y larvas de helmintos, 5 l&-
minas en color de protozoarios y 6 ldminas en color de preparaciones perma-
nentes con coloracién tricrémica.
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MANUAL DE PROCEDIMIENTOS PARA
LABORATORIOS DE MICOLOGIA MEDICA
(1999)

Autores: Ricardo Negroni, Liliana Guelfand y colaboradores.

La necesidad de extender el diagnéstico micolégico a muchos centros asisten-
ciales ha generado una demanda de normas y procedimientos que permitan lle-
var a cabo las pruebas solicitadas con mayor frecuencia en esta especialidad.

El contenido de este manual esté dividido en tres partes. En la primera se tra-
tan las normas de bioseguridad en el laboratorio. La segunda parte se refiere al
procesamiento de muestras clinicas en el laboratorio. La tercera parte incluye
un apéndice de técnicas. A través de 57 péaginas de contenido actualizado y
con el respaldo de la gran experiencia en el tema de sus autores, esta publica-
cion es una guia practica muy Gtil para el laboratorio micolégico.

Cantidad de paginas: 57.

PROCEDIMIENTOS DE SEGURIDAD
EN EL MANEJO DE MATERIAL BIOLOGICO
(2001)

Autores: Ana Marfa Ambrosio, Laura Riera, Gladys E. Calderdén y Horacio A. Micucci.
Este libro responde, de manera sencilla pero con rigor cientifico, a todos los re-
querimientos de quien trabaja con material biolégico. Los propésitos de esta
obra, tal como se enuncian en sus paginas, consisten en “lograr una toma de
conciencia sobre higiene y seguridad en el laboratorio, en la generalidad de sus
aspectos, establecer una unidad de criterio para la resolucion de los problemas,
actualizar la informacion pertinente para el desenvolvimiento de las actividades
de laboratorio, revisar las condiciones de higiene y seguridad con que se desa-
rrollan las tareas en sus respectivas areas de trabajo, estimular la formacién de
un Comité de Seguridad para establecer y poner en marcha normas adecuadas,
y generar actitudes positivas sobre el tema y proyectarlas hacia los demas”.

Cantidad de paginas: 119.

EL PALUDISMO, ETIOLOGIA, DIAGNOSTICO
DE LABORATORIO Y PROFILAXIS
(2002)

Autores: E. Boquet Jiménez y M. Boquet Figueras

El presente texto constituye una excelente contribucién para quienes se interesan
en el tema del paludismo. Comienza con una introduccion histérica de la enferme-
dad, haciendo luego referencia a su epidemiologia y agente etiolégico. Se describe
en detalle el ciclo biolégico del Plasmodium, asi como su patogenia, las manifes-
taciones clinicas de la enfermedad, y su diagnéstico. Se explican las técnicas de
preparacion de las muestras, los métodos de coloracién, la lectura microscopica de
las coloraciones, la identificacion del paréasito, las técnicas de examen directo en-
tre porta y cubre, serodiagnéstico, otros métodos de diagnéstico y quimioprofilaxis.
También se mencionan las principales drogas usadas en el tratamiento de los ca-
sos de malaria. A través de varias tablas se resefia el ciclo biolégico del Plasmo-
dium, las diferencias entre los plasmodios humanos y sus caracteristicas en frotis
tefiidos por Giemsa. El texto se acompafia de coloridas figuras que muestran los
principales estadios de Plasmodium ovale, vivax, malarie'y falciparum 'y varias fo-
tos en color que muestran extendidos sanguineos con la presencia del parasito.
Cantidad de paginas: 75

Editado por la Federacion Bioquimica
de la Provincia de Buenos Aires

Procedimientos de seguridad
en el manejo de material biologico
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INTRODUCCION A LA MICOLOGIA MEDICA (2002) T iNTRODUCCION
Autor: Prof. Dr. Amadeo Javier Bava ala MICOPOGIA MEDICA

La obra contiene conceptos bésicos y sera de gran utilidad para quienes quieran in- «=Dr. Amadeo Javier Bava
troducirse en el tema; conocimientos mas detallados podrén abordarse a partir de ‘ v
una amplia bibliografia brindada al final del libro. El texto comienza con una des-
cripcién del habitat y caracteristicas generales de los hongos; abarca luego temas re-
lacionados con las micosis humanas, aspectos inmunolégicos y diagnostico micolégi-
co. Trata de las micosis subcutaneas, sistémicas endémicas y oportunistas. Ademas,
se refiere a las candidiasis, aspergilosis, zigomicosis, mucormicosis, etc. Finalmente,
hay un capitulo sobre las micosis en pacientes con Sida, pruebas de susceptibilidad
in vitro a los antifingicos, trastornos alérgicos de origen flngico, micotoxinas y mice-
tismo. Con esquemas simples y tablas didécticas, este libro pretende facilitar la com-
prension y el estudio de la Micologia.

Cantidad de paginas: 282.

ACTA BIOQUIMICA C:
SUPLEMENTO 4 - 2002

VI CONGRESO ARGENTINO
DE HEMOSTASIA'YY TROMBOSIS (2004)

Grupo Cooperativo Argentino de Hemostasia y Trombosis (Grupo CAHT)

Se trata de un suplemento de Acta Bioquimica Clinica Latinoamericana donde se VI Congresa Argentino de
exponen los simposios, conferencias plenarias, posters y comunicaciones orales 7>, Hemostasia y Trombosis
presentados en el congreso realizado en Buenos Aires en octubre de 2004. Con tex- 278173 de Octubre de 2004
tos en espafiol e inglés, las conferencias plenarias hacen referencia a anticuerpos b, : ' E;“,E,R,E“”T

1 Buenos

antifosfolipidos, trombosis y cancer, coagulacién intravascular diseminada, altera-
ciones endoteliales vasculares en enfermedad coronaria, trastornos de la coagula-
cion y enfermedades hepaticas, alteraciones hemorrégicas en el paciente con en-
fermedad hepatica, complicaciones obstétricas en el sindrome antifosfolipido, etc.
En la parte final del suplemento se publican los posters, con sus correspondientes
autores y lugares de trabajo. Esta obra conforma un aporte valioso al tema, por
cuanto el Grupo Cooperativo Argentino de Hemostasia y Trombosis esta integrado
por los profesionales mas prestigiosos en el area de la Hemostasia y Trombosis.

Cantidad de paginas: 84.

HIPERHOMOCISTEINEMIA: ABCL

;Factor de riesgo trombético? (2005) HIPERHOMOCISTEINEMIA. ===
Autora: Dra. Irene Quintana tFactor de Riesgo Trombotico?

Swwrs wrve et

En los Gltimos afios el término homocisteina ha cobrado gran importancia. Esto se
debe a que se ha difundido ampliamente que los niveles elevados de homocistei-
na, hiperhomocisteinemia, estarian asociados a una mayor incidencia del desarro-
llo de la aterosclerosis y la trombosis. Por este motivo hoy ya se incluye a la hiper-
homocisteinemia entre los factores de riesgo para las enfermedades vasculares
oclusivas, tales como el tabaquismo, dislipidemias, hipertensién, sedentarismo,
diabetes, estrés, etc. Se postula que una concentracién elevada de homocisteina
afectaria la calidad del endotelio normal con la consecuente activacion plaquetaria
y del sistema de coagulacién y, paralelamente, la inhibicién del sistema fibrinoliti-
co; estos eventos alterarian el balance procoagulacién-anticoagulacién, aumentan-
do asi el riesgo de trombosis.

Cantidad de paginas: 76
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CULTIVOS CELULARES
Qué saber y como hacer (2006)
Autoras: Dras. Celia E. Coto y Nélida A. Candurra

En esta version, mas completa que la anterior, la mayoria de los capitulos estan dedi-
cados a brindar los fundamentos tedricos del cultivo de células, sus requerimientos
nutricionales, los equipos necesarios, los controles de calidad y cémo manipularlos
sin riesgo, tanto para los mismos cultivos como para el operador. Todos estos cono-
cimientos son aplicables a cultivos en pequefia o gran escala. Se trata, entonces, del
“qué saber” para iniciarse en este arte, que comprende desde el capitulo 1 al 14.
"Cémo hacer”, es decir, la forma de poner en préactica el cultivo de células con dife-
rentes grados de complejidad y la presentacién de técnicas Utiles que se aplican con
cultivos, se presentan en forma de protocolos en el capitulo 15.

Este libro sobre cultivos celulares, escrito por investigadores con amplia expe-
riencia en el tema, no sélo servird de guia a todos aquellos profesionales inte-
resados en aprender a cultivar células sino también a los que ya practican esta
tecnologia que ofrece multiples aplicaciones.

Cantidad de paginas: 84

EL CAMBIO GLOBAL (2012)
Autor: Héctor L. D'Antoni

Este libro esta centrado en los aportes que la ciencia y la tecnologia espacial realizaron en busca
de respuesta a las preguntas: ;como cambia la Tierra?, ;qué consecuencia tienen esos cambio?,
;cémo responde la Tierra a los cambios inducidos por la humanidad?, ;podemos predecir futu-
ros cambios?, ;qué calidad tienen nuestras predicciones? La expresion “cambio global”, en sen-
tido restringido, refiere a aquellos cambios que parecen ser resultado directo o indirecto de la
actividad humana. ;Es posible que durante el siglo XX la actividad humana haya modificado el
planeta? En las Ultimas décadas se identificaron algunas causas de cambios y sus consecuen-
cias ambientales locales y se estén integrando causas de cambios locales y regionales en un
cuadro global. Es necesario que la proteccién ambiental sea un esfuerzo conjunto de la socie-
dad, de modo que la proteccién del medio no se convierta en perjuicio para la humanidad, como
pérdida de puestos de trabajo, reduccién de ingresos, etc. Es necesario predecir los cambios
para poder tomar decisiones, planificar y ejecutar acciones que reduzcan o eliminen los efectos
indeseables del cambio. Asi, la humanidad se enfrenta a una decisién crucial: dar bases cien-
tificas y tecnoldgicas a las decisiones politicas tendientes a mitigar o eliminar los cambios inde-
seables del ambiente, o permanecer indiferente, adaptandose a esos cambios para sobrevivir en
un mundo que se degrada dia a dia. Este libro es una excelente introduccion a este tema, ya
que la preservacion del planeta es un deber de todos los habitantes de la Tierra.

Cantidad de paginas: 76.

LA MICROSCOPIA EN EL DIAGNOSTICO
DE LAS MICOSIS (2014)

Autor: Amadeo Javier Bava

La importancia del libro La microscopia en el diagndstico de las micosis, consiste en que
de una manera sumamente didactica se clasifican los agentes causales de las micosis. Se
destaca la importancia del reconocimiento de las estructuras morfoldgicas en los cortes his-
tolégicos que han de permitir una correcta identificacion del patégeno, y de esta manera,
un diagnostico certero. Este libro destaca la importancia de la microscopia en la metodolo-
gia del diagndstico micolégico como una herramienta fundamental en el reconocimiento de
estructuras flingicas en diferentes materiales clinicos y presenta una tabla donde las rela-
ciona con los agentes causales y las caracteristicas micromorfolégicas. En el libro tam-
bién se destaca la importancia del examen en fresco, que auln con sus limitaciones de
sensibilidad y especificidad, sigue siendo una herramienta rapida y econémica para el
reconocimiento de patégenos en materiales clinicos. Se describen las coloraciones mas
importantes, su preparacién y los casos en que su realizacién es de utilidad para el diag-
ndstico micolégico. El estudio histopatolégico en el diagnéstico de las micosis y la res-
puesta inflamatoria son temas que también se tratan en este libro.

Cantidad de paginas: 114. Incluye 113 fotografias a todo color con diferentes ejem-
plos de micosis superficiales, subcutaneas, sistémicas endémicas y oportunistas.

93
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MANUAL PRACTICO DE MICOLOGIA MEDICA (2015)

Autores: Guelfand L, Cataldi S, Arechavala A, Perrone M del C

Se trata de un nuevo Suplemento de Acta Bioquimica Clinica Latinoamericana
que sera de gran utilidad para todos aquellos que se dediquen al diagnéstico
micolégico y que es el fruto del esfuerzo y la capacidad de un grupo de profe-
sionales de la salud dedicados a la Micologia Médica, que hace 12 afios inicia-
ron las actividades en la Red de Micologia de los hospitales dependientes del
Gobierno de la Ciudad de Buenos Aires.

El manual consta de un prélogo a cargo del Prof. Dr. Ricardo Negroni y de siete
capitulos que describen las generalidades de la publicacién; las normas basicas
de seguridad en el laboratorio de Micologia Clinica; toma, transporte y conser-
vacion de las muestras; procedimientos e interpretacién; inmunodiagnoéstico;
pruebas de sensibilidad antifingica y preparacion de medios y reactivos. Cada
capitulo contiene referencias bibliograficas y el manual termina con un glosario
de términos especificos.

Con la coordinacion del Dr. Mario H. Bianchi, contando como colaboradores a las
doctoras Ivana Maldonado y Maria José Gallego y bajo la asesoria cientifica del
Dr. Ricardo Negroni, en este manual se describen las caracteristicas que debe
reunir un Laboratorio de Micologia, de orden general asi como frente a emergen-
cias; se detallan los diferentes tipos de muestras, superficiales, respiratorias, de
liquidos de puncidn, de tejidos/biopsias, de orina, otorrinolaringolégicas, oculares
y de catéteres.

El listado pretende ser lo mas completo posible, para brindar asi la posibilidad de
eleccion de las técnicas que mejor se adecuen al perfil de cada laboratorio.
Cantidad de paginas: 104.

CITOD[AGNOSTICO DEL TRACTO URINARIO.
LAS CELULAS DEL SEDIMENTO URINARIO
(2016)

Aprendizaje a través de casos clinicos

(primera edicién)

Autores: Luis Palaoro, Margarita Angerosa

El propésito de los autores fue brindar a la comunidad médica y bioguimica una
breve y amena resefia del conocimiento actual de la citologia del tracto urinario,
los cambios inflamatorios y las patologias tumorales a través de la incorporacion
de casos clinicos. A lo largo del texto se demuestra la alta correlacién que existe
entre el examen citolégico urinario de muestras observadas en fresco y con tin-
cion de Papanicolaou. El examen citolégico urinario de muestras en fresco, y su
posterior confirmacion diagnéstica por el método de Papanicolaou, es importante
no solo como procedimiento diagnéstico de patologias no tumorales y tumorales
uroteliales, sino también como método de screening de lesiones pre-cancerosas
o de carcinoma in situ, sobre todo en poblaciones de alto riesgo.

El libro consta de tres capitulos. En el primero se describe brevemente la orga-
nizacion estructural y funcional del tracto urinario inferior. Se hace referencia a
la citologia y se destaca su importancia en el diagnéstico y seguimiento de neo-
plasias vesicales, procesos inflamatorios e infecciones virales. El capitulo incluye
una tabla con la clasificacién de las patologias tumorales y no tumorales y la
bibliografia consultada.

El segundo y tercer capitulos se refieren a las patologias no tumorales y tumora-
les a través de la descripcién de casos clinicos ilustrados con fotografias de colo-
raciones del sedimento urinario en fresco y con tincién de Papanicolaou.

A través de 56 péaginas y de excelentes fotografias a todo color, los autores plan-
tean una conducta metodolégica como una forma de establecer un citodiagnés-
tico precoz y disminuir asi la morbimortalidad que pesa sobre este tipo de pato-
logias del tracto urinario.
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V CONGRESO INTERNACIONAL SOBRE CAMBIO
CLIMATICO Y DESARROLLO SOSTENIBLE (2018)

Parte | y Parte Il

La Universidad Nacional de La Plata, en colaboracion con la Sociedad
Internacional de Cambio Climatico y Desarrollo Sustentable, organiz6 el
Congreso, en septiembre de 2016, en el cual se desarrollaron seis temas cen-
trales: Ambiente, Recursos no renovables, Innovacién tecnolégica, Educacion,
Salud, Legislacion y Gestién, procurando una fuerte interaccién interdisciplina-
ria. Para ello, el Congreso se estructuré siguiendo un lineamiento conductor en
torno al cambio climatico, el estado del conocimiento actual, las opciones tec-
nolégicas para enfrentarlo, las consecuencias sobre el ambiente, la produccién,
los recursos basicos y riesgos naturales, para concluir buscando las respuestas
cientificas, tecnolégicas, institucionales, legislativas y sociales para atenuar los
efectos del problema en el desarrollo integral de la sociedad.

En el suplemento, estructurado en Parte | (343 péaginas) y Parte 11 (328 pagi-
nas), se exponen los trabajos presentados que tratan de: a) Desarrollo socio-
territorial y planificacion urbano-regional frente a los retos del cambio climatico:
adaptacion, mitigacion, sustentabilidad; b) Consecuencias ambientales del
cambio climatico. Adaptacién y mitigacion; c) Recursos naturales, biodiversidad
y conservacion de los bosques y selvas; d) Energias, cambio climatico y desa-
rrollo sostenible; f) Educacién, comunicacion y cultura para la sostenibilidad; g)
Salud y seguridad alimentaria frente al cambio climético; h) Sociedad civil:
“Voces por el Clima”; i) Habitat Global Argenta.

PRIMER INFORME NACIONAL DEL
OBSERVATORIO BIOQUIMICO ARGENTINO
(2022)

Estudio multicéntrico de disfuncién vaginal de la Red Nacional de Laboratorios
BACOVA de la Republica Argentina: prevalencia, influencia de factores selec-
cionados, evaluacion clinica y distribucidn de casos por region.

Trabajo conjunto del Observatorio Bioquimico del INFIBIOC-UBA y el
Observatorio Bioquimico de la Salud (OBIOS-FBA) a través del Programa de
Salud Sexual y Reproductiva (PROSAR) de la Fundacion Bioquimica Argentina.
Dres. Silvia Belchior, Sonia Fosch, Cristian Yones, Ramén de Torres, Luis
Palaoro, Horacio Micucci, Beatriz Perazzi.

El propésito del trabajo fue actualizar la prevalencia de la disfuncién vaginal en
mujeres en edad fértil, no embarazadas y embarazadas y en mujeres menopau-
sicas, y analizar aspectos microbioldgicos, evaluar la influencia de la paridad y
la anticoncepcién en el microambiente vaginal, analizar cuadros clinicos y com-
parar su prevalencia en cinco regiones de la Argentina. Se explica cdémo se armé
la red de laboratorios a lo largo del pais y cémo se organizé la capacitacion de
los inscriptos. Se detalla como se disefié el estudio, como se recolectaron y vali-
daron los datos, asi como los estados vaginales basicos que fueron definidos.
Los resultados obtenidos se exponen en tablas y figuras; el texto consta, ade-
mas, de suficiente bibliografia actualizada del tema.

A través de este estudio, mas alla de los resultados obtenidos, se demostré que
la obtencion de informacién confiable en nuestro medio es posible, y que solo
se requiere de trabajo y determinacién para ayudar en la interpretacién de los
resultados del laboratorio, con el fin de una mejor atencién de los pacientes.
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ACTAS DE CONGRESO

XXV Congreso Latinoamericano de Bioquimica
Clinica
Il Congreso del Colegio Mexicano de ciencias

del laboratorio clinico - Programa preliminar
y resimenes del congreso de COLABIOCLI 2022

Se publican las actas del congreso que tuvo lugar del 30 de marzo al 2 de abril
de 2022 en la ciudad de Leén, Guanajuato, México. A lo largo de 64 péaginas se
detalla el programa cientifico preliminar, asi como los trabajos libres, los
trabajos premiados (Premio COLABIOCLI-WIENER LAB LATINOAMERICANO
Dr. Marcos Rodjin 2022) y los premios otorgados por el Comité de Trabajos
Libres.

CALILAB 2022

Mar del Plata-Xl Congreso Argentino de la Calidad
en el Laboratorio Clinico

Xl Jornadas Latinoamericanas de la Calidad en el
Laboratorio Clinico

Se publican las actas del congreso que tuvo lugar en la ciudad de Mar del Plata, del 7 al
9 de noviembre de 2022 y que fue organizado por la Fundacién Bioquimica Argentina. A
lo largo de 158 paginas se detalla el programa cientifico, los disertantes, docentes y
colaboradores nacionales y extranjeros, cursos precongreso e intracongreso, talleres y las
sesiones de la industria. Las actas constan de los resimenes de conferencias y simposios,
agrupados por areas tematicas, asi como del detalle de todas las comunicaciones libres
presentadas en la oportunidad.
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Recomendaciones para la publicacion
de trabajos cientificos en

ACTA BIOQUIMICA CLINICA LATINOAMERICANA

La experiencia recogida en la aplicacién de las normas hasta hoy vigentes para la publicacién de articulos cien-
tificos en Acta Bioquimica Clinica Latinoamericana (ABCL) juntamente con informacién bibliogréfica internacional, han
servido de base para la elaboracion de esta nueva versiéon, ampliada y corregida.

Se ha observado con frecuencia que los manuscritos remitidos no son presentados segun las instrucciones dadas.
El seguimiento de las recomendaciones aqui presentadas facilitara las tareas intermedias entre la recepcién y la publi-
cacion.

1. GENERAL

ABCL es el érgano de difusién cientifica de la Confederacion Latinoamericana de Bioquimica Clinica (COLABIO-
CLlI), de la Confederacion Unificada Bioquimica de la Republica Argentina (CUBRA) y de la Federacion Bioquimica de
la Provincia de Buenos Aires (FABA), su editora y propietaria. Esta orientada a difundir las investigaciones en el area del
conocimiento de las alteraciones bioquimicas de los humanos y de la incidencia del medio ambiente en la salud a través
de los analisis clinicos.

ABCL publica trimestralmente, en enero, abril, julio y octubre de cada afio, material de excelencia académica en
lengua castellana en forma gratuita y con resimenes en inglés y en portugués.

Los autores deberan sugerir al menos 3 arbitros (y sus correspondientes direcciones de correo electronico) no
pertenecientes a su institucién para la evaluacion del manuscrito, los que podran o no ser seleccionados por el Comité
Editorial para ese fin. Del mismo modo podran indicar la no conformidad con que algun posible revisor pueda evaluar su
manuscrito.

Los manusctritos deben dirigirse a: Comité Editorial de Acta Bioquimica Clinica Latinoamericana, actabiog@fbpba.org.ar
a través de una carta firmada por todos los autores (que se enviara escaneada por correo electronico), que explicite el
acuerdo de todos ellos para que el autor responsable los represente y que asegure que todos los autores han participado
en la concepcion y/o realizacién del trabajo en forma sustancial y han aprobado la versién final del texto que sera eva-
luada para su publicacién, con lo cual se hacen responsables de su contenido. Ademas, deben declarar que el trabajo
no ha sido publicado ni esta siendo considerado por otro medio para su publicacién, ya sea nacional o extranjero y que
prestan su conformidad para ceder los derechos de copia (copyright) a la revista Acta Bioquimica Clinica Latinoamerica-
na en caso de ser publicado.

Los cambios que pudieran ocurrir en relacion a los autores (orden, inclusion, exclusion) una vez recibido el manuscrito
por ABCL deberan ser avalados por todos los autores del trabajo a través de una nota firmada. Este cambio podra efectuarse
si se gestiona antes de la aceptacién del manuscrito. De otra manera, podra subsanarse a través de una fe de erratas.

2. CONSIDERACIONES ETICAS

Debe constar en el texto, cuando corresponda, que los resultados presentados provienen de proyectos apro-
bados por los Comités de Etica de las instituciones participantes o, en su defecto, que se rigen por el cédigo ético
de la OMS (Declaracién de Helsinki) (http://wma.net/s/ethicsunit/helsinki.htm). Cuando se hayan realizado experi-
mentos en animales debera especificarse que se han seguido las pautas fijadas por organismos internacionales o
por el CICUAE (https://inta.gob.ar/paginas/cicuae). Cuando se incluyeran pacientes en el estudio, los autores deberan
mencionar en “Materiales y Métodos” que los procedimientos realizados han sido posteriores a la obtencién del consen-
timiento informado de los pacientes. Es imprescindible que la privacidad de los pacientes sea debidamente preservada.
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Los autores pertenecientes a organismos e instituciones publicas que componen el Sistema Nacional de Ciencia,
Tecnologia e Innovacién (SNCTI), conforme lo prevé la ley 25.467, deberan presentar los datos respaldatorios de su in-
vestigacion a través de los repositorios digitales institucionales de acceso abierto, propios o compartidos, en los que se
hubieran depositado (http://servicios.infoleg.gob.ar/infoleginternet/anexos/65000-69999/69045/norma.htm). Todas las
personas que participan del proceso editorial de ABCL conocen las normas éticas béasicas que rigen las publicaciones
cientificas. Se han adoptado como base las normas éticas establecidas por el Committee on Publication Ethics (COPE)
en lo relacionado con el Code of conduct and best practice guidelines for journal editors. ABCL utiliza detectores de pla-
gio para rechazar aquellos manuscritos cuyos contenidos se superponen total o parcialmente con trabajos previamente
publicados.

Los autores deberan especificar la existencia de cualquier relacion financiera que pudiera generar conflictos de
intereses en relacion con el manuscrito enviado. Deberan, ademas, especificar las fuentes de financiacion, detallando si
son institucionales, oficiales o privadas.

Los manuscritos deberan ser enviados por correo electrénico a:
Acta Bioquimica Clinica Latinoamericana

Calle 6 N° 1344 — 2° Piso

1900 La Plata, Argentina

Correo electronico: actabioq@fbpba.org.ar

3. ALCANCES DE LA PUBLICACION

ABCL publica trabajos cientificos aplicables directa o indirectamente en el area de la Bioguimica y orientados hacia
la mejor comprension del funcionamiento del organismo humano en estado de salud o de enfermedad. Estas publica-
ciones estan dirigidas principalmente a bioquimicos clinicos, aunque pueden resultar de interés para otros profesionales
de la salud.

La Federacion Bioquimica de la Provincia de Buenos Aires se reserva los derechos de propiedad y reproduccion del
material aceptado y publicado. ABCL posee una licencia Creative Commons del tipo Atribucién No Comercial (BY-NC).
BY: el beneficiario de la licencia tiene el derecho de copiar, distribuir, exhibir y representar la obra y hacer obras deriva-
das siempre y cuando reconozca y cite la obra de la forma especificada por el autor o el licenciante. NC: el beneficiario
de la licencia tiene el derecho de copiar, distribuir, exhibir y representar la obra y hacer obras derivadas para fines no
comerciales.

Los articulos publicados en ABCL son de libre acceso y pueden consultarse y descargarse en forma gratuita
a través de la pagina web de la revista (www.abcl.org.ar), de las bases de datos internacionales y del portal SciELO
(www.scielo.org.ar).

4. EVALUACION DE LOS MANUSCRITOS

Los manuscritos seran sometidos a una evaluacién preliminar por parte del Comité Editorial, el cual decidira si el
trabajo es publicable segun se ajuste o no al perfil y al interés de la revista. En el caso de que su evaluacion inicial fuera
positiva, este Comité designara a evaluadores anénimos, expertos en el tema, que tampoco conoceran el nombre ni la
filiacién de los autores (evaluacion por pares, doble ciego). El Comité, una vez en posesion de las respectivas evaluacio-
nes, procedera a confeccionar el informe final sobre el cual se fundamentaran las decisiones a tomar:

a) Aprobar
b) Solicitar modificaciones al/los autor/es

c) Rechazar
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Si la colaboracion fuese rechazada, el autor recibird una copia del informe donde se detallaran los motivos que
produjeron la decision.

El Comité Editorial se reserva el derecho de introducir, con conocimiento de los autores, todos los cambios edito-
riales exigidos por las normas gramaticales y las necesidades de compaginacion.

5. CATEGORIA DE LOS ARTICULOS

Se distinguen los siguientes tipos de articulos cientificos:

5.1. Editoriales

5.2.

5.3.

5.4.

Son relatos de novedades cientificas de gran actualidad o comentarios relativos a politica cientifica o editorial.
Son de resorte exclusivo del Comité Editorial.

Originales

Son trabajos de investigacion completos tendientes a acrecentar el conocimiento cientifico con objetivos
practicos o sin ellos. Seran presentados con la informacién necesaria de forma tal que puedan ser reprodu-
cidos por los interesados. También se incluiran en esta seccién los aportes tedricos que signifiquen nuevos o
distintos enfoques de un tema particular.

Comunicaciones breves

Se trata de trabajos que abordan un tema puntual o se encuentran en una fase inicial de elaboracién y que por
lo tanto requeriran ampliaciones posteriores.

Casos clinicos

Aqui se presenta la enfermedad actual, los antecedentes pertinentes y la evolucion de uno o un grupo reducido
de pacientes (no mas de cinco). Generalmente se concluye con el diagnédstico y la terapéutica y a veces con el
seguimiento para evaluar el impacto de las pautas terapéuticas en la salud del paciente.

5.5. Actualizaciones

5.6.

5.7.

5.8.

Se consideraran dentro de esta categoria los trabajos que relnan, analicen y discutan informaciones ya pu-
blicadas, referidas a un tema en particular. Solo se aceptaran actualizaciones elaboradas por referentes en el
tema o las que se hiciesen por pedido de este Comité Editorial. Dentro de esta categoria se incluyen metaana-
lisis, revisiones sistematicas o revisiones simples sobre temas de actualidad.

Bioquimica en imagenes

En esta seccion se podran publicar fotografias novedosas o que tengan un fin eminentemente docente con un
comentario adicional.

Comentarios de expertos

Como su nombre lo indica, se trata de comentarios de actualidad escritos por expertos a pedido del Comité
Editorial.

Cartas al editor

Esta seccién podra utilizarse para presentar a la consideracion de los lectores puntos de vista referentes a
trabajos ya publicados o comentar experiencias cientificas personales que los autores consideren de interés

para otros profesionales.

Todos estos articulos deberan presentarse de acuerdo con las normas explicitadas mas adelante.
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6. PREPARACION DE LOS MANUSCRITOS

Los trabajos deben ser enviados por correo electrénico (actabiog@fbpba.org.ar) en archivo Word, tamafio A4, sin
membrete, con margenes de 3 cm, con fuente Arial, tamafio 12 puntos y a doble espacio. Las letras en cursiva se uti-
lizaran solo cuando se incluyan palabras extranjeras en su idioma original, incluyendo la familia, el género, la especie y
la subespecie de seres vivos. Las paginas deberan numerarse consecutivamente en el angulo superior derecho. Para el
caso de contener figuras deberan enviarlas en formato .jpg editables.

Como se indicé mas arriba, los autores deberan especificar la categoria del trabajo enviado, aunque el Comité Editorial
se reserva el derecho de considerar a qué categoria responde en realidad.

Los trabajos extensos pueden dividirse en subsecciones.

La redaccion debera ser gramaticalmente correcta, sin utilizar neologismos ni frases o palabras vulgares. La expe-
riencia indica que esto no siempre se cumple y en ciertos casos produce inconvenientes muy dificiles de salvar.

En la redaccién debera mantenerse la coherencia, la forma gramatical y el tiempo del verbo a lo largo de todo el
texto. Se debera tener siempre presente que se trata de comunicar informacion cientifica y para este objeto son necesa-
rias precision, claridad y sencillez en las expresiones.

Debera evitarse la utilizacién de abreviaturas en exceso. Cada abreviatura debera ser definida la primera vez que se
utiliza tanto en el resumen como en el texto. Los autores deberan asegurarse que las abreviaturas se mantengan iguales
a lo largo de todo el texto.

Se recomienda el siguiente orden de presentacion:

Introduccién

Materiales y Métodos

Resultados

Discusion y Conclusiones
Agradecimientos (si corresponde)
Fuentes de financiacién
Conflictos de intereses

Referencias bibliograficas

6.1. PRIMERA PAGINA
Esta presentara la siguiente informacion:

6.1.1. Titulo: debera ser conciso e informativo y no debera exceder los 200 caracteres, incluidos los espacios. No
utilizar abreviaturas, ni simbolos o férmulas quimicas, salvo para indicar un compuesto marcado. Agregar,
por separado, un titulo abreviado de no mas de 50 caracteres, incluidos los espacios.

6.1.2. Debera enviarse el titulo en inglés y en portugués.

6.1.3. Nombre y apellido completo del/los autor/es, acompafado de sus titulos de grado y de posgrado, filia-
ciones y direcciones de correo electronico. Se recomienda que los autores ingresen sus identificadores
digitales persistentes ORCiDExternal Link en ScholarOne como parte del proceso de envio del manuscrito.
ABCL también alienta a todos los autores que aun no lo hayan hecho, a registrarse para obtener un identifica-
dor digital persistente ORCiDExternal Link y referirse a él en su cuenta ScholarOne. Estos identificadores se
obtienen rapida y facilmente y ofrecen varias ventajas para la revista, sus autores y sus lectores.

6.1.4. Direccion completa del/los lugar/es donde se ha realizado el trabajo.

6.1.5. Direccidon completa del autor hacia quién debera dirigirse la correspondencia, con su correo electronico. El
autor responsable de la correspondencia se indicara con un asterisco ubicado junto al nombre.
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6.2. SEGUNDA PAGINA

6.2.1. Resumen: en esta péagina se incluira un resumen de no mas de 250 palabras en trabajos originales o actua-
lizaciones y de no mas de 150 en comunicaciones breves y casos clinicos. Debera redactarse concisamente,
limitandose a describir los siguientes topicos, pero sin destacarlos en forma de subtitulos:

a) Objetivo del estudio.
b) Principales resultados y métodos cientificos utilizados.
c) Conclusiones mas importantes.

Debera recordarse que el resumen de un trabajo es su parte mas leida y debe informar suficientemente al lec-
tor como para decidir si le interesa totalmente. Ademas, facilita el trabajo de las publicaciones especializadas
en resimenes analiticos.

El resumen debera ser comprensible alin en ausencia del texto completo.

En el resumen no se deberan incluir citas bibliograficas y si se utiliza alguna abreviatura, debera definirse la
primera vez que se emplea.

6.2.2. Resumen en inglés y portugués: debera presentarse aqui, un resumen en inglés y un resumen en portugués
de caracteristicas similares a las detalladas para el resumen en castellano.

En general se han observado serios problemas en la confeccién del resumen en otro idioma, fundamental-
mente porque se tiende a traducir literalmente al inglés o al portugués el resumen escrito en castellano, lo que
da lugar a expresiones totalmente carentes de sentido en estos idiomas. Se sugiere que este resumen sea
redactado con la ayuda de una persona que domine perfectamente el otro idioma.

Debe pensarse que si el resumen es la parte del trabajo mas leida en paises de idioma distinto del castellano,
posiblemente sea la Unica leida y por lo tanto debe ser claro, conciso e informativo.

6.2.3. Palabras clave: a continuacién de cada resumen se enunciaran entre 3 y 10 palabras clave, en el idioma
correspondiente, las cuales deberan ser elegidas teniendo en cuenta que por palabra clave se entiende un ele-
mento gramatical (palabra o grupos de palabras) que transmite el tema discutido en un documento. Esto per-
mite clasificar con facilidad dicho documento a fines de confeccionar un sistema de indizacién. Las palabras
clave deben ser concretas y representativas del contenido semantico del documento, tanto en los contenidos
principales como en los secundarios. Se recomienda utilizar el tesauro DeCs. (Descriptores en Ciencias de la
Salud) http://decs.bvs.br/E/homepagee.htm

Las palabras clave seran ordenadas teniendo en cuenta la importancia decreciente que tenga en el trabajo el
tema al que se refiera cada una; se usara un punto y coma como separador entre palabras o grupos de pala-
bras clave y la primera letra de cada una de ellas debera ser una mayuscula.

7. INTRODUCCION

Debe especificarse aqui el propdsito e importancia del trabajo y debera presentar un panorama del estado actual
del tema, referencias mas importantes y problemas que se intenta resolver.

Una introduccién muy extensa debido a informacion no relevante hace que el lector pase al punto siguiente ob-
viando su lectura.

8. MATERIALES Y METODOS

Aqui se debe comunicar todo lo que sea necesario saber para reproducir la experiencia con iguales o mejores
resultados.
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Debe resultar posible, con esa informacion, hacer un listado de lo necesario, incluyendo nimeros de catalogo o
articulos para las drogas o reactivos, tipo y marca de aparatos o instrumentos y accesorios.

Citar los métodos utilizados y aclarar con detalle las posibles modificaciones si las hubiere. No se aceptaran como
originales los trabajos que estén basados en comunicaciones personales o informacién secreta. El tratamiento estadisti-
co debe explicitarse mencionando el nimero de observaciones, tests utilizados y nivel de significacion.

9. RESULTADOS

Se expresaran con claridad, sencillez y en orden logico. Podran incluirse tablas y figuras; debe evitarse repetir
en el texto lo que éstas muestran (se designaran como figuras también a los cuadros sindpticos, a los graficos y a las
fotografias).

9.1. Tablas

Las tablas, cuyo titulo debera ser descriptivo, se numeraran correlativamente con nimeros romanos y deberan
ubicarse al final del texto en formato word. Se deberd indicar claramente su ubicacion en el texto y deberan ser com-
prensibles independientemente de él.

9.2. Figuras

Las figuras deberan ser comprensibles independientemente del texto e indicarse claramente en él. Deberan en-
viarse numeradas correlativamente con nimeros arabigos en archivos separados en formato .jpg o .png alta resolucién
(editables) con su correspondiente leyenda en archivo aparte en word. Sélo podran enviarse figuras en color cuando sea
absolutamente necesario.

9.2.1. Figuras propiamente dichas y cuadros sindpticos. Se presentaran en blanco y negro, o podran matizar-
se con gamas de grises realizadas sobre la base de densidad de puntos. Se presentaran de tamafio
adecuado, para que al reducirse no se pierdan detalles o el texto resulte muy pequefo. Se presenta-
ran al final del trabajo y de un modo que asegure su adecuada reproduccion.

9.2.2. Gréficos. Se dibujaran sobre fondo blanco, con trazos negros y relleno diferenciado en gama de grises.
El objeto del gréfico es ejemplificar el comportamiento determinado de variables. Debe ser sencillo
e ilustrativo. Se recuerda que los graficos con muchas curvas pierden claridad. Trazar sélo las signi-
ficativas.

9.2.3. Fotografias. Se aconseja que sean tomadas por expertos.

En todos los casos, las leyendas al pie seran suficientemente explicativas y se utilizaran, si son necesarios, sim-
bolos claros para identificar puntos especiales o que requieran ser individualizados.

10. DISCUSION Y CONCLUSIONES

No repetir resultados descriptos anteriormente. Resaltar los principales hallazgos y las conclusiones que de
ellos derivan. Cotejarlos con los obtenidos por otros autores. Correlacionar los resultados con el objetivo del
estudio y evitar conclusiones que no estén debidamente avaladas por la experiencia realizada.

11. EVALUACION DE METODOS ANALITICOS

Los trabajos cientificos que correspondan a métodos analiticos originales o modificaciones de originales,
incluiran una seccién que corresponda a la evaluacion de dichos métodos.
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Se aconseja que tal seccién comprenda, como minimo, los siguientes estudios:
11.1. Precision:

11.1.1. Dentro de una misma serie (repetibilidad).
11.1.2. Entre series (reproductividad).

11.2. Exactitud: ésta debe ser evaluada idealmente contra un método de referencia cuando lo hubiere. En caso
contrario se deberan realizar estudios de recuperacion.

11.3. Linealidad: debe abarcar el rango de importancia clinica.

11.4. Estudio de especificidad.

11.5. Estudio de las interferencias.

En general se recomienda seguir el esquema de evaluacién de métodos analiticos aconsejado por la IFCC.

Butner J, Borth R, Boutwell JH, Broughton PMG. Approved recommendation on quality control in Clinical Chemis-
try. Part 2. Assessment of analytical methods for routine use. Clin Chim Acta 1979 a; 98: F145-62.

12. UNIDADES

Como se usa numeracion espafola los decimales se indicaran con coma. Para evitar ambigtiedades entre la
nomenclatura sajonay la espaola los miles no llevaran punto ni coma. Cuando el nimero es de 4 cifras, éstas
van juntas (p. ej. 4500), Cuando el nimero de cifras es superior, éstas separan de a tres (p. ej. 10 500 000).

Ademas, se enfatiza el uso de los simbolos y no las abreviaturas para las unidades. Asi sera 5,2 mL y no 5.2
mits.; 5,3 cmy no 5.3 cm.; 0,5 pg y no 0.5 pgr.; yg y no mcg o ug, etc.

13. AGRADECIMIENTOS

Deberan ser breves y concretos. No se aceptaran agradecimientos que tengan que ver con aspectos politicos
ni religiosos, a excepcion de que se trate de agradecimientos a instituciones.

14. FUENTES DE FINANCIACION

Se indicaran las fuentes de financiacién que permitieron la realizacion total o parcial del trabajo. Si los autores
no hubieran recibido financiacién alguna para el trabajo deberan indicar: “el presente trabajo fue realizado sin
haberse recibido una financiacion especifica”.

15. CONFLICTOS DE INTERESES

Se deberan indicar los conflictos de intereses relativos al trabajo. Si no los hubiese se debera declarar: “los
autores declaran no tener conflictos de intereses respecto del presente trabajo”.

16. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Las referencias bibliograficas se presentaran al finalizar el trabajo y se citaran con un nimero correlativo al
orden con que aparecen en el texto, asignandole el nimero 1 a la primera.
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Si en el texto una referencia debe citarse mas de una vez, debera mantenerse el menor nimero de orden, que
corresponde a la primera cita de dicha referencia. Se pide que el nimero de referencia en el texto se ponga
entre paréntesis. Cada referencia se citara por separado [p. €j. (1) (2) y no (1, 2) o (1) (2) (3) y no (1-3)]. No se
aceptaran citas de trabajos que no vayan a ser publicados, informes verbales o comunicaciones personales.

Se aceptaran aquellas comunicaciones personales que estén avaladas por una nota de autorizacién para usar
esa comunicacion y esté disponible para el interesado.

Para las referencias bibliograficas se ha adoptado el estilo Vancouver 2000 y, por lo tanto, deberan seguir los
siguientes modelos:

Articulos de revistas cientificas
1) Articulo ordinario de revista

Autor/es. Titulo del articulo. Abreviatura internacional de la revista seguida del afo; volumen, mes, (nUmero): pagina
inicial-final del articulo.

Si son menos de 6 autores van todos, con apellido e iniciales. Por ej. Lépez JC, Fernandez FE, Vega KJ, Pina |, Krevsky
B. Heart transplantation is associated with an increased risk for pancreatobiliary disease. Ann Intern Med 1996 Jun; 124
(11): 980-3.

Si son mas de 6 autores: incllyase los primeros seis autores, con apellido e iniciales, seguido por “et al”.
Mas de seis de 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 Apr; 73 (8): 1006-12.

2) Autor corporativo

The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical exercise stress testing. Safety and performance guidelines.
Med J Aust 1996 Mar; 164 (4): 282-4.

3) No se indica el nombre del autor

Cancer in South Africa (editorial). S Afr Med J 1994 Dec; 84 (12): 15.

4) Articulo en idioma extranjero

En este articulo por “extranjero” se entiende a un idioma diferente al inglés o al castellano.

Ryder TE, Haukeland BA, Solhaug JH. [Bilateral infrapatellar seneruptur hos udligere trisk kvinne].
Tidsskr Nor Laegeforen 1996 Jan; 116 (1): 41-2 (articulo en noruego).

5) Suplemento de un volumen

Shen HM, Zhang QF. Risk assessment of nickel carcinogenicity and occupational lung cancer. Environ Health Perspect
1994 Jan; 102 Suppl 1: 275-82.

6) Suplemento de un nimero

Payne DK, Sullivan MD, Massie MJ. Women’s psychological reactions to breast cancer. Semin Oncol 1996 Feb; 23 (1
Supl 2): 89-97.

7) Parte de un volumen

Osben T, Nacitarhan S, Tuncer N. Plasma and urine sialic acid in non-insulin dependent diabetes mellitus. Ann Clin Bio-
chem 1995 May; 32 (Pt 3): 303-6.
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8) Parte de un nimero

Poole GH, Mills SM. One hundred consecutive cases of flap lacerations of the leg in ageing patients. N Z Med J 1994
Sep; 107 (986 Pt 1): 377-8.

9) Numero sin volumen

Turan I, Wredmark T, Fellanter-Tsai L. Arthroscopic ankle arthodesis in rheumatoid arthritis. Clin Orthop Relat Res 1995
Nov; (320): 110-4.

10) Sin ndmero ni volumen

Browell DA, Lennard TW. Immunologic status of the cancer patient and the effects of blood transfusion on antitumor
responses. Curr Opin Gen Surg 1993; 325-33.

11) Paginacién en nimeros romanos

Fisher GA, Sikic BI. Drug resistance in clinical oncology and hematology. Introduction. Hematol Oncol Clin North Am 1995
Apr; 9 (2): xi-xii.

12) Indicacion del tipo de articulo, segun corresponda
Enzensberger W, Fischer PA. Metronome in Parkinson’s disease [carta)]. Lancet 1996 May; 347(9011): 1337.

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

13) Articulo que contiene una retractacion

Garey CE, Schwarzman AL, Rise ML, Seyfried TN. Ceruloplasmin gene defect associated with epilepsy in EL mice [re-
tractacion de Garey CE, Schwarzman AL, Rise ML, Seyfried TN. En: Nat Genet 1994 Apr; 6 (4): 426-31]. Nat Genet 1995
Sep; 11 (1): 104.

14) Articulo retirado por una retractacion

Liou GI, Wang M, Matragoon S. Precocious IRBP gene expression during mouse development [retractacion en Invest
Ophthalmol Vis Sci 1994; 35: 3127]. Invest Ophthalmol Vis Sci 1994 Mar; 35 (3): 1083-8.

15) Articulo sobre el que se ha publicado una fe de erratas

Hamlin JA, Kahn AM. Herniography in symptomatic patients following inguinal hernia repair [fe de erratas publicada en
West J Med 1995 Mar; 162 (3): 278]. West J Med 1995 Jan; 162 (1): 28-31.

Libros y monografias

Autor/es. Titulo del libro. Edicién. Lugar de publicacion: Editorial; afio.

16) Individuos como autores

Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leader-ship skills for nurses. 2nd. ed. Albany (NY): Delmar Publishers; 1996.
17) Directores (editores) o compiladores como autores

Norman IJ, Redfern SJ, editores. Mental health care for elderly people. New York: Churchill Livingstone; 1996.

18) Organizacién como autor y editor

Institute of Medicine (US). Looking at the future of the Medicaid program. Washington (DC): The Institute; 1992.

19) Capitulo de libro

Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. En: Laragh JH, Brenner BM, editors. Hypertension: pathophysiology,
diagnosis and management. 2nd. ed. New York: Raven Press; 1995. p. 465-78.
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20) Resumenes de conferencias y presentaciones en simposios o mesas redondas

Kaufman S. Hemocultivos. Identificacion desde la péatina y otras estrategias para el diagnostico precoz. En: Simposio
“Procedimientos en microbiologia clinica”. CALILAB 2018. Buenos Aires, 24 al 27 de octubre de 2018.

21) Articulo presentado en un libro de proceedings de congresos

Bengtsson S, Solheim BG. Enforcement of data protection, privacy and security in medical informatics. En: Lun KC, De-
goulet P, Piemme TE, Rienhoff O, editores. MEDINFO 92. Proceedings of the 7th World Congress on Medical Informatics;
1992 Sep 6-10; Geneva, Switzerland, Amsterdam: North-Holland; 1992. p. 1561-5.

22. Reslmenes de trabajos presentados en congresos

Jeric P, Orman B, Arduino S, Dictar M, Verén MT, Vidal P, et al. Caracterizaciéon molecular de cepas de Streptococcus
grupos C y G resistentes a aminoglucésidos emergentes en la Argentina durante 1998. Resumen N°20. 63° Congreso
Argentino de Bioquimica, Buenos Aires, 6-8 de julio de 1999. (Poster).

23) Informe cientifico o técnico

24) Tesis o trabajos finales

Vigliarolo L. Influencia de la concentracioén inhibitoria minima de beta-lactamicos y aminoglucdésidos sobre la sinergia de
sus combinaciones contra estreptococos del grupo viridans. [Tesis de la Maestria en Ciencias del Laboratorio Clinico.
Facultad de Ciencias Exactas, Universidad Nacional de La Plata]; 2004.

Barberis C. Identificacion e impacto clinico de bacilos gram positivos aerobios no esporulados oportunistas. [Tesis Doc-
toral. Facultad de Farmacia y Biogquimica, Universidad de Buenos Aires]; 2013.

Beratz N. Chryseobacterium indologenes: Evaluacion de las combinaciones ceftacidima-ciprofloxacina y cefepima-cipro-
floxacina mediante curvas de muerte. [Trabajo Final del Curso de Especializacién en Microbiologia Clinica de la Univer-
sidad Catdlica Argentina]; 2016.

25) Patente

Larsen CE, Trip R, Johnson CR, inventors; Novoste Corporation, assignee. Methods for procedures related to the electro-
physiology of the heart. US patent 5, 529, 067. 1995 Jun 25.

Otros tipos de trabajos
26) Articulos de periddico

Lee G. Hospitalizations tied to ozone pollution: study estimates 50,000 admissions annually. The Washington Post 1996
Jun 21; Sect. A: 3 (col. 5)

27) Material audiovisual
HIV+/AIDS: the facts and the future [videocassette]. St. Louis (MO): Mosby-Year Book; 1995.

Vaghji M. (15 de marzo de 2023) Young ISSAD’ Committee Seminar Series: GBS Vaccines [Webinar]. International
Symposium on Streptococcus agalactiae Disease https://Ishtm.zoom.us/w/997669085807tk=Ved8CWs2kNV_JOxkYd-
JzfzP2VimtRzfn7c5hyhiXU3E.DQMAAAAXOpI2pBZOLWI5clE3OVN6Q0hacm1zZzBBWVZBAAAAAAAAAAAAAA-
AAAAAAAAAAAAAAAA&UUId=WN_mHEcIShgScOv83YcXkjFhA

28) Documentos legales

Derecho publico:

Preventive Health Amendments of 1993, Pub. L. No. 103-183, 107 Stat. 2226 (Dec. 14, 1993).
Proyecto de ley no decretada:

Medical Records Confidentiality Act of 1995, S. 1360, 10th Cong., 1 st Sess. (1995).

Caodigo de Regulaciones Federales:

Informed Consent, 42 C.F.R. Sect. 441.257 (1995).
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Audiencias:

Increased Drug Abuse; the Impact on the Nation’s Emergency Rooms: Hearings before the Subcomm. on Human Re-
sources and Intergovernmental Relations of the House Comm. on Government Operations, 103rd Cong., 1 st Sess. (May
26, 1993).

29) Mapas

North Carolina. Tuberculosis rates per 100,000 population, 1990 (demographic map). Raleigh: North Carolina Dept. of
Environment, Health, and Natural Resources. Div. of Epidemiology; 1991.

30) Libro de la Biblia

The Holy Bible. King James version. Grand Rapids (Ml): Zondervan Publishing House; 1995. Ruth 3: 1-18.

31) Diccionario y referencias similares

Stedman’s medical dictionary. 26th.ed. Baltimore: Williams & Wilkins; 1995. Apraxia; p. 119-20.

32) Obras clasicas

The Winter’s Tale: act 5, scene 1, lines 13-16. The complete works of Williams Shakespeare. London: Rex; 1973.
Trabajos inéditos

33) En prensa

Leshner Al. Molecular mechanisms of cocaine addiction. N Engl J Med. En prensa 1997.

34) Material electronico. Articulo de revista en formato electronico

Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg Infect Dis [internet] 1995 Jan-Mar [citado 5 de junio
de 1996]; 1 (1): [24 pantallas]. Disponible en: URL: http://www.cdc.gov/ncidod/EID/eid.htm.

35) Monografia en formato electrénico

CDl, clinical dermatology illustrated [monograph on CD-ROM].Reeves JRT, Maibach H. CMEA Multimedia Group, proce-
ducers. 2nd. ed. Version 2.0. San Diego: CMEA; 1995.

36) Archivos en computadora

Hemodynamics llI: the ups and downs of hemodynamics [computer program]. Version 2.2. Orlando (FL): Computerized
Educational Systems; 1993.

17. COMUNICACIONES BREVES Y CASOS CLINICOS

Se deberan incluir titulos, resimenes y palabras clave en castellano, inglés y portugués. Los resimenes no deberan exceder
de 150 palabras. El texto no debera superar las 3000 palabras y tendra las mismas divisiones que los trabajos originales, ex-
cepto cuando se trate de una presentacién de casos clinicos, la que se dividira en Introduccién, Presentacion del o los casos,
Materiales y Métodos, Discusion y Conclusiones, Agradecimientos (si corresponde), Fuentes de financiacion, Conflictos de
intereses y Referencias bibliogréficas. Las referencias bibliograficas no deben exceder de 15 a menos que se trate de una
presentacion de casos clinicos con revisién de la literatura. No deben incluirse mas de 3 tablas y/o figuras.

18. ACTUALIZACIONES

Se deberan incluir titulos, resimenes y palabras clave en castellano, inglés y portugués, del mismo modo que para los
trabajos originales. Se podran dividir en distintas secciones con sus respectivos subtitulos.

19. COMENTARIOS DE EXPERTOS

Se deberan incluir titulos, resimenes y palabras clave en castellano, inglés y portugués. Los resimenes no deberan
exceder de 150 palabras. El texto no debera superar las 3000 palabras y podra dividirse en secciones con subtitulos. Se
podra incluir una tabla o una figura.
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20. BIOQUIMICA EN IMAGENES

En esta seccion se podran publicar fotografias acompanadas de comentarios explicativos que no excedan las 400 pa-
labras. No deberan llevar resumen pero si titulo en los tres idiomas. Se enviaran acompanadas con los datos completos
de los autores y su lugar de trabajo.

21. CARTAS AL EDITOR

No deberan llevar resumen pero si titulo en los tres idiomas. No sobrepasaran las 400 palabras, podra incluirse solo una
tabla o una figura, no mas de 10 referencias y se enviardn acompafadas con los datos completos de los autores y su
lugar de trabajo.

22, DESCARGO DE RESPONSABILIDAD DE FARMACOS

Los nombres de los productos comerciales (ya sea nombres cientificos o de fantasia) u organizaciones y las recomenda-
ciones que puedan surgir de anuncios en la revista, no implican la aprobacion por parte de la Direccion ni por el Comité
Editorial o el Comité Asesor.

Si bien el Director y el Comité Editorial tomaron los recaudos necesarios para verificar la razonabilidad de regimenes de
tratamiento o conclusiones de trabajos experimentales, la responsabilidad por el uso de los medicamentos o técnicas
implicados es exclusiva de los autores del articulo en cuestion y los editores no estan obligados a aceptar responsabili-
dad alguna.

23. SUPLEMENTOS

Son numeros especiales gestionados por grupos de trabajo, sociedades cientificas, empresas o universidades que po-
dran estar a cargo de editores invitados pero bajo la supervision y aprobaciéon por parte del Comité Editorial de Acta
Bioquimica Clinica Latinoamericana.

El suplemento debera seguir las recomendaciones vigentes de la revista y debera ser financiado en su totalidad por la
entidad responsable.

24. ACTAS DE CONGRESOS

Definicion. Las actas de un congreso son los documentos que elabora el Comité Organizador de un determinado con-
greso. No requeriran de un nimero de ISSN. Seran publicadas en la pagina web de ABCL en la pestaia correspondiente
a “Actas de congresos”

Normas de publicacion de los resimenes. Los resiimenes se confeccionan de acuerdo con recomendaciones decidi-
das por las autoridades del congreso. Por lo tanto no se adaptaran al reglamento de publicaciones de ABCL y los errores
que puedan contener seran de exclusiva responsabilidad de los organizadores del congreso.

Presentacion del material. EI material a publicar debera estar escrito en Word y ordenado de la siguiente forma: una
tapa con el titulo del congreso, el nombre de la sociedad o un listado de sociedades responsables, un listado de autori-
dades, un programa, un indice con los numeros, los titulos y autores de los trabajos o presentaciones y, como material
cientifico, los resimenes de trabajos presentados en forma oral o como posters y, a veces, resimenes de conferencias,
mesas redondas, etc. No deberan incluir anuncios comerciales ni logos de compaiiias auspiciantes. Es opcional la incor-
poracién de un indice de autores al final del documento.

Costo. Podran publicarse on-line y/o en papel segun el costo que quieran absorber las autoridades del congreso. Este
sera pactado entre dichas autoridades y las de la Federacién Bioquimica de la Provincia de Buenos Aires.
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