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Editorial

Sindrome de quilomicronemia familiar:
el valor de estudiar enfermedades raras

Tanto el sindrome de quilomicronemia familiar (SOF) como
el sindrome de quilomicronemia multifactorial (SOM) se ca-
racterizan por la presencia de una hipertrigliceridemia (HTG)
grave, con una concenltracion plasmatica de triglicéridos en
ayunas =10 mmol/L (=885 mg/dL). La HTG grave se ob-
serva en aproximadamente 1 de cada 400 adultos en los
EE.UU. y mds del 95% de los casos se deben al SQM (1).

El SQF es una enfermedad autosomica recesiva monogeé-
nica extremadamente rara cuya prevalencia estimada en la
poblacion general es de 1 a 3 por millon de habitantes. Sigue
un patron de herencia bialélico en el que un individuo here-
da dos alelos patogenos con pérdida de funcion, lo que pro-
voca la ausencia total de actividad lipolitica. Los pacientes
presentan hipertiroidismo grave desde la infancia (1).

La principal alteracion de las lipoproteinas plasmdticas
es el déficit del catabolismo de los quilomicrones (Qm), con
niveles normales o incluso bajos de otras lipoproteinas. La
principal responsable del catabolismo de los Qm es la enzima
lipoproteina lipasa (LPL) que hidroliza los triglicéridos con-
tenidos en el Qm y genera dcidos grasos libres. La acumula-
cion de estas particulas grandes y cargadas de triglicéridos
en la circulacion origina, ademdas de la presencia de suero
lechoso en los pacientes portadores de esta enfermedad, di-
versas manifestaciones clinicas, la mas grave de las cuales
es la pancreatitis aguda o recurrente (2).

El SQF es una enfermedad rara descripta hace muchos
amnos, que permanecié huérfana de tratamiento hasta 2014.
Esta caracteristica, junto con la complejidad metodologica
para la medida de la actividad de LPL y el poco conocimien-
to de sus reguladores, condicioné durante mucho tiempo el
diagnostico de la enfermedad y su diferenciacion del SQM.
Los pacientes portadores suelen sufrir un deterioro en su
calidad de vida, con posibilidad de desarrollar pancreatitis
a repeticion y consultas sucesivas con distintos profesionales
médicos (2).

A partir de la sospecha clinica, el diagnostico de certeza
lo brinda un andlisis genético confirmatorio de mutacio-
nes homocigotas o dobles heterocigotas para los cinco genes
canonicos. No obstante, el uso de la genética como unica
herramienta diagnostica genera en muchos pacientes un
resultado no concluyente. La medicion de la actividad de
LPL surge como una herramienta diagnostica certera y con
mayor precision. El problema es que los métodos para su
medida suelen ser dificiles de estandarizar, dada la alta he-

terogeneidad que existe entre técnicas y laboratorios. En un
estudio publicado en este numero de Acta Bioguimica Clini-
ca Latinoamericana, los autores evaluaron 10 sujetos con
HTG y realizaron una revision de la literatura publicada
en torno a la actividad de LPL en el SQF (2). En él se des-
taca la necesidad de validar el ensayo y establecer valores de
referencia propios para individuos normales a partir de los
cuales es posible establecer un porcentaje de actividad que
ayuda a completar el diagnostico de SQF. Son pocos los la-
boratorios a nivel mundial que realizan esta determinacion,
y el Laboratorio de Lipidos y Aterosclerosis de la Facultad
de Farmacia y Bioquimica (Universidad de Buenos Aires)
representa el unico en América Latina (2).

El diagnostico en los diez casos estudiados de pacientes
con HTG pudo complementarse con la medida de la activi-
dad de la LPL. Los casos estudiados confirmaron y amplia-
ron observaciones anteriores de otros autores que informaron
que los pacientes con SQF frecuentemente presentaban una
edad mas joven en el momento del diagnostico, un indice
de masa corporal mds bajo, colesterol HDL plasmdtico mas
bajo y una prevalencia mas alta de pancreatitis, en compa-
racion con los pacientes con SOM (2).

En conjunto, los datos disponibles y la experiencia de los
autores de dicho trabajo demuestran que la medicion de la ac-
twidad plasmatica de LPL en pacientes con HT'G podria ser
una herramienta de diagndstico adicional para diferenciar
SOF de SOM, especialmente en aquellos donde no se detectan
mutaciones en los genes buscados. Esto también destaca el rol
del laboratorio especializado de bioguimica clinica en el diag-
nostico de esta patologia rara, lo que asi asegura el acceso al
tratamiento y mejora la calidad de vida de estos pacientes.

Muchas veces se ha relativizado este tipo de trabajos que
impactan sobre una porcion reducida de la poblacion. Nue-
vamente se podria caer en el error de valorar las investiga-
ciones con un concepto si se quiere mercantilista: privilegiar
la investigacion aplicada sobre la basica o, como podria ser
en este caso, minimizar el valor de un estudio destinado a
mejorar la salud de unas pocas personas. La Fundacion
Bioquimica Argentina y la Federacion Bioquimica de la
Provincia de Buenos Aires premiaron este trabajo en 2024
asesoradas por un jurado de excelencia que supo interpretar
el valor de dar respuesta diagnéstica a una de las llamadas
enfermedades raras sin contabilizar el nimero de pacientes que
podrian beneficiarse con ello.
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Resumen

El sindrome de quilomicronemia familiar (SQF) es un trastorno caracteri-
zado por hipertrigliceridemias severas (HTGs) originado por mutaciones en
cinco genes candnicos, principalmente el de la lipoproteina lipasa (LPL). Los
scores para identificar SQF presentan inconsistencias con resultados gené-
ticos y la medicién de actividad de LPL seria una herramienta diagnéstica
complementaria que necesitaria estandarizaciéon de metodologias y valores
de referencia (VR). El objetivo fue revisar la literatura sobre la actividad de
LPL en SQF integrando hallazgos propios; en pacientes con HTGs, identificar
SQF y distinguirlo de formas multifactoriales (SQM), mediante la actividad
de LPL, utilizando un método de referencia y VR establecidos en este la-
boratorio. Se evaluaron 10 pacientes con HTGs, se los clasific6 como muy
probable (>10), improbable (<9) y muy improbable (<8) SQF, segln el score
de Molin. En 22 controles normotrigliceridémicos se determiné el VR de
actividad de LPL. Se midié actividad enzimatica en plasma posinyeccién de
heparina, con y sin activadores enzimaticos, y se realizaron anélisis genéticos
en saliva. El VR para actividad de LPL fue 33,3 (18,7-70,3) mUI utilizando
el valor de 6,6 mUl (20% del VR) como criterio diferencial entre SQF y SQM.
De siete pacientes con score de Moulin >10, cuatro presentaron genética in-
compatible con SQF, de los cuales dos presentaron actividad de LPL <20%
y dos actividad >30%. En pacientes con score de Moulin <10 y diagnéstico
genético no concluyente, la actividad de LPL fue >20%. La actividad de
LPL podria diferenciar SQF y SQM, especialmente en casos sin confirmacion
genética; esto resalta la importancia de un laboratorio especializado.

Palabras clave: Lipoproteina lipasa; Hiperquilomicronemia; Pancreatitis

Familial chylomicronaemia syndrome: case reports and the
impprtance of the clinical biochemistry laboratory for diag-
nosis

Abstract

Familial chylomicronemia syndrome (FCS) is a disorder characterised by
severe hypertriglyceridemia (HTG), caused by mutations in five canonical
genes, primarily the lipoprotein lipase (LPL) gene. Scores used to identify
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112 Barchuk M ef al.

Introduccién

FCS show inconsistencies with genetic results, and measuring LPL activity could be a complementary
diagnostic tool, requiring standardised methodologies and reference values (RV). The objective of this
work was to review the literature on LPL activity in FCS, integrating our findings. In patients with HTG,
it was to identify FCS and distinguish it from multifactorial forms (MCS) by measuring LPL activity
using a reference method and RV established in our laboratory. Ten patients with HTG were evaluated
and classified as very likely (210), unlikely (<9), and very unlikely (<8) for FCS according to the
Moulin score. In 22 normotriglyceridemic controls, the RV for LPL activity was determined. Enzymatic
activity in plasma post-heparin injection, with and without enzymatic activators, was measured, and
genetic analyses were performed using saliva samples.The RV for LPL activity was 33.3 (18.7-70.3)
mUl, with 6.6 mUI (20% of RV) used as a differential criterion between FCS and MCS. Of seven
patients with Moulin scores >10, four had genetic findings incompatible with FCS. Among these,
two showed LPL activity <20%, and two had activity >30%. In patients with Moulin scores <10 and
inconclusive genetic diagnoses, LPL activity was >20%. LPL activity could differentiate FCS from
MCS, particularly in cases without genetic confirmation, highlighting the importance of specialised
laboratory analysis.

Keywords: Lipoprotein lipase; Hyperchylomicronemia; Pancreatitis

Sindrome de quilomicronemia familiar: relatos de casos e importancia do
laboratorio de bioquimica clinica para o seu diagndstico

Resumo

A sindrome de quilomicronemia familiar (SQF) é um disturbio caracterizado por hipertrigliceridemias
graves (HTGs), originado por mutagbes em cinco genes candbnicos, principalmente o da lipoproteina
lipase (LPL). Os escores para identificar SQF apresentam inconsisténcias com resultados genéticos, e
a medigdo da atividade de LPL seria uma ferramenta diagndstica complementar, necessitando padro-
nizagdo de metodologias e valores de referéncia (VR). O objetivo foi revisar a literatura sobre a atividade
de LPL em SQF, integrando achados préprios. Em pacientes com HTGs, identificar SQF e distingui-la
de formas multifatoriais (SQM) por meio da atividade de LPL, utilizando um método de referéncia e VR
estabelecidos em nosso laboratdrio. Foram avaliados 10 pacientes com HTGs, classificando-os como
muito provavel (>10), improvavel (<9) e muito improvavel (<8) SQF, segundo o escore de Moulin.
Em 22 controles normotrigliceridémicos, determinou-se o VR da atividade de LPL. Foram avaliados a
atividade enzimdtica no plasma apds injecdo de heparina, com e sem ativadores enzimaticos, e se reali-
zaram andalises genéticas em saliva. O VR para atividade de LPL foi 33,3 (18,7-70,3) mUlI, utilizando o
valor de 6,6 mUI (20% do VR) como critério diferencial entre SQF e SQM. De sete pacientes com escore
Moulin >10, quatro apresentaram genética incompativel com SQF; dos quai dos deles tinham atividade
de LPL <20% e dois atividade, >30%. Em pacientes com escore Moulin <10 e diagndstico genético
inconclusivo, a atividade de LPL foi >20%. A atividade de LPL pode diferenciar SQF e SQM, especial-
mente em casos sem confirmagdo genética, ressaltando a importancia de um laboratdrio especializado.

Palavras-chave: Lipoproteina lipase; Hiperquilomicronemia; Pancreatite

por la lipoproteina de muy baja densidad (VLDL), el
déficit de actividad de LPL afecta en primer lugar el

El sindrome de quilomicronemia familiar (SQF)
es un desorden hereditario autosomico recesivo muy
poco frecuente (1-3 pacientes en 1000000 de habitan-
tes) que se caracteriza por hipertrigliceridemia severa
(HTGs), consecuencia de un déficit del catabolismo de
las lipoproteinas de sintesis intestinal, los quilomicrones
(Qm) y su consiguiente acumulacién en plasma (1).
La principal responsable del catabolismo de los Qm es
la enzima lipoproteina lipasa (LPL), que hidroliza los
triglicéridos (TG) contenidos en el Qm y genera 4ci-
dos grasos libres. Si bien la LPL también degrada los
TG provenientes de la sintesis endogena transportados
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catabolismo de los Qm (2). La acumulacién de estas
particulas grandes y cargadas de TG en la circulaciéon
origina, ademas de la presencia de suero lechoso en los
pacientes portadores de esta enfermedad, manifesta-
ciones clinicas caracteristicas como xantomas eruptivos
en tronco y extremidades, lipemia retinalis, dolor abdo-
minal recurrente, hepatoesplenomegalia y pancreatitis
aguda o recurrente, y esta ultima es la mayor causa de
morbimortalidad en los pacientes (3).

La actividad de la LPL depende no solo de la correcta
expresion del gen que la codifica, sino también de diver-
sos activadores e inhibidores de su actividad. Entre los



factores que regulan positivamente la expresion génica se
encuentra la insulina y los receptores activados por pro-
liferadores peroxisomales (PPAR), especialmente el gam-
ma (PPARg). Sin embargo, la regulaciéon postranscrip-
cional, mediada por distintos activadores e inhibidores,
es la mas significativa. Hasta el momento se reconocen
cuatro principales activadores, la apoproteina (apo) AV,
la apoCll, el glicosilfosfatidilinositol anclado a la lipopro-
teina de alta densidad-proteina de union 1 (GPIHBPI)
y el factor 1 de maduracion de lipasas (LMF1) (4). A su
vez, dentro de los inhibidores se destacan la apoCIII y
las proteinas similares a la angiopoyetina tipo 3y 4 (AN-
GPTL 3y 4) (5). Dada esta importante regulacion postra-
duccional, la medicion de las concentraciones de LPL no
refleja completamente su actividad final (2) (6).

En la bibliografia publicada hasta el momento se in-
forma que las alteraciones genéticas mas frecuentes en el
SQF son mutaciones con pérdida de funciéon (LOF) en
los genes LPL (60-80%), APOC2 (5%), APOA5 (10%),
LMF-1 (1%) y GPIHBP1 (5%) (4). Sin embargo, estos da-
tos proceden de estudios realizados sobre otras poblacio-
nes, con escasa evaluacion de la prevalencia de SQF o de
las mutaciones mds frecuentes en Latinoamérica (7) (8).

Es importante destacar que, aun realizando un estudio
genético dirigido, en aproximadamente el 30% de los pa-
cientes no se encuentra la variante causal, lo que dificulta
el diagnéstico de SQF y su diferenciacion de la otra causa
genética de HTGs, el sindrome de quilomicronemia mul-
tifactorial (SQM) (9). Este ultimo incluye pacientes con
polimorfismos que afectan a genes involucrados en la sin-
tesis o catabolismo de lipoproteinas ricas en TG (LRT),
o pacientes que presentan heterocigosidad para alguno
de los cinco genes canoénicos del SQF (3). La evaluacion
de la actividad de LPL para confirmar la patogenicidad
de nuevas variantes o genes ain no descriptos es crucial.
Dada la dificultad que presenta el diagnostico de esta
patologia, se han propuesto diferentes sistemas de pun-
tuacion que intentan identificar casos “probables, impro-
bables o muy improbables”, entre los que se destacan los
puntajes de Moulin (10), Brisson (11) y Campos (12). Si
bien estos puntajes son indicativos, no son concluyentes
y en algunos casos presentan resultados contradictorios
con la genética. En este sentido, la medicién de la activi-
dad de LPL es una herramienta diagnoéstica complemen-
taria a un abordaje clinico-bioquimico-genético integral.

Los ensayos in vitro para la evaluacion de la actividad
de LPL en plasma posheparina (PPH) fueron desarro-
llados hace ya muchos anos. Se trata de procedimientos
manuales complejos, que emplean diferentes sustratos
y métodos de deteccion, inhibidores de otras lipasas y
dependen de la experiencia del laboratorio de diagnos-
tico (13). A pesar de estas limitaciones, estos métodos
aun se consideran el estandar de oro para la evaluaciéon
de la actividad enzimatica (14). Por lo tanto, dado que
los valores de referencia dependen de la complejidad
del método y de la diversidad de condiciones utilizadas,
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cada laboratorio debe establecer los propios, teniendo
en cuenta que los intervalos de actividad normal de
LPL no son necesariamente intercambiables. En este
sentido, es importante destacar que, si se utiliza la acti-
vidad de LPL para el diagnéstico de SQF, es necesaria la
estandarizacién de las metodologias y los valores de cor-
te (15) (16). Ademas, es necesario resaltar que, dada la
naturaleza, tanto de la muestra utilizada para medir la
actividad de LPL como del ensayo manual utilizado, el
numero de individuos incluidos en el trabajo para la ob-
tencion del intervalo de referencia (IR) es relativamen-
te pequeno, aunque ha sido contrastado y transferido
con el IR obtenido hace varios anos en este laboratorio.

El objetivo principal de este trabajo fue realizar una
revision de la literatura publicada en torno a la actividad
de LPL en el SQF, enmarcada en los resultados obteni-
dos a través de la investigacién propia. Se buscé analizar
de manera critica los estudios previos para contextualizar
y contrastar hallazgos propios, identificando coinciden-
cias, diferencias y posibles contribuciones al conocimien-
to existente. De esta manera, el trabajo no solo pretende
resumir lo que ya se ha investigado, sino también aportar
nuevas perspectivas y reflexiones a partir de resultados
propios. Se pretende destacar también la capacidad de
lograr el diagnéstico de la patologia desde un laboratorio
de referencia en Lipidos y Aterosclerosis en Bioquimica
Clinica, incluyendo la medida de la actividad de LPL a
partir de un método de referencia, y utilizando intervalos
de referencia establecidos en este laboratorio, para poder
asi discriminar entre pacientes con SQF o SOM.

En este marco, se incluye como parte de investiga-
ciones propias atin no publicadas el resultado de la
evaluacion de 10 sujetos con HTGs, la obtencién del
intervalo de referencia de actividad de LPL y la capaci-
dad diagnéstica de la actividad enzimatica del SQF en
comparacion con el resultado genético.

Materiales y Métodos

Pacientes y datos clinicos

Se evaluaron 10 sujetos con HTGs (TG >880 mg/dL)
y sospecha de SQF, previa verificacion de la ausencia
de causas secundarias de HTGs (p.e¢j. diabetes mellitus
previa a la HTG, alcoholismo, enfermedad renal cré-
nica, lipodistrofia, medicacion hipertrigliceridemiante,
etc.), que fueron derivados a este laboratorio por profe-
sionales médicos de distintas regiones de la Argentina.
Todos los pacientes presentaron estudio genético diri-
gido a mutaciones en los cinco genes canénicos (LPL,
APOC2, APOA5, GPIHBP1 y LMF-1). Se calcul6 el score
de Moulin, como se ha publicado (10), a partir del cual
se clasificaron los pacientes como muy probable SQF
(score de Moulin =10), improbable (score de Moulin <9)
y muy improbable SQF (score de Moulin <8).
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Grupo de referencia normotrigliceridémico

Un grupo de 22 sujetos adultos sanos y normotrigli-
ceridémicos (NTG) (8345 anos, 68% hombres) fueron
reclutados como grupo control para determinar el in-
tervalo de referencia de actividad de LPL posheparina.
Todos los participantes asistieron al Laboratorio de Li-
pidos y Aterosclerosis del Hospital de Clinicas José de
San Martin entre diciembre de 2021 y diciembre de
2022 y se evaluaron los factores de riesgo personales y
familiares mediante cuestionarios de autorreporte.

A los controles NTG se les aplicaron los siguientes
criterios de exclusion: consumo de alcohol >20 g/dia, an-
tecedentes personales o familiares de diabetes, sobrepe-
so u obesidad, enfermedades cardiovasculares (ECV),
hipotiroidismo, antecedentes recientes de enferme-
dades agudas, trastornos renales, hepatitis B o C sero-
positivas u otros trastornos endocrinos como ovarios
poliquisticos. Ninguno de los sujetos control recibié
corticosteroides, terapias hormonales, agentes inmuno-
supresores o farmacos que influyeran en el metabolis-
mo lipidico, como estatinas o fibratos.

Se obtuvo el consentimiento escrito de todos los par-
ticipantes incluidos en el estudio, que fue aprobado por
Comités de Etica de la Facultad de Farmacia y Bioqui-
mica de la Universidad de Buenos Aires.

Muestras

Después de un ayuno 12 h se extrajeron muestras de
sangre previas a la inyeccion de heparina. En suero se
evaluo colesterol total, TG y ApoB. Para medir la activi-
dad de LPL se administr6 heparina (60 Ul/kg de peso
corporal) por via intravenosa. Después de 10 minutos
se recogi6 sangre del brazo contralateral en tubos sobre
hielo. El plasma posheparinico (PPH) se obtuvo median-
te centrifugacion a 1500 g a 4 °C durante 10 minutos y
se mantuvo a -70 °C hasta el andlisis de actividad de LPL.

Determinaciones bioquimicas

El colesterol total (C-total) y los TG se midieron utili-
zando kits enzimaticos comerciales (Mindray, China) en
un autoanalizador Mindray BS360E [coeficiente de varia-
ci6én (CV) intraensayo 0,9y 0,8% respectivamente, CV en-
tre ensayos 1,4y 1,6% respectivamente]. La ApoB sérica
se determiné mediante inmunoturbidimetria (Mindray,
China) (CV intraensayo 1,5% y CV interensayo 2,4%).

Actividad de la lipoproteina lipasa

La actividad de LPL se determin6 en PPH midiendo
el acido oleico producido por la hidrdlisis catalizada por
enzimas de una emulsiéon que contenia trioleina [9,10-
3H(N)] (ARC ART-199, 1 mCi/mL) y trioleina sin marcar
(Sigma T-7140) (concentracién final 1,3 mmol/mL de triolea-
to de glicerol, actividad especifica 10 x 10° cpm/mmol),
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mezclada con 0,11 mmol/mL de L-lisofosfatidilcolina
(Sigma L- 4129) y albimina sérica bovina al 4% (Sig-
ma A-6003), segiin un método modificado de Nilsson-
Ehle (17) (18). Esta mezcla se sonicé (6 ciclos de 30
segundos) en un sonicador Vibra-cell en buffer Tris-HCI
0,2 M pH 8,0 con NaCl 0,3 M y ésta se constituy6 en el
sustrato para la determinacion de la actividad de LPL.
En paralelo se prepararon dos sustratos, uno con solu-
cién fisiolégica y otro con el agregado de 10% v/v de
suero humano normolipémico (suero activador, SA) in-
activado a 56 °C durante 30 minutos, como fuente exoé-
gena de cofactores enzimaticos como apoCII y apoAV.
Este ultimo se establecié como un ensayo funcional in
vitro para descartar ausencia de cofactores. Ambos sustra-
tos se incubaron en paralelo con el PPH en solucién sa-
lina 1:10 para determinar la actividad lipolitica total y si-
multaneamente con PPH en solucién salina 1:5y NaCl 1M
(como inhibidor de LPL) durante 45 minutos a 37 °C.
Después de la incubacion, la reaccion se detuvo en hie-
lo y los dcidos grasos liberados se aislaron mediante ex-
tracciéon con una mezcla de metanol/cloroformo/hep-
tano (1,45:1,25:1 en volumen) y buffer carbonato-borato,
pH 10,5. Los 4cidos grasos tritiados liberados se cuanti-
ficaron en un analizador de centelleo liquido (HIDEX
300 SL). La actividad LPL de cada individuo se calcul6
a partir de la diferencia entre la actividad total y la ac-
tividad medida en presencia de NaCl 1 M. La actividad
enzimadtica se expres6 en miliunidades internacionales
(mUI, como 1 UI =1 pmol de acido graso liberado por
minuto) por mL de PPH.

Genotipificacién

En los casos de pacientes con sospecha de SQF se rea-
liz6 la toma de muestra de saliva y su derivacion a Labo-
ratorios Bitgenia para el posterior analisis de los cinco ge-
nes canoénicos (LPL, APOC2, APOA5, GPIHBP1, LMF-1,
APOE) cumpliendo con los requisitos de calidad preanali-
tica para la conservacion de la muestra. Luego de superar
satisfactoriamente los controles de calidad, se procedi6 a
realizar la preparacion de la biblioteca siguiendo el proto-
colo basado en enriquecimiento por captura (library cons-
truction, kit SureSelect XT V6-Agilent). Posteriormente se
procedi6 a realizar la secuenciacion por sintesis paired-end
utilizando la plataforma NovaSeq Sequencing System
(IIlumina). El procedimiento de mapeo, alineamiento y
llamado de variantes fue realizado utilizando el genoma
humano de referencia GRCh38, mediante un protocolo
desarrollado en Bitgenia, basado en las buenas practicas
establecidas por el Broad Institute (Eli and Edythe L. Broad
Institute of Harvard and MIT). El analisis del archivo de
variantes (VCF) se realizé6 mediante el software B-platform.
Las variantes se identificaron siguiendo las recomenda-
ciones de nomenclatura de la HGVS (19). La interpreta-
cién del impacto de las mismas se realizé en el contexto
del transcripto clinicamente relevante (MANE SELECT).



El analisis se enfoco en la secuencia codificante de dichos
transcriptos, 20pb flanqueantes a los extremos de los exo-
nes (sobre los intrones) y otras regiones genémicas es-
pecificas que se hayan demostrado que son causantes de
enfermedad al momento del diseno del ensayo. Promo-
tores, regiones no traducidas (UTR) y demas regiones no
codificantes no fueron analizadas. Teniendo en cuenta el
diagnéstico clinico y el modelo de enfermedad propuesto
se priorizaron variantes utilizando la informacion dispo-
nible en bases de datos (como GnomAD, ClinVar, OMIM,
PubMed, LOVD, dbSNP, NCBI Genome, RefSeqGene,
entre otros). Las variantes priorizadas fueron clasificadas
segun la guia internacional de ACMG/AMP.

Anélisis estadistico

Se utilizaron pruebas estadisticas de Shapiro-Wilk
para definir la distribuciéon paramétrica o no paramé-
trica de los datos. Se informaron medidas de resumen
de los datos segun la distribucién de los mismos. Las
pruebas de comparacion de medias se aplicaron de
acuerdo con dicha distribucion y se utilizaron (fests pa-
ramétricos (lest t de Student) o no paramétricos (lestde
Mann-Whitney) segin correspondiera en cada caso. Se
realiz6 la comparacion de rangos de actividad de LPL
utilizando la prueba de Mann-Whitney, dada la distri-
bucién no paramétrica de los datos. Se consideré como
de significacion estadistica a un valor de $<0,05. Se uti-
lizaron los programas SPSS.19 y GraphPad Prism 8.01.

Resultados

Los intervalos de referencia de la actividad de LPL
en este laboratorio se obtuvieron a partir del grupo
NTG. En la Figura 1 se observa que la actividad de la
enzima no varia con el agregado de suero humano nor-
mal, por lo que se estableci6 un valor de referencia tni-
co independiente del agregado de cofactores.
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Figura 1. Actividad de lipoproteina lipasa (LPL) de pacientes
normotrigliceridémicos (NTG) con y sin el agregado de cofactores
[suero activador (SA)]
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En la Tabla I se describen los estadisticos del valor de
referencia; el CV intraensayo fue 5,1%, en tanto que el
CV interensayo, calculado a partir de la repeticion de
una misma muestra en 20 ensayos sucesivos fue 13,2%.
El valor de actividad correspondiente al 20% de la me-
diana de los NTG fue de 6,6 mUI, valor que permite la
diferenciacion entre SQF y SQM (4).

Tabla |. Estadisticos del valor de referencia

s Actividad de lipoproteina lipasa
Estadistico (LPL) mFile(n=22) s
Mediana 33,3
Minimo 18,7
Méaximo 70,3
IC 28,5-41,3

En la Tabla II A se describen las caracteristicas clini-
cas y el perfil lipidico lipoproteico de los 10 pacientes; a
partir de estos datos se estimaron los indices ApoB/TG y
TG/ colesterol total. En la Tabla II B se muestra el score
de Moulin, el maximo valor de TG, la actividad de LPL
y el estudio genético. Todos los pacientes presentaron
antecedentes de TG >880 mg/dL en una o varias opor-
tunidades. Como puede verse, de los 10 pacientes, 7
presentaron un score de Moulin =10 y se consideré muy
probable la presencia de SQF. Un paciente presento
score de Moulin <9 (SQF: improbable) y dos =8 (SQF:
muy improbable). De los 7 pacientes con score =10, dos
fueron doble heterocigotas para mutaciones sin sentido
en APOA5 y LPL (# 7y 8), y uno homocigota para una
mutacion sin sentido en APOA5 (#9), en tanto que cua-
tro presentaron resultados del estudio genético incom-
patibles con SQF. En tres de estos ultimos pacientes el
gen afectado fue APOE (# 1, 5y 10). El restante fue un
aparente heterocigota para una mutacion sin sentido
en APOC2 (# 6).

Respecto de la actividad de LPL, en los tres casos
confirmados de mutaciones compatibles con SQF (# 7,
8y9), la actividad de la enzima sin el agregado de SA
se encontré por debajo del 25% del valor de la media-
na del intervalo de referencia para NTG (Tabla IIB).
Por su parte, entre los 7 pacientes sin estudio genéti-
co concluyente se verific6 que dos de ellos presenta-
ron actividad <25% (# 5 con mutacién en APOE, score
Moulin 11 y # 6 heterocigota APOC2, score de Moulin
12), en tanto que otros 3 presentaron actividad supe-
rior al 30% en todos los casos (# 1, 2y 3). A su vez,
uno de los pacientes con score de Moulin <10 (# 4, con
heterocigosis en APOAb) present6 actividad de LPL
por debajo del 25% de la mediana del intervalo de
referencia para NTG. En estos casos, el ensayo fun-
cional con el agregado de suero activador confirmé
un incremento de la actividad in vitro de LPL, lo que
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Tabla Il A. Caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes

Caso Edad . TG CT Apo TG/

# | (afos) | S*° | Diabetes |l | (merdL) (mg';dL) ApoB | TO/CT
1 46 M Si 492 | 158 | 89 | 553 | 3,11
2 42 F No g8 | 207 | 122 | 679 | 400
3 32 F No 221 | 192 | 109 | 203 | 115
a 57 F Si 204 | 139 | 81 | 252 | 147
5 33 M Si 2649 | 361 87 | 3045 | 7.43
6 59 F Si 753 | 162 98 | 7.68 | 465
7 47 M| S, post HTG | 354 | 172 | 105 | 337 | 206
8 28 | M | SipostHTG | 479 | 168 | 90 | 532 | 285
9 45 M S 1777 313 121 14,69 5,68
0 | 48 | M Si gas | 225 | 88 | 964 | 3.77

TG: triglicéridos; CT: colesterol total; Apo B: apoproteina B

Tabla Il B. Antecedentes, actividad de lipoproteina lipasa (LPL) y genotipo de los pacientes

Caso Antecedente Pan Score | Actividad Actividad LPL | Actividad Actividad LPL
4 TG creatitis de LPL sin SA sin SA LPL con con SA Genotipo
>880 mg/dL Moulin (mUl) (% respecto NTG) | SA (mUI) | (% respecto NTG)
1 Si No 10 10,8 32,5 14,8 44,5 He APOE °'5iSS>T (p-Argl76
. He APOE ¢.388T>C p.
2 Si No 8 12,7 38,0 21,2 63,5 (Cys130 Arg)
3 Si No 6 19,50 58,5 38,5 115,51 APOE: ¢.388T>= ¢.526C>=
He APOAbS ¢.56C>G (p.Ser19Trp),
4 Si No 9 3,8 11,5 9,5 28,5 He APOE ¢.388T>C
(p.Cys130 Arg)
. . He APOE ¢.526C>T
5 Si Si 11 5,2 15,6 20,0 60,0 (p.Arg176 Cys)
. . He APOC2, ¢.162C>T, (p.Alab4d=),
6 Si Si 12 2,5 715 16,3 49,0 He ApoE ¢.388T>C (p.Cys130 Arg)
Doble He LPL ¢c.953A>G,
7 Si Si 12 0 0 11,7 35,0 (p.Asn318 Ser) APOA5 ¢.56C>G
(p.Ser19Trp)
Doble He LPL ¢.953A>G,
8 Si No 10 0 0 11,7 35,0 (p. Asn18Ser) APOA5 ¢.56C>G
(p. Ser19Trp)
. Ho APOA5 ¢.56C>G,
9 Si No 12 0 0 17,0 51,0 (p.Ser19Trp)
. He APOE: ¢.388T>C,
10 Si No 10 13,3 40 30 90,0 (p.Cys130 Arg)

TG: triglicéridos; SA: suero activador; NTG: normotrigliceridémicos; Ho: Homocigosis; He: Heterocigosis

destaca como el agregado exégeno del cofactor afec-
tado incrementa la actividad de la enzima (Fig. 2).
En aquellos pacientes con score de Moulin <10 y diag-
noéstico genético no concluyente la actividad de LPL
fue >25% de la mediana del intervalo de referencia
para NTG, lo que confirmé la presencia de SQM. En
los pacientes con resultado genético dudoso, la pre-
sencia de actividad de LPL <25% de dicha mediana se
utiliz6 como confirmacién de SQF.
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Discusion y Conclusiones

El SQF es una enfermedad rara descripta hace mu-
chos anos, que permaneci6 huérfana de tratamiento
hasta 2014 (20). Esta caracteristica, junto con la com-
plejidad metodolégica para la medida de la actividad
de LPL y el poco conocimiento de sus reguladores,
condicion6 durante mucho tiempo el diagnoéstico de la
enfermedad y su diferenciacion del SQM. Los pacientes
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Figura 2. Ensayo funcional in vitro. El agregado de suero activador
(SA) aumenta la actividad lipoproteina lipasa (LPL) en los casos de
déficit de apoCll y apoAV

portadores suelen sufrir un deterioro en su calidad de
vida, con posibilidad de desarrollar pancreatitis a repe-
ticién y consultas sucesivas con distintos profesionales
médicos (21).

A partir de la sospecha clinica, el diagnéstico de
certeza lo brinda un analisis genético confirmatorio de
mutaciones homocigotas o dobles heterocigotas para
los cinco genes canoénicos, si bien el uso de la genética
como unica herramienta diagnéstica nos impone una
vision parcial del SQF (22). En este sentido, en muchos
pacientes el resultado genético no es concluyente atin
con un score de Moulin que indique SQF muy proba-
ble. Ademas, en el estudio APPROACH, el 21% de los
pacientes no tenia variantes genéticas definidas, pero
fueron reclutados por su fenotipo clinico y una activi-
dad de LPL por debajo del 20% de su poblacién normal
(23). En esos casos, la medicion de la actividad de LPL
surge como una herramienta diagnostica certera y con
mayor precision (22), si bien los métodos para su me-
dida suelen ser dificiles de estandarizar dada la alta he-
terogeneidad que existe entre técnicas y laboratorios.
Esto destaca la necesidad de validar el ensayo y estable-
cer valores de referencia propios para individuos NTG
a partir de los cuales es posible establecer un porcentaje
de actividad que ayuda a completar el diagnéstico de
SQF. Son pocos los laboratorios a nivel mundial que rea-
lizan esta determinacién, y el Laboratorio de Lipidos y
Aterosclerosis de la Facultad de Farmacia y Bioquimica
(Universidad de Buenos Aires) representa el inico en
América Latina. En este laboratorio, el valor de corte
para diferenciar SQF de SQM con mayor sensibilidad
y especificidad, corresponde al 25% de la mediana de
actividad de LPL en sujetos NTG (8,42 mU/mL). El va-
lor de corte sugerido previamente correspondiente al
20% de la mediana de la actividad LPL de NTG (23),
en nuestro caso 6,26 mUI, presenta la misma sensibili-
dad, pero menor especificidad y, por tanto, menor valor
predictivo negativo, por lo que su uso dejaria pacientes
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sin diagnosticar en esta poblacion. Por ello, dada la he-
terogeneidad del ensayo de LPL, el valor de corte para
diferenciar SQF de SQM también deberia establecerse
en cada laboratorio.

Cabe destacar que se ha evaluado la actividad de LPL
y establecido su intervalo de referencia en un grupo de
sujetos sanos, lo cual es mas representativo de la prac-
tica bioquimica, a diferencia de otros autores que uti-
lizaron pacientes con SQM como grupo control (10).
Ademas, utilizar el 25% de la actividad de LPL de la
mediana del intervalo de referencia para NTG como
punto de corte para diferenciar SQF de SQM, permite
incluir a pacientes con HTGs en el tratamiento espe-
cifico sin excluir a pacientes potenciales de SQF con
actividad de LPL entre el 20 y el 25% de la mediana de
actividad de los sujetos NTG.

El agregado de cofactores (apoCIl'y apoAV) en el en-
sayo funcional in vitro permite desenmascarar la falta de
éstos. En el presente trabajo, en los controles NTG no
hubo diferencias con y sin el agregado de cofactores, lo
que permitio6 establecer un valor de actividad de LPL de
referencia unico. Sin embargo, en los casos de dos pa-
cientes con mutaciones en APOC2 y APOAD, se verifico
un aumento de actividad ante el agregado de cofactores
y se observo que estos resultados coincidieron con el
estudio genético, lo que indica que la deficiencia de ac-
tivadores se traduce en un déficit de actividad de LPLy
que este ensayo representa una validacion in vitro de las
mutaciones. Mds aun, en uno de los pacientes el ensayo
funcional demostré un aumento de actividad de LPL,
sin identificacién de mutacion en ninguno de los genes
relacionados a SQF, lo que permite sospechar mutacio-
nes en genes aun no descriptos como involucrados en
la regulacion de la enzima.

En comparacion con otros métodos utilizados para la
medida de actividad de LPL, el que se utiliza en este la-
boratorio cuenta con vasto reconocimiento internacio-
nal y ain hoy demuestra fortalezas. En el método pro-
puesto por Di Filippo et al. (16) se utiliza VLDL humana
como sustrato. En este laboratorio se utiliza un sustrato
preparado a partir de un triglicérido comercial (triolei-
na) con lo cual se reduce la variabilidad entre ensayos,
dado que el uso de VLDL exige para cada ensayo el ais-
lamiento de la lipoproteina a partir de plasma humano
normal por ultracentrifugacion. Por su parte, el método
de Rioja et al. (15) utiliza una emulsiéon comercial (intra-
lipid) que, si bien reduce la variabilidad introducida por
la sonicacion, también requiere el uso de tritio. Ademas,
estos autores establecieron el valor de referencia a partir
de pacientes con SQM, lo cual no es lo ideal desde el
punto de vista clinico y no realizaron el ensayo funcio-
nal con el agregado de cofactores. Recientemente se ha
descripto un método fluorométrico (14) que presenta
la ventaja de no requerir el uso de material radioacti-
vo. Este método ha sido validado frente a un método
equivalente al utilizado en este laboratorio y su imple-
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mentacion requiere el agregado de un péptido sintético
analogo a apoCll y otro analogo a ANGPTLA4, por lo que
el costo del ensayo se incrementa. De cualquier mane-
ra, el ensayo de Oldham et al. (14) es una alternativa
interesante que amerita ser considerada en el futuro.
En todos estos ensayos, ante un resultado de actividad
nula no puede descartarse que la misma sea producto
de la presencia de inhibidores o anticuerpos anti-LPL o
anti-cofactores. La experiencia de estos autores en tra-
bajos en tejido adiposo epicardico humano demostré
que la presencia incrementada de ANGPTL4 disminuye
significativamente la actividad enzimatica de LPL, mien-
tras que el aumento en la concentracién de activadores
como el GPIHBP1 se asocia directamente a la actividad
de LPL (6) (24). Por su parte, estados proinflamatorios
también afectan la actividad de LPL, muchas veces a
través del efecto de lipidos bioactivos como ceramidas
(25); sin embargo, estos resultados ex vivo en tejidos no
han demostrado ser causantes de HT'Gs como es el caso
de los pacientes con SQF.

En esta revision se presentan diez casos de pacientes
con HTGs cuyo diagnostico pudo complementarse con
la medida de la actividad de la LPL. Cabe destacar que
los casos estudiados confirman y amplian observacio-
nes anteriores en otras cohortes, que generalmente in-
forman que los pacientes con SQF presentan una edad
mas joven en el momento del diagnoéstico, un IMC mas
bajo, un HDL-C plasmatico mas bajo y una prevalencia
mas alta de pancreatitis, en comparaciéon con los pa-
cientes con SQM (26).

En conjunto, los datos disponibles y la experiencia de
los autores del presente trabajo demuestran que la me-
dicion de la actividad plasmatica de LPL en pacientes
con HTGs podria ser una herramienta de diagnostico
adicional para diferenciar SQF de SQM, especialmen-
te en aquellos pacientes donde no se detectan muta-
ciones en los genes buscados. Esto también destaca el
rol del laboratorio especializado de bioquimica clinica
en el diagnéstico de esta patologia rara, lo que asi ase-
gura el acceso al tratamiento (23) y mejora la calidad de
vida de estos pacientes.
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Resumen

La creciente tendencia hacia una alimentacién vegetariana, incluso en la in-
fancia, motiva la necesidad de conocer el aporte nutricional de los alimentos
que se consumen. El objetivo fue determinar macronutrientes, fibra dietaria
total y valor energético en alimentos destinados a la poblacién vegetariana
0 vegana, evaluar su adecuacién nutricional para nifios y compararlos con
analogos carnicos o lacteos. Se estudiaron bebidas y medallones vegetales
y simil lacteos fermentados y untables, comerciales y caseros y sus analo-
gos. Al comparar los alimentos estudiados con los de origen animal se halla-
ron diferencias en los macronutrientes y en el valor energético. Una porcion
aportaria entre un 2 y un 16% del requerimiento energético diario, para nifias
o nifios entre 6 y 12 afios. Al considerar la recomendacién de fibra “Edad+5-
Edad+10", la mayoria aportaria cantidades inferiores. Una alimentacién ve-
getariana o vegana durante la infancia sigue generando controversias, aunque
puede ser adecuada si esta bien planificada. Es necesario optimizar el disefio
de estos alimentos desarrollando opciones mas saludables para los nifios.

Palabras clave: Alimentos; Vegetarianos; Veganos; Nutrientes; Dietas; Pediatria

Macronutrients, total dietary fiber and energy of vegan/
vegetarian foods: nutritional adequacy for children and
comparison with animal analogues

Abstract

There is an increasing trend towards vegetarian diets, even during childhood,
which motivates the need to assess the nutritional value of the foods children
consume. The aim of this work was to determine macronutrients, total dietary
fiber and energy value in foods intended for the vegetarian or vegan popula-
tion, to evaluate their nutritional adequacy for children and to compare them
with meat or dairy analogues. Commercial and home-made foods and their
analogues were studied: vegetable drinks and medallions and fermented and
spreadable dairy-like products. Differences were found in macronutrients and
energy value when comparing these foods with those of animal origin. One
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serving would provide between 2 and 16% of the daily energy requirement of children between 6 and
12 years old. When considering the “Age+5-Age+10" fiber recommendation, most would provide lower
amounts. A vegetarian or vegan diet during childhood continues to generate controversy, although it
can be appropriate if well planned. It is necessary to optimise the design of these foods by developing
healthier options for children.

Keywords: Foods; Vegetarian; Vegans; Nutrients; Diets; Pediatrics

Macronutrientes, fibra dietética total e aporte energético de alimentos ve-
ganos e/ou vegetarianos: adequacdo nutricional em criangas e compara¢ao
com analogos de origem animal

Resumo

A crescente tendéncia em direcdo a uma alimentagdo vegetariana, mesmo na infancia, motiva a ne-
cessidade de conhecer a contribuicdo nutricional dos alimentos consumidos. O objetivo foi determinar
os macronutrientes, a fibra dietética total e o valor energético dos alimentos destinados a populagdo
vegetariana ou vegana; avaliar sua adequagdo nutricional para crian¢as e compara-los com anéalogos
de origem animal ou lactea. Foram estudadas bebidas, medalhbes vegetais, analogos de lacticinios
fermentados e para untar, tanto comerciais quanto caseiros, e produtos similares. Ao comparar os ali-
mentos estudados com os de origem animal, foram encontradas diferencas nos macronutrientes e no
valor energético. Uma porgao contribuiria entre 2 e 16% da necessidade energética didria para criangas
de 6 a 12 anos. Ao considerar a recomendagao de fibra “ldade+5-ldade+10", a maioria dos alimentos
forneceria quantidades inferiores. Uma alimentag&o vegetariana ou vegana durante a inféncia continua
gerando controvérsias, embora possa ser adequada se for bem planejada. E necessério otimizar o design
destes alimentos, desenvolvendo op¢bes mais saudaveis para as criangas.

Palavras-chave: Alimentos; Vegetarianos; Veganos; Nutrientes; Dietas; Pediatria

Introduccién

En los ultimos anos se incremento6 la popularidad de
la alimentacion vegetariana, veganay/o basada en plan-
tas, por considerarse mas saludable, de respeto hacia
los animales y la naturaleza y porque se relaciona con
una reduccion del riesgo o prevencion de enfermeda-
des no transmisibles (1) (2) (3). En este contexto, la
tendencia se observo tanto en adultos, adolescentes, asi
como en ninas y ninos, ya sea por pertenecer a una fa-
milia vegetariana o por iniciativa propia (4). Debido a
sus requerimientos nutricionales particulares, revisten
especial interés los grupos de ninos, adolescentes y mu-
jeres embarazadas.

Entre los aspectos importantes a considerar se en-
cuentran la ingesta energética y la fibra dietaria. La
primera es requerida para las funciones bioquimicas y
fisiologicas vitales, asi como el crecimiento, el desarro-
llo y la actividad fisica, y debe cubrir los requerimien-
tos especificos de cada etapa (5). Entre los beneficios
conocidos de la fibra dietaria pueden mencionarse el
mantenimiento de una microbiota variada que garanti-
za un adecuado funcionamiento intestinal e inmunidad
(6) (7). Diversos estudios realizados en la poblacion ve-
getariana o vegana indican una adecuada ingesta, muy
superior a la de la poblacion omnivora (8) (9).
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Distintas asociaciones profesionales nacionales e
internacionales sostienen que las dietas vegetarianas
y/0 veganas planificadas apropiadamente son nutri-
cionalmente adecuadas y proporcionan beneficios
para la salud. Sin embargo, es necesario el monitoreo
y seguimiento multidisciplinario con profesionales
idoneos, para garantizar un adecuado aporte nutri-
cional en cada etapa (1) (2) (3) (4) (7) (10) (11)
(12) (13) (14). En consecuencia, resulta importante
estudiar los alimentos consumidos por esta poblaciéon
y analizar su adecuacioén nutricional, para evitar ries-
gos por carencia de nutrientes criticos.

Los objetivos fueron: a) determinar el contenido
de macronutrientes, fibra dietaria total (FDT) y aporte
energético (VE) de alimentos destinados a la pobla-
cioén vegana o vegetariana y efectuar una comparacion
entre productos comerciales y caseros con sus andlo-
gos de referencia de origen animal y b) evaluar su ade-
cuacion nutricional energéticay de FDT en ninos.

Materiales y Métodos

Durante los meses de abril a junio de 2023 se rea-
liz6 un relevamiento de productos destinados a la ali-
mentacion vegetariana o vegana, en distintos comer-



cios de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires (CABA)
y por internel. A partir de las categorias relevadas se se-
leccionaron distintos alimentos para ser analizados, por
muestreo de tipo aleatorio y segin disponibilidad en
el mercado. Ademas, se estudiaron alimentos prepara-
dos en el laboratorio de forma casera. Los grupos de
productos analizados fueron: a) bebidas vegetales: 10
comerciales, una de elaboracion casera y leche entera
de vaca como alimento de referencia; b) simil carnicos:
5 comerciales, 3 caseros y como analogo medallén de
carne vacuna; c) simil lacteos fermentados: 2 comer-
ciales, 2 de elaboracion casera (se diferencian entre si
por obtenerse a partir de bebida vegetal comercial o
de preparacion casera) y como referencia yogur entero
sabor natural; d) simil quesos untables: 1 comercial, 1
casero y como analogo queso de crema entero untable.
El contenido de proteinas, grasas totales y FDT se deter-
mino seguin la metodologia oficial de analisis (15). Los
hidratos de carbono se calcularon por diferencia y el
VE empleando los factores de Atwater (16). Se evalu6 la
adecuacion energética considerando sexo, edad (desde
6 hasta 12 anos) y actividad fisica moderada segun la
FAO (17) y la FDT segun la American Health Foundation
como “Edad+b g/dia” y “Edad+10 g/dia”.

En la evaluacion nutricional de los macronutrientes
se consider6 el aporte por porcion de alimento: bebi-
das, 200 mL; medallones, una unidad (80-105 g); simil
lacteos fermentados, una unidad (160 g) y simil lacteos
untables, una cuchara (30 g).

En el andlisis estadistico se utiliz6 el software Infos-
tat®. Se realizé un analisis de la varianza (ANOVA) de
un criterio y para las comparaciones a posteriori rea-
lizadas para cada categoria de alimentos se utiliz6 la
prueba de Tukey-Cramer con un nivel de significacion

global del 5%.

Resultados

Ingredientes y contenido de macronutrientes

Las bebidas comerciales presentaron como ingre-
dientes principales agua, frutos secos (almendra, casta-
nas de caju), arroz, soja y azucar, en tanto que la bebida
casera fue elaborada a base de castanas de caju.

Estas bebidas comerciales aportaron una cantidad
significativamente menor de proteinas respecto de la
bebida casera y de la leche (0,1-2,3 vs. 3,0 g¢%). El con-
tenido de materia grasa y de hidratos de carbono fue
variable en las bebidas comerciales y mayor en la casera
en comparacion con el analogo animal (1,3-3,9; 5,4; 3,0
g% grasay 0,1-6,8; 5,4y 4,5 g% de hidratos de carbono).
Al comparar las bebidas comerciales con chocolate en
su formulacién aportaron significativamente mas hidra-
tos de carbono respecto de la version tradicional.

La bebida casera presento, respecto de las comercia-
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les y de la leche, un aporte energético significativamen-
te mayor (82 vs. 21-55 y 57 kcal%). Estos alimentos por
su naturaleza y composicion no fueron aportadores de
FDT (0,3-1,6 g%).

Los ingredientes empleados en la elaboracion de si-
mil carnicos fueron legumbres (lentejas, garbanzos, ar-
vejas), vegetales (espinaca, cebolla, calabaza, zanahoria,
morrén), soja, arroz yamani, avena y/o quinoa.

Los simil carnicos comerciales y caseros presentaron,
respecto del medallon de carne, menor contenido de
proteinas (5,9-12,0y 9,5-11,0 vs. 16,0 g%) y de grasa to-
tal (1,9-2,6y2,9-4,1 vs. 11,0 g%), y el aporte de grasa fue
entre 3 y 5 veces menor respecto del andlogo control.
Sin embargo, un simil carnico comercial elaborado a
base de texturizado de soja y uno casero que incluy6
a este producto comercial como ingrediente principal,
presentaron los valores mads altos de grasa (17,0 y 14,0
2%). Debido a los ingredientes empleados, los simil car-
nicos caseros y comerciales presentaron hidratos de car-
bono y FDT superiores al medallon de carne (4,2-21,0
vs. 1,4 g% hidratos de carbono; 3,7-19,0 vs. 0 g% FDT).
Aquellos a base de soja presentaron menor contenido
de hidratos de carbono en relacién con los elaborados
con legumbres y cereales. El simil carnico casero a base
de lentejas fue el que mas fibra aport6. En relacion con
el VE, las versiones vegetales comprendieron un amplio
rango; el medallon de carne present6 un valor interme-
dio (106-210 vs. 166 kcal%).

En los simil lacteos fermentados comerciales se em-
plearon, principalmente, crema de cocoy frutas (aranda-
nos y maracuya); los caseros fueron elaborados a base de
bebida vegetal de almendras con agregado de fermento.

El yogur aport6 cuatro veces mas proteina que los
simil lacteos fermentados comerciales y caseros (4,0
vs. 0,6-1,1 g% respectivamente) y presenté un menor
contenido de hidratos de carbono (5,0 vs. 8,8-13,0 g%).
El contenido de grasa total del alimento lacteo fue in-
termedio al compararlo con los de origen vegetal (3,4
vs. 2,8-6,8 g%). Se observo en el simil licteo fermen-
tado preparado con bebida casera el mayor aporte de
hidratos de carbono y grasa. El yogur y los alimentos
analogos presentaron similar aporte energético (67 vs.
63-115 kcal%). Si bien el yogur no aporté FDT, los simil
lacteos fermentados caseros y comerciales aportaron
entre 1,8y 4,0 g¢%.

Los principales ingredientes de los simil lacteos unta-
bles fueron castana de caju en la version casera y semi-
llas de girasol en la comercial. Los simil lacteos untables
presentaron diferencias entre si y con el analogo lacteo.
El alimento casero aport6é mas proteina respecto del co-
mercial y del queso (14,0 vs. 8,1y 5,1 g%). Todos presen-
taron valores elevados de grasa total y VE, pero fue mayor
en la version casera e intermedio en el queso (13,0; 18,0;
27,0 g% y 173; 213; 305 kcal%). El untable licteo y el si-
mil comercial aportaron similar cantidad de hidratos de
carbono (6,6 y 6,3 g%), aunque fue mayor en compara-
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ci6én con la version casera (1,6 g%). En cuanto a la FDT,
mientras que el queso no fue aportador, la version vege-
tal de mayor contenido fue la casera (13,0 vs. 4,4 g%).

Adecuacion energética

Los requerimientos de ingesta de energia en la in-
fancia varian por sexo y edad. Segtun la FAO, el reque-
rimiento para ninas que realizan actividad fisica mo-
derada es 1425 kcal/dia y 2150 kcal/dia a los 6 y 12
anos respectivamente. Los ninos de 6 anos que realizan
actividad fisica moderada tienen un requerimiento de
1575 kcal/dia, mientras que para los de 12 anos el re-
querimiento es 2350 kcal/dia (17).

Al evaluar el aporte de una porcion de los alimentos
estudiados, se observo que las bebidas vegetales comer-
ciales y los simil ldcteos untables aportaron, en prome-
dio, menos del 5% y del 7% de los requerimientos dia-
rios para las edades y sexos considerados. Respecto de
los otros grupos de alimentos analizados, en promedio
para el rango etario estudiado, cubririan entre un 7y
un 10% (TablaI).

Adecuacion de la fibra dietaria total

Si bien existen ciertas controversias respecto del
consumo de fibra durante la infancia, recomendacio-
nes actuales sugieren promover su ingesta empleando
alimentos ricos en fibra. Las recomendaciones inter-
nacionales de ingesta diaria en ninos, ninas y adoles-
centes se basan en diferentes criterios. La ingesta re-
comendada por el Institute of Medicine considera, segun
edad y sexo, 14 gramos de fibra dietaria cada 1000 calo-
rias ingeridas (6). Por otro lado, la American Academy of
Pediatrics propone un consumo de 0,5 g de fibra/kg de
peso corporal, en tanto que la American Health Founda-
tion recomienda que el cdlculo de ingesta de fibra die-
taria se realice segin Edad +5 y Edad +10 gramos al dia,

estableciendo de esta forma un rango para cada edad
(4) (18). El analisis de adecuacion de FDT de los ali-
mentos analizados se realiz6 segtiin este ultimo criterio.
Laingesta de FDT para ninos de 6 anos comprende un
rango de 11-16 g/dia, mientras que para ninos de 12
anos es de 17-22 g/djia.

El aporte promedio en gramos de una porcién de
bebidas vegetales no superé6 los 2 g/porcion de FDT.
Para el caso de los simil lacteos untables y fermentados
comerciales, el aporte promedio fue igual a 4 g/porciéon
o menor, mientras que los fermentados caseros tuvie-
ron un aporte cercano a 6 g/porcion. Los simil carnicos
aportaron 5,1 g/porcion la version caseray 6,9 g/porcion
la comercial (Tabla IT). Se encontraron como excepcio-
nes un medallén comercial a base de garbanzos y cala-
baza y un medallén casero de lentejas, cuyos aportes
fueron 11y 15 g/porcién respectivamente.

Discusion y Conclusiones

En el analisis realizado a las bebidas se encontr6
que las alternativas comerciales a la leche no siempre
presentan un perfil nutricional adecuado, debido a su
bajo aporte de macronutrientes, FDT y baja cobertura
del requerimiento energético. Sin embargo, son pro-
mocionadas como saludables y por ello muchos consu-
midores las eligen. En cambio, otros optan por hacer
sus propias preparaciones. En las caseras, se emplean
generalmente soja y almendras y se destacan por su sa-
bor y facil preparacion. Las bebidas a base de soja, si
bien aportan proteinas de alto valor biolégico, se ca-
racterizan por la presencia de interferentes de la ab-
sorcion de nutrientes (19). Por otro lado, si bien las
bebidas caseras de almendras presentan un perfil de
acidos grasos saludable, su bajo contenido de calcio
podria aun disminuir por la presencia de fitatos (20).
Otro aspecto a considerar en las bebidas vegetales es la

Tabla |. Porcentaje de adecuacion energética de una porcion de alimentos analizados y requerimientos diarios
de energia segun FAO para nifias y nifios que realizan actividad fisica moderada

Nifas Nifos
Requerimiento energético 6a 12 afios . 6a 12 afios ;

1425 a 2150 kcal/dia 1575 a 2350 kcal/dia
Bebida casera (%) 11,5* 7,6* 10,4~ 7,0*
Bebidas comerciales (%) 49+18 3,2+£1,2 4,4 +1,6 30+£1,1
Simil carnicos caseros (%) 88+2,4 59+1,6 8,0+2,2 55+1,4
Simil cérnicos comerciales (%) 10,0+ 3,4 53+2,3 9,0+3,1 6,1 +2,1
Simil lacteos fermentados caseros (%) 12,5+5,2 8,3+3,4 11,3+4,7 7,6 3,1
Simil lacteos fermentados comerciales (%) 9,5+0,1 6,3+0,1 8,6+0,1 57+0,1
Simil lacteo untable casero (%) 6,5 % 4,3 % 58* 39*
Simil lacteo untable comercial (%) 3,6 %* 2,4 %* 3,3 %* 2,2 %*

*n=1
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Tabla Il. Aporte promedio en gramos de una porcion de alimentos analizados y requerimientos diarios de fibra dietaria total
para nifias y nifios de 6 y 12 afos segun la American Health Foundation

6 afios 12 afios
Minimo Maximo Minimo Maximo
Fibra dietaria total (FDT) “Edad +5” “Edad +10” “Edad +5” “Edad +10”
11-16 g/dia 17-22 g/dia

Bebida casera (g) 0,2*

Bebidas comerciales (g) 1,9+1,0

Simil cérnicos caseros (g) 5,1+1,6**

Simil carnicos comerciales (g) 6,9 + 2,3 ***

Simil lacteo untable casero (g) 3,8*

Simil lacteo untable comercial (g) 1,3*

Simil lacteos fermentados caseros (g) 5,9+3,.2

Simil lacteos fermentados comerciales (g) 3,8+0,2

* n=1; ** n=2; *** n=4

naturaleza de su composicion que podria incidir en la
digestibilidad proteica (12) (19).

Los simil carnicos y simil lacteos untables son los gru-
pos que mayor aporte de proteinas presentan en com-
paracion con las otras categorias de alimentos. El perfil
aminoacidico de las proteinas vegetales determina en
parte su menor valor biolégico respecto de las de ori-
gen animal. Ademas, la digestibilidad proteica podria
verse reducida por el elevado contenido de fibra (12).
De acuerdo con esto, la Academia de Nutricion y Die-
tética de los Estados Unidos sostiene que la necesidad
proteica en ninos vegetarianos podria ser mayor respec-
to de ninos omnivoros. No obstante, cuando la ingesta
energética es adecuada y el aporte diario de proteinas
proviene de una variedad de alimentos vegetales, se cu-
bren las necesidades de aminoacidos esenciales (2).

La fibra dietaria se asocia a varios beneficios para la
salud en la infancia. Sin embargo, dietas muy ricas en
fibra se asocian a una reducciéon de ingesta energética
(mayor volumen y saciedad, con menor consumo de ali-
mentos) y biodisponibilidad de ciertos nutrientes, por
la presencia de fitatos. Diversos estudios sugieren que,
aunque ocurra una pequena pérdida de energia debi-
do a una mayor ingesta, seria poco probable que esta
pequena disminucién sea notable en ninos con adecua-
da incorporaciéon de nutrientes (18). De la compara-
cion entre las versiones vegetales, tanto casera como
comercial, con su respectivo analogo se hall6 que las
vegetales aportaron fibra, dado que no se encuentra
naturalmente en los productos de origen animal. No
obstante, se observé que el aporte promedio en gra-
mos de una porcién representaria cantidades inferio-
res o muy inferiores respecto de las recomendaciones.

En cuanto al aporte energético, la alimentacion ve-
gana y/o vegetariana aporta menor cantidad de calorias

respecto de la omnivora, mientras que la ingesta energé-
tica se debe ajustar a las necesidades de cada individuo
independientemente del tipo de alimentacion (4).

Al comparar los alimentos estudiados con los de ori-
gen animal se hallaron diferencias en los macronutrien-
tes y en valor energético. Los alimentos a base de vege-
tales, en general, presentaron contenido de proteinas,
grasa total y aporte energético variable y mayor aporte
de hidratos de carbono y fibra. Sin embargo, al consi-
derar la recomendacion de FDT “Edad +5-Edad +10”,
la mayoria aportaria cantidades muy bajas por porcion.

Si bien la alimentacién vegana o vegetariana en la
infancia genera controversias, puede ser adecuada si es
bien planificada. Por ello, es necesario optimizar el dise-
no de estos alimentos en opciones mas saludables para
los ninos.
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Aplicacion del analisis de regresion de
Passing-Bablok en la estimacion del error
sistematico del procedimiento de medida
en enzimologia clinica
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2 Bioquimica. (ORCID: 0009-0000-2135-819X) El objetivo del trabajo fue aplicar la regresion de Passing-Bablok y estimar
3 Bioguimica. (ORCID: 0009-0005-7258-808X) el error sistematico (ES) en dos niveles de actividad enziméatica. Se utiliz6 el
Programa de Evaluacién Externa de Calidad (PEEC) y el control de calidad
Area Gastroenterologia y Enzimologia Clinica. BioRad Unity Next Peer QC. Para alanina aminotransferasa (ALT), aspartato
Departamento de Bioquimica Clinica. Facultad aminotransferasa (AST), fosfatasa alcalina (ALP), gamma-glutamiltransfera-
de Farmacia y Bioquimica. Hospital de Clinicas sa (GGT), creatina quinasa (CK) y amilasa (AMI) el ES para el nivel 1 fue:
“José de San Martin”. Universidad de Buenos 0,4;1,8;1,6; 2,6; -2,4; -0,3 y para el nivel 2: 3,3; 14; 13,4; 18,5; -8,3;

Aires, Argentina. 10,7 a partir de las ecuaciones de regresion (r>0,93; p<0,0001). Se ana-
lizaron los IC95% para la ordenada al origen y la pendiente y se concluy6
* Autora para correspondencia que el componente del ES fue constante y proporcional para CK y AMI. En

cambio, para las otras enzimas fue proporcional. Este método podria ser el
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Aplicacdo da analise de regressdo de Passing-Bablok na estimativa do erro
sistematico do procedimiento de medigdo em enzimologia clinica

Resumo

O objetivo do trabalho foi aplicar a regressdo Passing-Bablok e estimar o erro sistematico (ES) em
dois niveis de atividade enzimatica. Foram utilizados o Programa de Avaliacdo Externa de Qualidade
(PEEC) e o controle de qualidade BioRad Unity Next Peer QC. Para alanina aminotransferase (ALT),
aspartato aminotransferase (AST), fosfatase alcalina (ALP), gama-glutamiltransferase (GGT), creatina
quinase (CK) e amilase (AMI) o ES para o nivel 1 foi: 0,4; 1,8; 1,6; 2,6; -2,4; -0,3 e para o nivel 2:
3,3; 14; 13,4; 18,5; -8,3; 10,7 das equacdes de regressado (r>0,93; p<0,0001). Os I1C95% foram
analisados para a ordenada na origem e o declive e a conclusdo é que o componente ES foi constante
e proporcional para CK e IAM. Entretanto, para as demais enzimas foi proporcional. Este método pode
ser o de escolha porque permite estimar e conhecer a composi¢édo do SE.

Palavras-chave: Passing-Bablok; Erro sistematico; Desempenho analitico; Regressao linear; Enzimas;
ALT; AST; Aminotransferases; ALP; Fosfatase alcalina; GGT; Gama-glutamiltransferase; CK; Creatina

quinase; Amilase

Introduccién

En bioquimica clinica, el conocimiento del desempe-
no de las metodologias analiticas se considera primor-
dial con la intencién de asegurar la calidad en el labora-
torio clinico. Se ha estudiado que se necesita establecer
el requisito de calidad analitica y realizar la validaciéon
de las prestaciones analiticas del procedimiento de me-
dida (exactitud: incertidumbre de medida, precision,
veracidad: error sistematico (ES) y trazabilidad metro-
légica, interferencias, limite de deteccion, limite de
dilucion, etc.) con la finalidad de conocer los errores
inherentes a la metodologia: el error aleatorio y el error
sistematico (ES) (1). Este ultimo se representa por el
sesgo y, aplicado en enzimologia clinica, se refiere a la
diferencia entre el valor medio de un nimero infinito
de mediciones de la actividad enzimatica en la muestra
y el valor de referencia (2). Se estima comunmente por
medio del control de calidad externo a partir del calcu-
lo de la media cuadratica del error relativo porcentual
(ES%) (3). En este ultimo caso, se obtiene el valor abso-
luto del error mediante el cual no se puede diferenciar
si la desviacion es positiva o negativa (4) (5) (6).

No obstante, se han descripto otros procedimientos
de estimacion del ES que se han empleado en la compa-
racion de métodos analiticos cuantitativos. En éstos, el
modelo a seguir consiste en la comparacion entre los re-
sultados de las muestras que provienen del método que
se va a comparar y del método de referencia (7). En rela-
ci6n a las metodologias disponibles, se halla el analisis de
regresion lineal de Passing-Bablok que fue desarrollado
en 1983 por Heinrich Passing y Wolfgang Bablok, alter-
nativamente al método de regresion lineal de cuadrados
minimos. Se lo considera un modelo de analisis de regre-
sion no paramétrico, que prescinde del requerimiento
de distribucién normal del conjunto de datos y de los
errores de medicion, por lo cual se reduce la influencia
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de los valores atipicos (outliers) y le proporciona gran ro-
bustez (8) (9). Asimismo, se ha visto que mediante su
uso se puede describir la composicion del ES a través del
conocimiento de las rectas de regresion y de las prue-
bas de hipoétesis que involucran a los valores numéricos
de la pendiente (b) y de la ordenada al origen (a) con
sus intervalos de confianza (IC95%). Por consiguiente,
se pueden identificar dos tipos de errores: constante y
proporcional. En el primero, la diferencia no varia a lo
largo del rango de medicion y en el segundo se modifica
segun la concentracion del analito. Para su utilizacién se
debe cumplir con el requisito de relacion lineal del con-
junto de datos. Por esta razon, previamente es imprescin-
dible efectuar el estudio de la linealidad (10) (11) (12).

El proposito del presente trabajo consistié en apli-
car, interpretar y evaluar el uso del modelo de analisis
de regresion lineal de Passing-Bablok e innovar en la
estimacion del ES de métodos de determinacion de ac-
tividad enzimatica.

Materiales y Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo, observacional, re-
trospectivo y de corte transversal.

Se utilizaron los datos provenientes del Programa de
Evaluacion Externa de Calidad (PEEC) y del control
de calidad interno (CCI= BioRad Unity Next Peer QC)
con dos niveles de actividad para cada enzima durante
el periodo comprendido entre mayo de 2023 y abril de
2024. Se utilizaron los métodos recomendados por la
Federacion Internacional de Quimica Clinica y Medici-
na de Laboratorio (IFCC) (13) para la determinaciéon
de la actividad enzimatica de alanina aminotransferasa
(ALT), aspartato aminotransferasa (AST), fosfatasa alca-
lina (ALP), gamma-glutamiltransferasa (GGT), creatina
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quinasa (CK), amilasa (AMI) y lactato deshidrogenasa
(LD). Se us6 el autoanalizador Cobas 6000 ¢c501 Roche.

Se aplicé el analisis de regresion lineal de Passing-Ba-
blok y se obtuvo la siguiente ecuacion: y=a+bx, donde: b es
la pendiente, a es la ordenada en el origen, x es la variable
independiente que contiene los valores medios del grupo
par del PEEC e y es la variable dependiente que contiene
los valores informados por el laboratorio al PEEC.

Se evalu6 el grado de linealidad del conjunto de da-
tos para cada una de las enzimas.

Se calcul6 el ES a partir de la ecuacion de la recta
de regresion como ES =y _- X, donde: y_ es el valor es-
timado para el CCI que se obtiene al reemplazar en la
ecuacion de la recta de regresion la x por el valor del
CCly x_es el valor de control de CCI.

Se hall6 el ES% al relacionar el valor del ES absoluto
con el valor del CCI respectivo (ES% = ES/x_*100).

Se realiz6 el calculo para cada uno de los dos niveles
del CCI (valor medio 1y 2).

Analisis estadistico

Se utilizé el programa estadistico MedCalc version
22.026 (MedCalc Software, Ostend, Belgium). Se usaron
los tests de Spearman y de Cusum para evaluar la lineali-
dad, con un nivel de significacién alfa de 0,05 (p<0,05).

Se obtuvo el IC95% para los valores de by a.

Resultados

El coeficiente de correlacion de Spearman (7) fue
mayor o igual a 0,93 (p<0,0001) y se obtuvo un valor
de p>0,05 para la prueba de Cusum (Tabla I). Se es-
tim6 el ES para los niveles 1y 2 del CCI (Tabla II) y se
obtuvieron las rectas de regresion para cada una de las
enzimas con sus respectivos IC95% (Fig. 1).

Discusion y Conclusiones

Se emple6 el método de regresion lineal no paramé-
trico de Passing-Bablok que incluy6 el analisis y la reso-
lucion de las pruebas de hipétesis. Si bien este método
se considera robusto y sin limitaciones frente a otros,
como la regresion lineal paramétrica de cuadrados mi-
nimos y el de Deming (14), se debe destacar que para
aplicarlo se necesita cumplir con el requisito de tenden-
cia lineal entre los pares de datos.

De modo que en este trabajo se efectué la veri-
ficacion de la misma por medio de los graficos de
dispersion, del analisis del ry de la evaluacion del fest
de Cusum. Los datos experimentales que se obtuvie-
ron han demostrado que la misma no se debe al azar

(p<0,05).

Tabla |. Resultados de la regresion lineal de Passing-Bablok para cada enzima

o Ordenada al origen Pendiente Ecuacién de la recta Prueba de Coeficiente de correlacién
nzima
a 1C95% b 1C95% y=a+b*x Cusum r (1IC95%) p
Sin desviacién
ALT -0,696 | -2,290-0,124 | 1,041 | 1,026 - 1,071 | y=-0,696 + 1,041 * x significativa 0,993 (0,974- <0,0001
0,998)
(p=0,86)
Sin desviacion
AST | -1,251 | -5,729-0,583 | 1,070 | 1,036- 1,144 | y=-1,251 + 1,070 * x significativa 0,984 (0,943- <0,0001
0,996)
(p=1,00)
Sin desviacién
ALP | -2,548 | -7,426 - 0,404 | 1,037 | 1,010- 1,073 | y=-2,548 + 1,037 * x significativa 0,968 (0,888- <0,0001
0,991)
(p=1,00)
Sin desviacioén
CK -4,242 |-11,952 --1,125| 1,053 | 1,028 - 1,111 | y=-4,242 + 1,053 * x significativa 0,944 (0,808- <0,0001
0,985)
(p=1,00)
Sin desviacion
GGT 1,281 | -0,884-3,249 | 0,930 | 0,889-0,976 | y=1,281 + 0,930 * x significativa 0,974 (0,906- <0,0001
0,993)
(p=0,86)
Sin desviacién
AMI -3,343 | -8,586-0,812 | 1,039 | 1,012-1,091 | y=-3,343 + 1,039 * x significativa 0,930 (0,764- <0,0001
0,981)
(p=1,00)
Sin desviacién
LD -4,123 |-11,329-5,050| 1,061 | 0,998-1,120 | y=-4,123 + 1,061 * x significativa 0,970 (0,834 <0,0001
(p=0,86) 0,992)

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; ALP: fosfatasa alcalina; CK: creatina quinasa; GGT: y-glutamiltransferasa;
AMI: amilasa; LD: lactato deshidrogenasa; a: ordenada al origen; b: pendiente; r: coeficiente de correlacion; IC95%: intervalo de confianza del 95%.
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Tabla Il. Resultados del calculo del error sistematico (absoluto y relativo) por interpolacién del control de calidad interno
(niveles 1y 2) en la ecuacion de la recta de regresion

Nivel 1 Nivel 2
Enzima Ecuacién de la recta ccl CCle ES absoluto | ES relativo | CCI CCle ES absoluto | ES relativo

(UI/L) (UI/L) (UI/L) (%) (UI/L) (UI/L) (UI/L) (%)
ALT y=-0,696 + 1,041 *x | 26,6 26,995 0,395 1,5 97,6 100,906 3,306 3,4
AST y=-1,251+1,070*x | 43,6 45,401 1,801 4,1 218 232,009 14,009 6,4
ALP y=-2,548 + 1,037 * x 112 113,596 1,596 1,4 430 443,362 13,362 3,1
CK y=-4,242 + 1,053 * x 129 131,595 2,595 2,0 429 447,495 18,495 4,3
GGT y=1,281+ 0,930 * x 53 50,571 -2,429 -4,6 137 128,691 -8,309 -6,1
AMI y=-3,343+1,039*x | 77,6 77,283 -0,317 -0,4 360 370,697 10,697 3,0
LD y=-4,123 + 1,061 * x 173 179,430 6,430 3,7 389 408,606 19,606 5,0

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; ALP: fosfatasa alcalina; CK: creatina quinasa; GGT: y-glutamiltransferasa;
AMI: amilasa; LD: lactato deshidrogenasa; CCl: control de calidad interno; CCle: valor estimado del control de calidad interno;
ES: error sistematico.
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Figura 1. Representacion gréafica de la dispersion de los pares de datos para las enzimas en estudio

Se muestran los datos experimentales (puntos verdes) junto a su recta de regresion (linea sélida azul), el intervalo de confianza para la recta
de regresion (linea discontinua gris) y la linea de identidad (y=x, linea punteada roja).

De acuerdo con el enunciado de la prueba de hipote-
sis a=0: si el IC95% de aincluye el cero, se podria inferir
que no existe diferencia significativa entre éste y su valor
y, por lo tanto, se podria considerar la carencia del error
constante. Mientras que si se considerase la prueba de
hipétesis p=1:si el IC95% de bincluye el valor uno, se po-
dria deducir que no existe diferencia significativa entre
éste y su valor; por lo cual, podria suponerse la ausencia
del error proporcional.

De este modo se interpretaron los resultados expues-
tos en la Tabla I conforme a lo comentado en el parrafo
anterior y se observo que para CKy AMI, el ES se consti-
tuy6 por los componentes constante y proporcional, ya
que el IC95% de a no incluy6 al valor cero y el de b no

incluy6 al valor uno. En cambio, para ALT, AST, ALP y
GGT se analiz6 que el ES result6 solo del componente
proporcional debido a que el IC95% de «incluyé al va-
lor ceroy el de b no incluy6 al valor uno.

En el caso particular de LD se observé que el IC95%
de aincluy6 al valor cero y el de b incluy6 al valor uno.
En principio, se podria asumir que no existi6 diferencia
significativa entre el valor estimado de ay el valor cero
y el de by el valor uno. Por lo tanto, la ecuacién de re-
gresion se podria reducir a y=x. En consecuencia, el ES
podria considerarse despreciable.

Por otro lado, la estimacién del ES requiri6 de la in-
formacion proveniente del CCI'y del PEEC. Para el cal-
culo del ES se decidio utilizar la media de los niveles 1
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y 2 del CCI. Sin embargo, el criterio de eleccion podria
ser otro, y por ejemplo, se podrian tomar los valores
cercanos a los de decision médica (15).

En la Tabla II se aprecia que el ES para el nivel 2 fue
mayor que el del nivel 1 para todas las enzimas y ademas
se verifico por medio de las representaciones graficas
(Fig. 1, A - G) en los que se not6 que a medida que
se incrementaron los valores de actividad enzimatica,
las rectas de regresion se alejaron respecto de la recta
de identidad (y=x) y se amplificé el IC95%. Del mismo
modo, se observo que LD present6 el error mas alto
para ambos niveles de actividad.

En conclusion, la regresion lineal de Passing-Bablok
es una metodologia sencilla y de facil implementacion
que ofrece la ventaja de poder estimar el ES en cada
uno de los puntos del intervalo de linealidad de la me-
todologia, permite visualizar los pares de datos, analizar
la variacion del ES, conocer su composicion y contribuir
a determinar su origen. Por lo tanto, se podria aplicar
en el laboratorio de enzimologia clinica conjuntamente
con otros métodos de estimacion.
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Resumen

Este estudio tuvo como objetivo evaluar las diferencias en la formacién y
lisis de fibrina entre pacientes con accidente cerebrovascular isquémico
(ACVi) y controles. Se busc6é comprender la dinamica de la fibrinoforma-
cion y fibrinolisis, y como éstas pueden estar relacionadas con el desarrollo
de un ACVi. Se realizaron estudios funcionales de fibrinoformacién y fibri-
nolisis en el plasma de 41 pacientes con ACVi y de 58 controles utilizando
un ensayo turbidimétrico basado en la medicién de la absorbancia durante
la formacién y lisis del coagulo. El plasma se activd con factor tisular
recombinante y calcio, y se afiadi6 activador tisular del plasmindgeno re-
combinante para inducir la lisis del coagulo. Se analizaron parametros
derivados de las curvas obtenidas: tiempo de coagulacion (Tc), absorbancia
maxima (Amax) y tiempo de fibrinolisis (Tf) y se compararon entre los dife-
rentes grupos. Los pacientes con ACVi presentaron un Tc significativamente
mayor (915 + 102 s) comparado con los controles con factores de riesgo
(CCFR) (726 + 95 s) y sin factores de riesgo (CSFR) (674 + 105 s). Los
pacientes con ACVi mostraron una Amax superior (0,768 + 0,066 UA) en
comparacién con los CSFR (0,666 + 0,053 UA), con significacion estadisti-
ca. EI Tf fue significativamente mayor en pacientes con ACVi (1621 + 180 s)
que en los CCFR (1340 + 130 s) y CSFR (1373 £ 153 s). Estos resultados
sugieren que los pacientes con ACVi tendrian una fibrinoformacién mas
lenta y una fibrinolisis mas prolongada, lo que podria contribuir a la pato-
génesis del ACVi.

Palabras clave: Accidente cerebrovascular isquémico; Hemostasia; Fibrino-
formacion; Fibrinolisis; Coagulacién; Trombosis; Fibrinégeno; Fibrina; Plas-
ma; Ensayo turbidimétrico

Studies on fibrin formation and fibrinolysis in plasma of
patients with ischemic stroke

The study aimed at evaluating differences in fibrin formation and lysis be-
tween patients with ischemaic stroke (1S) and controls. It sought to under-
stand variations in the dynamics of fibrin formation and fibrinolysis and how
these may be related to the development of IS. Functional studies of fibrin
formation and fibrinolysis were performed in plasma from 41 IS patients
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and 58 controls using a turbidimetric assay based on continuous absorbance measurement during
clot formation and lysis. Plasma was activated with recombinant tissue factor and calcium, and
recombinant tissue plasminogen activator was added to induce clot lysis. Parameters derived from
the resulting curves —coagulation time (Tc), maximum absorbance (Amax), and fibrinolysis time (Tf)-
were analised and compared among the different groups. IS patients showed a significantly longer Tc
(915 + 102 s) compared to controls with risk factors (CWRF) (726 + 95 s) and controls without risk
factors (CWORF) (674 + 105 s). IS patients exhibited a higher Amax (0,768 + 0,066 AU) compared
to CWORF (0,666 + 0,053 AU) with statistical significance. Tf was significantly longer in IS patients
(1621 + 180 s) than in CWRF (1340 + 130 s) and CWORF (1373 + 153 s). These results suggest
that IS patients may have slower fibrin formation and prolonged fibrinolysis, which may contribute to
the pathogenesis of ischemic stroke.

Keywords: Ischemic stroke; Hemostasis; Fibrinoformation; Fibrinolysis; Coagulation; Thrombosis; Fi-
brinogen; Fibrin; Plasma; Turbidimetric test

Estudos de formagédo de fibrina e fibrindlise em plasma de pacientes com
acidente vascular cerebral isquémico

Resumo

Este estudo teve como objetivo avaliar as diferengas na formagéo e lise de fibrina entre pacientes com
acidente vascular cerebral isquémico (AVCi) e controles. Tentou-se entender a dindmica da forma-
céo de fibrina e fibrindlise e como estas podem estar relacionadas com o desenvolvimento do AVCi.
Foram realizados estudos funcionais de formagao de fibrina e fibrindlise no plasma de 41 pacientes
com AVCi e de 58 controles, utilizando um ensaio turbidimétrico baseado na medicdo continua da
absorbancia durante a formagéo e lise do coagulo. O plasma foi ativado com fator tissular recombi-
nante e calcio, e foi adicionado plasminogénio tissular recombinante para induzir a lise do coagulo.
Pardmetros derivados das curvas obtidas foram analisados: tempo de coagulagdo (Tc), absorban-
cia maxima (Amax) e tempo de fibrindlise (Tf), sendo comparados entre os diferentes grupos. Os
pacientes com AVCi apresentaram um Tc significativamente maior (915 + 102 s) em comparagéo
com os controles com fatores de risco (CCFR) (726 + 95 s) e sem fatores de risco (CSFR) (674 + 105 s).
Os pacientes com AVCi apresentaram uma Amax superior (0,768 + 0,066 UA) em comparag&o com
CSFR (0,666 + 0,053 UA), com significancia estatistica. O Tf foi significativamente maior em pa-
cientes com AVCi (1621 + 180 s) do que nos CCFR (1340 + 130 s) e CSFR (1373 + 153 s). Esses
resultados sugerem que os pacientes com AVCi apresentam uma formacéao de fibrina mais lenta e uma
fibrindlise mais prolongada, o que pode contribuir para a patogénese do AVCI.

Palavras-chave: Acidente vascular cerebral isquémico; Hemostasia; Fibrinoformagao; Fibrindlise; Coa-
gulacdo; Trombose; Fibrinogénio; Fibrina; Plasma; Teste turbidimétrico

El mecanismo del ACVi implica la interrupcion del
flujo sanguineo cerebral debido a un trombo o engrosa-
miento del endotelio luminal, relacionado con estados
de hipercoagulabilidad, hipofibrinolisis o inflamacién.

El accidente cerebrovascular isquémico (ACVi) re-
presenta el 85% de los accidentes cerebrovasculares
(ACV) y se define como el desarrollo rapido de signos
clinicos de disfunciéon neurolégica debido a un infarto
cerebral. Segun las estadisticas sanitarias de la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS), el ACV es la segun-
da causa de muerte y la primera de discapacidad a nivel
global. En 2019, 3,3 millones de personas murieron por
ACVi, con una incidencia anual de 7,6 millones y una
prevalencia de 77,2 millones (1). Sus secuelas generan
una carga sanitaria y social significativa, con elevada
morbimortalidad y riesgo de recurrencia.
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Este proceso genera un estado de isquemia cerebral
aguda (ICA) que desencadena una cascada de eventos
patogénicos que incluyen la produccién de especies
reactivas de oxigeno y nitrégeno (ROS y RNS) de la
neuronas, las cuales contribuyen al dano estructural y
funcional de las neuronas (2) (3).

Distrés nitroxidativo

Las cé€lulas utilizan oxigeno para generar energia y
producen especies reactivas, tanto radicalarias como no
radicalarias, que pueden actuar como agentes oxidantes



y nitrantes. La generacion de especies reactivas es un
proceso fisiol6gico necesario para la homeostasis celular,
implicado en funciones como la senalizacién celular, la
respiracion mitocondrial y la defensa inmunitaria (4)
(5). Sin embargo, cuando la produccién de estas espe-
cies supera la capacidad antioxidante del organismo,
se genera un estado de distrés nitroxidativo que puede
llevar a la disrupcion de biomoléculas esenciales (6)
(7). Entre las ROS mas relevantes se encuentran el su-
peroxido (O,") y el perdxido de hidrégeno (H,O,),
mientras que entre las RNS se destacan el 6xido ni-
trico (NO°®) y el peroxinitrito (ONOO"), este ultimo
altamente reactivo y capaz de modificar proteinas
por nitracion de residuos de tirosina. La presencia de
ONOO en el entorno celular esta asociada a la disrup-
cion de la funcién mitocondrial, la activacion de vias
proapoptoticas y la oxidaciéon de lipidos y proteinas,
contribuyendo asi a la muerte neuronal en el contexto

del ACVi (8) (9).

Fibrindgeno y fibrina

El fibrinégeno (Fg) es una glicoproteina plasmatica
sintetizada en el higado, con una masa de aproximada-
mente 340 kDa y una concentracion fisiol6gica de entre
200y 400 mg/dL. Es esencial para la hemostasis, ya que
su conversion en fibrina (Fb) por accion de la trombina
permite la formaciéon del coagulo sanguineo (10). Se
ha observado que el Fg es particularmente susceptible
a modificaciones postraduccionales (PTMs), como la
nitracion inducida por el ONOO-, lo que afecta su es-
tructura y funcién (11) (12).

La formacion de la red de Fb es un proceso altamen-
te regulado y depende de la estructura del Fg, su inte-
raccion con otros componentes plasmaticos y las condi-
ciones del entorno. Se ha observado que los coagulos
de Fb formados en condiciones de distrés nitroxidativo
son mas densos y menos permeables, lo que podria in-
fluir en la resistencia a la fibrinolisis y aumentar el ries-
go trombético en pacientes con ACVi (13). Ademas, se
ha corroborado la presencia de Fg nitrado en el plasma
de pacientes con ACVi (14) (15).

Hemostasis

La hemostasis es un proceso complejo que tiene
como objetivo detener el sangrado cuando se produce
una lesiéon en un vaso sanguineo. Este sistema implica
una serie de reacciones en cascada que resultan en la
formacion de un codgulo de Fb, que luego es degrada-
do para mantener el equilibrio. Ademas, involucra me-
canismos inhibitorios y activadores que hacen que este
proceso esté finamente regulado (16). Consta de tres
fases principales: hemostasis primaria, coagulacién y
fibrinolisis. En la hemostasis primaria ocurre vasocons-
triccion tras una lesion vascular y las plaquetas se adhie-
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ren al sitio, tras lo cual ocurre la activacion y agregacion
plaquetaria, formando un tapén plaquetario temporal.
Luego, en la fase de la coagulacion (o hemostasis secun-
daria) ocurre una cascada de reacciones enzimaticas,
cuya activacion se puede esquematizar, para su estudio,
mediante dos vias: la via intrinseca y la via extrinseca,
que convergen en la via comun. La via intrinseca se ac-
tiva cuando factores presentes en la sangre interaccio-
nan con superficies cargadas negativamente y resulta
en la activacion del factor X. La via extrinseca se inicia
con la interaccion entre el factor tisular (TF) expuesto
en la superficie de las células danadas y el factor VII'y
culmina en la activacion del factor X. La via comun es
la convergencia de las vias anteriores a partir del factor
Xa, que interviene en la conversiéon de protrombina
a trombina. La accién de la trombina sobre el Fg da
lugar a la Fb que se polimeriza para formar una red
insoluble que estabiliza el codgulo plaquetario (17).
Finalmente, en la fase de retraccion del coagulo y fi-
brinolisis las plaquetas contraen el codgulo y éste es
degradado por el sistema fibrinolitico para restaurar la
circulacion sanguinea.

El equilibrio entre la formacién vy lisis del coagulo
es crucial para la homeostasis vascular. Alteraciones en
este equilibrio pueden llevar a estados procoagulantes
o a una fibrinolisis ineficaz, aumentando el riesgo de
trombosis. La fibrinolisis estd regulada por diversas pro-
teinas, entre ellas la plasmina, el activador tisular del
plasminégeno (tPA) y los inhibidores de la fibrinolisis
como el inhibidor del activador del plasminégeno-1
(PAI-1) y la a2-antiplasmina.

Estudios de formacién y lisis del coagulo

La dinamica de formacion vy lisis del coagulo se pue-
de estudiar determinando la densidad o6ptica (DO) en
funcién del tiempo, obteniendo perfiles de turbidez
(18) (19) (20). Asi, se generan curvas de fibrinoforma-
cion vy fibrinolisis del coagulo, de las cuales se pueden
estimar parametros como la fase lag (tiempo hasta la
formacion inicial de Fb), tiempo de coagulacion [Tc,
tiempo que transcurre entre que termina la fase lagy se
llega a la absorbancia maxima (Amax)], Amax (maxi-
ma concentracion de Fb en la cubeta) y el tiempo de
fibrinolisis completa (Tf).

La fibrinolisis alterada ocurre en una variedad de
contextos clinicos. Sin embargo, los ensayos de coagula-
cion rutinarios actuales, como el tiempo de tromboplas-
tina parcial activada (TTPA) y el tiempo de protrombina
(TP), no son sensibles a la fibrinolisis. Los productos de
degradacion de Fb circulantes en niveles altos indican
un aumento en el recambio de Fb, pero usualmente re-
flejan mas una actividad procoagulante aumentada con
formacién de Fb que una hiperfibrinolisis. Por lo tanto,
resultarfa util un método para evaluar la capacidad fibri-
nolitica en la investigacion y en el laboratorio clinico.
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Objetivo general

El objetivo general fue evaluar las diferencias en la
formacion vy lisis de fibrina entre pacientes con ACViy
controles para comprender como las variaciones en la
dinamica de la fibrinoformacién vy fibrinolisis pueden
estar relacionadas con el riesgo de desarrollar ACVi.

Objetivos especificos

Como objetivos especificos se plante6 evaluar y com-
parar los parametros Tc, Amax, Tfy la relacion Tf/Tc
durante la formacién del coagulo entre pacientes con
ACViy los grupos de control, con y sin factores de ries-
go (FR), para determinar si existen diferencias signifi-
cativas en la dinamica de la fibrinoformacion vy la fibri-
nolisis.

Materiales y Métodos

Datos clinicos y aspectos éticos

Se realiz6 un estudio observacional, analitico, de
casos y controles en pacientes consecutivos que con-
sultaron en el Departamento de Emergencia del Hos-
pital Maciel, con diagnostico clinico-imagenologico de
ACVi, que cumplian con los criterios de la OMS. Los
pacientes fueron evaluados por integrantes del equipo
de medicina interna, quienes aplicaron un protocolo
preestablecido de recoleccién de sangre y datos con va-
riables afines a la investigacion. El criterio de inclusion
fue la presencia de un ACVi de menos de 36 horas de
evolucion y haber firmado el paciente o un familiar a
cargo el consentimiento informado de participaciéon en
el estudio. Se excluyeron los pacientes que estuvieran
recibiendo tratamiento anticoagulante.

Ademas, se recolect6 una muestra de sangre, infor-
macioén demografica e historial familiar y personal de
enfermedades cardiovasculares (ECV) de pacientes am-
bulatorios sin ACVi (grupos control).

El protocolo fue examinado y aprobado por el Co-
mité de Bioética y Protocolos de Investigacion del
Hospital Maciel, el cual sigue los estandares éticos es-
tablecidos en el Decreto Ministerial 158/19 relativo a
la investigacion en seres humanos, y en la Declaracion
de Helsinki. Se obtuvo el consentimiento informado de
todos los participantes.

Estudios de fibrinoformacion y fibrinolisis

Se realizaron estudios funcionales de fibrinoforma-
cion y fibrinolisis en pacientes con ACViy controles. Me-
diante el equipo Multiskan EX (Thermo Electron Cor-
poration, Vantaa, Finlandia) y el protocolo descripto por
Larsen & Hvas (21) se realizaron estudios para evaluar
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de manera consecutiva la formacion y lisis del coagulo.
En primer lugar, se realizaron pruebas con muestras de pa-
cientes sanos, con el fin de poner a punto la técnica. Breve-
mente, en una placa de 96 pocillos (Nunc ImmunoPlate,
Thermo Fisher Scientific, Cat. N° 442404) se agregaron
70 pL de plasma citratado pobre en plaquetas (sangre re-
cogida en tubo con citrato de sodio 0,109 M en relacion
9:1, centrifugada a 3000 g por 25 minutos), 30 pL de TF
recombinante con fosfolipidos y Ca?* (RecombiPlasTin
2G, HemoslL, 0020002950) para inducir la formacién de
Fb, 20 pL de tPA recombinante (0,001 mg/mL, alteplasa,
Actilyse®, Boehringer Ingelheim) para inducir la lisis
y 30 pL de buffer HEPES-Ca (20 mM HEPES [4cido N-
2-hidroxietilpiperazina-N'-2-etanosulfénico], 150 mM
NaCl, 200 mM CaCl,, pH 7,4). Se emple6 un principio
turbidimétrico dado que la red de Fb primero se forma
y luego se lisa en la cubeta, con lo cual la turbidez au-
menta y luego disminuye. Se registré la absorbancia a
405 nm continuamente durante 1,5 horas para generar
curvas de formacion-lisis del codgulo que muestran la
absorbancia en unidades de absorbancia (UA) medida
en funcién del tiempo en segundos, las cuales se anali-
zaron posteriormente.

Para cada muestra se obtuvo una curva de fibrino-
formacion vy fibrinolisis (por duplicado) y de éstas se
extrajeron los siguientes parametros: Amax, Tc (defini-
do como el tiempo desde que comienza la fibrinofor-
macion, cuando la derivada cambia de 0 a un valor po-
sitivo, hasta el tiempo de Amax), Tf [definido como el
tiempo a partir de Amax hasta que termina la fibrinolisis
(cuando la derivada cambia de un valor negativo a 0)] y
la relacion entre éstos (Tf/Tc). La derivada se calculo
como la variaciéon entre puntos consecutivos de absor-
bancia (y) respecto al tiempo (x), utilizando la férmula
(y2-y1)/(x2-x1). Ademas, se realiz6 un estudio de corre-
lacion entre la Amax en UA y la concentracion de Fg de
la muestra, determinada con el método de Clauss, en
mg/dL y se obtuvo un valor de R El fibrinégeno fue
determinado en un analizador de hemostasis automati-
zado: ACL TOP 500 CTS (Instrumentation Laboratory,
Bedford, Massachusetts, EE.UU.) con el kit Fibrinogen-C
(HemoslIL, 0220301100).

Se realizaron los estudios funcionales de fibrinofor-
macioén y fibrinolisis en 41 muestras de plasma de pa-
cientes con ACVi y en 58 muestras de plasma de con-
troles sin ACVi ni antecedentes de ACVi. Dentro de
los controles sin ACVi, se estudiaron 22 muestras de
plasma de pacientes sin FR para desarrollar un ACVi
(GSFR) (HTA, DM, dislipemia, consumo de tabaco o
antecedente de ECV) y 36 de controles de poblacion ge-
neral con algin factor de riesgo (CCFR), en duplicado.
Se compararon los resultados entre grupos mediante el
lest de hipotesis +Student para dos muestras indepen-
dientes, y se realiz6 analisis de regresion lineal para eva-
luar la influencia de la concentracién de Fg, utilizando
en ambos casos un nivel de significacion de 0,05.



Resultados

En cuanto a la epidemiologia de los grupos clini-
cos estudiados, el grupo CSFR present6 una media +
1C95% de edad de 49,4 + 8,4 anos; de los 22 indivi-
duos 10 eran mujeres y 12 eran hombres y no presen-
taban FR cardiovasculares. El grupo CCFR present6
una media de edad de 63,9 + 3,6 anos; de los 36 indivi-
duos 16 eran mujeres y 20 eran hombres; y en cuanto
a los FR se observaron 21 casos de HTA, 10 casos de
DM, 10 casos de tabaquismo, 7 casos de dislipemia y
un antecedente de ECV. El grupo ACVi presenté una
media de edad de 67,1 + 4,5 anos; de los 41 individuos
18 eran mujeres y 23 eran hombres; y en cuanto a FR,
se observaron 32 casos de HTA, 13 de DM, 22 de taba-
quismo, 18 de dislipemia y 20 casos con antecedente
de ECV.

Se evalué la formacion vy lisis del coagulo ex vivo y
se obtuvieron curvas de fibrinoformacion y fibrinolisis
que permitieron visualizar el comportamiento de la for-
macion vy lisis del coagulo de cada muestra. La Figura 1
muestra las curvas obtenidas en una de las corridas rea-
lizadas.

Las curvas de fibrinoformacién y fibrinolisis exhiben
el perfil esperado, caracterizado por una fase inicial de
latencia (fase lag), seguida de una pendiente ascenden-
te pronunciada que refleja el inicio y la progresion de
la formacién del coagulo. Posteriormente se alcanza
un maximo de absorbancia, correspondiente a la esta-
bilizaciéon del coagulo formado. Finalmente, la curva
muestra una pendiente descendente que representa la
fibrinolisis, la cual disminuye en valor absoluto gradual-
mente hasta completarse.
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En el presente trabajo se hizo foco en Tc, en la Amax
y en el Tf. Los resultados se expresaron como media
con intervalo de confianza 95% (IC95%) y coeficiente
de variacion del grupo (CV).

En cuanto a los Tc, se observé una media + 1C95%
(CV) de 674 + 105 s (37%) para los CSFR, 726 + 95 s
(40%) paralos CCFRy 915 +102s (37%) para los ACVi.
El test estadistico realizado comparando los Tc de los
grupos CSFR y CCFR arroj6 un p de 0,47. Comparan-
do los Tc del grupo CCFR y ACVi se obtuvo un p de
0,01. Entre los grupos CSFR y ACVi el p fue de 0,002. E1
valor del Tc fue mayor en el grupo ACVi comparando
con ambos grupos control, con significacion estadistica
(Fig. 2).

En cuanto a la Amax obtenida para cada grupo, el
grupo CSFR present6 una media + IC95% (CV) de
0,666 + 0,053 UA (19%), el grupo CCFR de 0,674 +
0,070 UA (32%) y el grupo ACVi de 0,768 + 0,066 UA
(28%). El analisis estadistico arroj6 un pde 0,86 al com-
parar los grupos CSFR y CCFR, un p de 0,06 al compa-
rar los grupos CCFR y ACViy un p de 0,02 al comparar
los grupos CSFR y ACVi. Se observé una diferencia esta-
disticamente significativa entre los grupos ACViy CSFR
y se obtuvo un resultado inconcluyente en cuanto a la
presencia de diferencias significativas entre los grupos
CCFR y ACVi (Fig. 3). Ademas, se observé que los valo-
res de Amax eran mds homogéneos en el grupo CSFR
que en los otros dos grupos.

Las medias + IC95% (CV) de los valores de Fg deter-
minados con el método de Clauss (valor de referencia:
200-400 mg/dL) fueron de 316,7 + 24,9 mg/dL (19%) en
el grupo CSFR (valores normales), 407,8 + 47,2 mg/dL
(36%) en el grupo CCFR (valores ligeramente aumen-
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Figura 1. Curvas obtenidas de fibrinoformacién y fibrinolisis de coagulo

Se observan todas las curvas obtenidas en una corrida como ejemplo. Controles sin factores
de riesgo (CSFR): gris claro. Controles con factores de riesgo (CCFR): gris oscuro. ACVi: negro.
Se puede ver una forma similar para los tres grupos clinicos estudiados.
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Figura 2. Distribucion de tiempos de coagulacion en cada grupo clinico estudiado

Distribucién de tiempos de coagulacion (Tc) para cada grupo. Se toma como Tc desde que comienza el proceso

de formacion del coagulo hasta el tiempo del pico. Resultados del analisis estadistico: CCFR y CSFR: p=0,41.

CCFR y ACVi: p=0,01. CSFR y ACVi: p=0,002. Existe diferencia significativa en los Tc del grupo ACVi y los de

los grupos CCFR y CSFR, observandose valores mas elevados para ACVi. CSFR: gris claro. CCFR: gris oscuro.
ACVi: negro. El asterisco indica un p<0,05.
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Figura 3. Distribucion de absorbancias maximas en cada grupo clinico estudiado
Distribucion de alturas de pico para cada grupo. Resultados del analisis estadistico: CCFR y CSFR: p=0,86.
CSFR y ACVi: p=0,02. CCFR y ACVi: p=0,06. Existe diferencia significativa entre el grupo ACVi y el grupo
CSFR, observandose valores mas elevados para ACVi. CSFR: gris claro. CCFR: gris oscuro. ACVi: negro. El

asterisco indica un p<0,05.

tados) y 576,1 + 46,5 mg/dL (26%) en el grupo ACVi
(valores aumentados). En cuanto al analisis estadistico,
se demostr6 la existencia de diferencia significativa en
las medias de los valores de Fg entre todos los grupos
(p=0,001 entre CSFR y CCFR, p=1x10"® entre CSFR y
ACViy p=4x10% entre CCFR y ACVi). Aqui también se
observo que los valores de Fg eran mas homogéneos en
el grupo CSFR que en los otros dos grupos.
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También se estudio la relaciéon entre la Amax obte-
nida y la concentraciéon de Fg medida mediante el mé-
todo de Clauss y se observé una tendencia hacia una
correlacién lineal, con un R? de 0,55 (Fig. 4).

Comparando los Tf (duracion de la lisis) se observo
una media + 1C95% (CV) de 1373 + 153 s (27%) para
los CSFR, de 1340 + 130 s (30%) para los CCFR y de
1621 + 180 s (36%) para el grupo ACVi. El andlisis esta-



Fibrinoformacion y fibrinolisis en ACV isquémico 139

®ACVi @®CCFR CSFR
1200
2 4
B R*=0.5528 -
3 ., °
w800 o, o o =
E © 8- *
2 600 * "I i’ ........ 4 °
(9]
1} G o . .. ‘o9
0
c r's ) L X ]
£ 400 I e
o
i o b iy
200 [
0
0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2 1,4
Absorbancia maxima (UA)

Figura 4. Correlacion de la absorbancia maxima con la concentracion de fibrinégeno
en cada individuo estudiado

Concentracion de fibrindgeno en funcién de la absorbancia méaxima para cada muestra. Se observa una tendencia lineal al
relacionar ambos valores, la cual se muestra en la linea punteada negra. CSFR: gris claro. CCFR: gris oscuro. ACVi: negro.

distico arrojé un p de 0,75 al comparar los Tf entre los
grupos CSFR y CCFR, un valor p de 0,02 al comparar
los Tf entre CCFR y ACVi, y un valor de p de 0,04 entre
CSFR y ACVi. El grupo ACVi present6 un valor medio
mayor que los otros dos grupos, con diferencia estadis-
ticamente significativa (Fig. 5).

Finalmente, al analizar las relaciones Tf/Tc, se ob-
tuvieron valores de media + 1C95% (CV) de 2,26 +

0,36 (38%) para el grupo CSFR, de 2,13 + 0,31 (45%)
para el grupo CCFR y de 1,88 = 0,19 (34%) para el
grupo ACVi, sin haberse encontrado diferencias esta-
disticamente significativas entre grupos ($=0,58 entre
CSFR y CCFR, $=0,08 entre CSFR y ACViy p=0,20 en-
tre CCFR y ACVi).

Para evaluar el impacto de la concentraciéon de Fg
en los parametros analizados se realiz6 un analisis de
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Figura 5. Distribucidn de tiempos de fibrinolisis en cada grupo clinico estudiado

Distribucién de tiempos de lisis para cada grupo. Se toma como tiempo de lisis desde el tiempo del

pico (donde comienza la lisis) hasta el tiempo final. Resultados del analisis estadistico: CCFR y CSFR:

p=0,75. CCFR y ACVi: p=0,02. CSFR y ACVi: p=0,04. Existe una diferencia significativa entre el grupo

ACViy los grupos CCFR y CSFR, observandose valores méas elevados para ACVi. CSFR: gris claro. CCFR:
gris oscuro. ACVi: negro. El asterisco indica p<0,05.
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regresion por grupo. En los grupos CSFR y ACVi, al gra-
ficar Tc, Tf y Tf/Tc en funcién de la concentracién de
Fg, las pendientes de las lineas de tendencia obtenidas no
fueron significativamente diferentes de cero (4>0,05), lo
que sugiere que la concentracién de Fg no influye signifi-
cativamente en estos parametros y, por lo tanto, no es ne-
cesario realizar un ajuste. No obstante, en ambos grupos
se observo una asociacion estadisticamente significativa
entre Amax y la concentracion de Fg, lo que justificé un
ajuste posterior de este parametro para el analisis compa-
rativo entre grupos.

En el grupo CCFR, el anadlisis mostré que Tf'y Tf/Tc
tampoco presentaban una relacién significativa con Fg
(p>0,05). Sin embargo, tanto Tc como Amax si mostra-
ron una asociacion estadisticamente significativa con la
concentracion de Fg, por lo que se ajustaron estos valo-
res antes del reanalisis comparativo.

Tras aplicar los ajustes correspondientes, se realiza-
ron nuevas comparaciones entre los grupos utilizando la
prueba #Student. Como resultado, se observaron algu-
nos cambios respecto al analisis previo. En primer lugar,
al ajustar Tc en el grupo CCFR, se identificé una diferen-
cia significativa entre los grupos CSFR y CCFR, la cual
no se habia evidenciado antes del ajuste. Se mantuvieron
las diferencias previamente observadas entre los grupos
CCFR y ACV3i, asi como entre CSFR y ACVi.

En cuanto a Amax, tras el ajuste en todos los grupos,
se encontroé que, mientras que previamente solo se habia
identificado una diferencia significativa entre los gru-
pos ACVi y CSFR, el analisis ajustado revel6 diferencias
significativas en Amax entre los tres grupos. En sintesis,
el ajuste por concentraciéon de Fg no eliminé las dife-
rencias significativas observadas previamente, sino que
permiti6 identificar nuevas diferencias entre los grupos,
brindando un analisis mas preciso de los datos.

Discusion y Conclusiones

Se obtuvieron curvas de fibrinoformacion y fibrinoli-
sis que permiten visualizar la tendencia de la formacion
y lisis de un codgulo. En los pardmetros Tf y Tf/Tc, los
analisis estadisticos realizados para comparar los grupos
control CSFR y CCFR no arrojaron evidencia de diferen-
cias significativas. No asi para los parametros Tc y Amax,
que tras su ajuste por concentracion de Fg, mostraron
diferencias entre los grupos CSFR y CCFR. Cuando se
compararon el Tcy el Tf del grupo ACVi con ambos gru-
pos control se encontraron diferencias estadisticamente
significativas, con ambos tiempos mayores en el grupo
ACVi. Estos hallazgos apuntan a que los Tf serian ma-
yores en los pacientes con ACVi, es decir que la lisis del
coagulo ocurriria de forma mas lenta, indicando una
capacidad fibrinolitica disminuida, lo cual es un factor
protrombético que podria estar favoreciendo el desarro-
llo o perpetuando el evento de ACVi (1). También los
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Tc serian mayores en ACVi, es decir que el tiempo que
transcurre entre que comienza a formarse el coagulo y
éste alcanza su maxima turbidez es mayor.

Otro hallazgo es que la Amax de las curvas es mayor
en el grupo ACVi, comparando con el grupo CSFR, con
evidencia estadistica. En la bibliografia se plantea que la
Amax podria estar relacionada a la cantidad de Fg de la
muestra y que una Amax aumentada puede ser causada
por un incremento en la concentraciéon de Fg plasmati-
co. En este caso las muestras del grupo ACVi presenta-
ban valores de Fg elevados, mientras que el grupo CSFR
presento valores de Fg normales (22). Cuando se realizé
el analisis de regresion se observé que efectivamente la
concentracion de Fg influia en el valor de Amax con sig-
nificacion estadistica.

Cuando se estudio la correlacién entre la Amax y la
concentracion de Fg determinada por el método de
Clauss, se observo una correlacion positiva en todos los
grupos estudiados, con un R2de 0,55. Este R? indica que,
si bien la concentracién de Fg estd influyendo, puede ha-
ber otras variables que también influyen en el valor de
Amax obtenida, por ejemplo, la arquitectura de la red
de Fb formada.

Estos resultados pueden interpretarse como que en los
pacientes ACVi el coagulo se forma durante mas tiempo,
alcanzando una Amax consistente con la cantidad de Fg
que contienen y con la calidad de la Fb formada, y luego
tarda mas tiempo en ser degradado por el sistema fibrino-
litico. Aqui cabe aclarar que una limitacion de este estudio
es que no se determino la concentraciéon de componentes
de ese sistema (como PAI-1, plasmin6geno o tPA) de ma-
nera previa al estudio, por lo cual se desconoce si estos ele-
mentos, que podian estar alterados en algunos pacientes,
podrian estar actuando como variables confusoras.

Se han realizado estudios de formacion y lisis de
coagulo en condiciones clinicas cardiovasculares como
sindrome coronario agudo, enfermedad arterial corona-
ria, trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar y
ACVi, donde el hallazgo frecuente fue un aumento en
el tiempo de lisis (23) (24). También se observo este au-
mento del Tf en DM, disfuncién hepatica y sepsis (25)
(26) (27). En el caso de codgulos de pacientes ACVi,
Undas et al. (28) realizaron ademas estudios de permea-
cién y microscopia electrénica y encontraron que €stos
presentaban una red menos porosa y por tanto menos
susceptible a fibrinolisis, mds compacta, con una mayor
masa de coagulo y con fibras mas gruesas. En otro tra-
bajo se describieron propiedades alteradas de coagulos
de pacientes con sindrome coronario agudo, como mas
resistentes a la fibrinolisis, y correlacionaron estas carac-
teristicas con el estrés oxidativo, apuntando al Fg como
responsable de las observaciones, por su susceptibilidad
a PTMs nitroxidativas que generan cambios en la funcio-
nalidad del proceso hemostatico (29) (30).

Con la premisa de que el Fg de los pacientes con ACVi
estaria nitrado, apoyada por los resultados obtenidos en



este grupo de investigacion (14) (31), resulta interesante
preguntarse como afectaria esta modificacion a la fibrino-
formacion y fibrinolisis y si esto es algo que se esta obser-
vando. Se han realizado estudios funcionales y de imagen
en codgulos que contenian Fg nitrado in vivo e in vitroy
se han encontrado cambios en la cinética, arquitectura,
rigidez y fibrinolisis. Parastatidis et al. (32) observaron un
aumento en la absorbancia y turbidez final en muestras
que contenian Fg nitrado, un aumento en la velocidad
inicial de formacion del coagulo, lo cual asociaron a una
aceleracion de la agregacion lateral, y un aumento en la
firmeza del codgulo, lo cual se asociaria a una disminu-
cion en la tasa de fibrinolisis. Sus hallazgos apuntan a una
consecuencia funcional de la nitracién del Fg, hacia una
ganancia de funcién de éste (coagulacion mas rapida,
coagulo mas denso). Esos hallazgos concuerdan en parte
con lo observado por Vadseth et al. (33) quienes, al anali-
zar la polimerizacién de muestras de pacientes con enfer-
medad coronaria arterial y muestras de Fg nitrado in vitro,
hallaron una fase de latencia mas corta, un rapido aumen-
to de la velocidad inicial y una turbidez final aumentada.
Una diferencia entre este trabajo y el anteriormente men-
cionado, es que no se observo alteracion en la lisis.

Otro estudio interesante a comentar es el realizado por
IlI-Raga et al. (13) quienes mediante tromboelastometria
analizaron trombos formados en condiciones nitroxidati-
vas y observaron un aumento en el tiempo de formacion
de Fb, disminucién en la firmeza y amplitud del coagulo
e inhibici6én en la fibrinolisis haciendo los codgulos mads
estables. Cabe aclarar que en este estudio los cambios
observados pudieron deberse a una nitracion global de
proteinas y factores de la cascada de la coagulacién y la
fibrinolisis. Los autores plantearon que la nitracién de Fg
enlentece la formacion del coagulo, a la vez que lo hace
mas resistente a la fibrinolisis y que este proceso puede
ser una respuesta protectora para modular la coagulacion
de modo de permitir una perfusion parcial en las etapas
iniciales de la hemostasis, pero que en una etapa mas
avanzada del proceso, estabiliza el coagulo.

Como se puede ver, los resultados en cuanto a la fun-
cionalidad del Fg cuando estd nitrado resultan contro-
versiales y esto puede deberse a las condiciones de ni-
tracién ensayadas, ya que en algunos estudios se utilizan
muestras nitradas in vivo por el proceso fisiopatologico
de distrés nitroxidativo, mientras que otras se tratan de
Fg aislado nitrado ¢n vitro. En el caso de lo expuesto en
el presente trabajo, el Fg habria sido nitrado in vivo 'y
los resultados se asemejan a lo observado por Ill-Raga et
al. (13). Sin embargo, existe la necesidad de seguir estu-
diando la fibrinoformacién y fibrinolisis para corroborar
estos resultados. También seria ttil la observacion de la
estructura del codgulo mediante miscroscopia electréni-
cay la determinacién de nitracion en el mismo con estu-
dios inmunoquimicos.

La presente investigaciéon tuvo como objetivo el estu-
dio de la funcionalidad del coagulo formado ex vivo a
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partir de plasma de pacientes con ACVi. Existen multi-
ples publicaciones que indican una alteracién en las ca-
racteristicas funcionales observables de estos coagulos,
que se atribuyen a cambios estructurales, sin explicar la
causa de esos cambios. Anteriormente, en este grupo de
investigacion se gener6 evidencia de la existencia de ni-
troxidacion en el Fg y plasma de pacientes con ACVi (14)
(31). También se encontr6 nitroxidacion de Fg y otras
proteinas de coagulos formados in vivo (trombos) en pa-
cientes con ACViy se observo mediante experimentos in
silico como la existencia de PTMs nitroxidativas afectaba
la estructura regional de la molécula de Fg y alteraba po-
tencialmente la funcionalidad (34).

Resulta interesante observar las alteraciones funciona-
les del coagulo, pues se evidencian clinicamente como
una situacion protrombética debido a hipercoagulabili-
dad o a hipofibrinolisis, o a una hemorragia debida a hi-
pocoagulabilidad o hiperfibrinolisis. Del mismo modo, re-
sulta interesante conocer las causas de esos cambios, que
pueden ser alteraciones estructurales, causadas a su vez
por una situacién de inflamacién y distrés nitroxidativo.
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Resumen

La nocardiosis es una infeccion de distribucién mundial y se asocia a ba-
cilos gram positivos del género Nocardia. La presentacion clinica varia am-
pliamente y puede afectar a cualquier sistema del cuerpo, principalmente
la piel y tejidos subcutaneos, los pulmones y el sistema nervioso central. Se
presenta el caso de un paciente de sexo masculino de 81 afios de edad con
antecedentes de hipertensién arterial, deterioro cognitivo, infarto agudo de
miocardio con colocacién de cuatro stents, aneurisma de aorta abdominal
y colecistectomia previa, pero sin registro de tratamientos ni patologias que
generaran inmunosupresion, con bacteriemia por Nocardia farcinica a partir
de un foco infeccioso en piel y partes blandas que respondié favorablemen-
te al tratamiento antimicrobiano y al control quirtrgico del foco infeccioso.

Palabras clave: Nocardia farcinica; Nocardiosis; Bacteriemia

Nocardia farcinica: diagnostic and therapeutic challen-
ges in an elderly patient with bacteremia

Abstract

Nocardiosis is an infection of worldwide distribution and is associated with
gram-positive bacilli of the genus Nocardia. The clinical presentation varies
widely affecting any body system, mainly the skin and subcutaneous tissues,
lungs and central nervous system. The case of an 81-year-old male patient
is introduced here. He has a history of arterial hypertension, cognitive im-
pairment, acute myocardial infarction with four stents, abdominal aortic an-
eurysm and previous cholecystectomy, but with no record of treatments or
pathologies that generated immunosuppression. He presents with bacteremia
caused by Nocardia farcinica originating from an infectious focus in the skin
and soft tissues, which responded favourably to antimicrobial treatment and
surgical management of the infectious site.

Keywords: Nocardia farcinica; Nocardiosis; Bacteremia

Nocardia farcinica: desafios diagndsticos e terapéuticos
em um paciente idoso com bacteremia

Resumo

A nocardiose é uma infecgdo de distribuicdo mundial e estd associada a
bacilos gram-positivos do género Nocardia spp. A apresentag&o clinica varia
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amplamente, afetando qualquer sistema do corpo, principalmente pele e tecidos subcutédneos, pul-
moes e sistema nervoso central. Apresenta-se o caso de um paciente do sexo masculino, 81 anos,
com histéria de hipertensdo arterial, comprometimento cognitivo, infarto agudo do miocardio com
colocacao de quatro stents, aneurisma de aorta abdominal e colecistectomia prévia, mas sem registro
de tratamentos ou patologias que gerassem imunossupressao com bacteremia por Nocardia farcinica
a partir de um foco infeccioso em pele e tecidos moles que respondeu favoravelmente ao tratamento
antimicrobiano e ao controle cirtrgico do foco infeccioso.

Palavras-chave: Nocardia farcinica; Nocardiose; Bacteremia

Introduccién

La nocardiosis es una infeccion de distribucion mun-
dial y se asocia a bacilos gram positivos del género No-
cardia. Estos bacilos son actinomicetos aerobios estrictos
ubicuos que en general presentan ramificaciones y son
parcialmente acido-alcohol resistentes; la identificacion
de género por técnicas convencionales supone un desa-
fio para el laboratorio de bacteriologia y la identificacion
de especie requiere métodos como la espectrometria de
masas y/o secuenciaciéon de genes constitutivos (1).

La presentacion clinica de la nocardiosis varia am-
pliamente y puede afectar a cualquier sistema del cuer-
po, como la piel, los pulmones, el sistema nervioso cen-
tral y, en casos menos frecuentes pero significativos, la
sangre. Involucra principalmente a pacientes inmuno-
comprometidos, pero puede, en casos de inoculacién
traumatica, también causar infecciones de tejidos blan-
dos en pacientes inmunocompetentes. La enfermedad
es dificil de tratar y pueden ser necesarios anos o meses
para erradicarla (1).

A continuacion se presenta el caso de una disemina-
cion hematoégena de Nocardia farcinica en un paciente
sin factores de riesgo para inmunosupresion aunque
con diversas comorbilidades.

Presentacion del caso

Se presenta el caso de un paciente de sexo masculino
de 81 anos con antecedentes de hipertension arterial,
deterioro cognitivo por enfermedad de Parkinson avan-
zada, infarto agudo de miocardio con colocaciéon de
cuatro stents coronarios, aneurisma de aorta abdominal
y colecistectomia previa, pero sin registro de tratamien-
tos ni patologias que generaran inmunosupresion.

El paciente se admitié en el Hospital Naval Pedro
Mallo de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires por
consultas recurrentes de infecciones del tracto urina-
rio, acompanadas de astenia, adinamia y negativismo a
la ingesta que lo llevaron a la postracion. Se le diagnos-
tic6 inicialmente cistitis aguda y se inici6 tratamiento
con cefalexina de 1 g/12 h por via oral por urocultivos
previos con Kiebsiella pneumoniae sensible a dicho anti-
biético. No se logré en el interrogatorio saber qué anti-
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biéticos habia recibido previamente a esta internacion.
Permaneci6 internado durante un mes en el servicio de
Clinica Médica para estudio de una posible neoplasia
que justificara el deterioro clinico y durante su perma-
nencia presento escaras sacras y trocantéreas debido a
la postraciéon prolongada. Promediando la tercera se-
mana de internacion, el servicio tratante solicito inter-
consulta con el Servicio de Infectologia por febricula, a
pesar del tratamiento adecuado para la infeccién urina-
ria. En esta evaluacion se evidencio la presencia de las
escaras que se mencionaron y de una masa indurada,
de aproximadamente 5 cm de didmetro en el gemelo
izquierdo, sin eritema con edema circundante y dolor.
Se tom6 una muestra por biopsia para cultivo y anato-
mia patolégica. Se realiz6 una tomografia computada
de torax, en busqueda de posibles focos infecciosos y
solo se evidenci6 derrame pleural bilateral y atelectasia
pasiva, sin evidencia de nédulos o infiltrados.

En los analisis de laboratorio que se realizaron al
ingreso se constaté un recuento elevado de glébulos
blancos (17900 células/mm?) y se repiti6 el urocultivo
donde desarroll6 nuevamente K. pneumoniae y Entero-
coccus faecalis con recuentos de 105 UFC/mL de ambos
microorganismos por lo que se rot6 el tratamiento a
piperacilina-tazobactam (4,5 g/6 h, i.v.).

Se solicit6 test de HIV que result6 no reactivo.

Se obtuvieron muestras de biopsia de la masa del
gemelo que se enviaron para estudios microbiolégicos
(bacteriolégico, micol6gico y para micobacterias) y dos
muestras de hemocultivos en frascos aerébicos (bioMé-
rieux, Marcy, Francia) por presentar el paciente febri-
cula sin un foco infeccioso claro.

Materiales y Métodos

El estudio bacteriol6gico rutinario de la biopsia in-
cluy6 la siembra en agar sangre Columbia, agar choco-
late (en atmosfera de 5-10% de CO,), en CLDE y en
caldo tioglicolato (ambos en atmosfera aerobica). To-
dos los medios s6lidos se incubaron a 35 °C por 72 h'y
el caldo por cinco dias a la misma temperatura.

La coloraciéon de Gram de la biopsia mostré abun-
dante respuesta inflamatoria con neutréfilos, pero no
se observaron bacterias.



Alas 72 h de incubacién se observaron bacilos gram
positivos ramificados en uno de los frascos de hemo-
cultivo, asi como en los medios de cultivo de agar
sangre, agar chocolate y en el caldo donde se sem-
bré la muestra de biopsia. La coloraciéon de Kinyoun
confirmé que estos bacilos eran dcido-resistentes. Las
colonias presentaban caracteristicas distintivas: color
blanco, textura rugosa y apariencia yesosa. El aislado
se identific6 como Nocardia farcinica mediante espec-
trometria de masas (MALDI-TOF) con el equipo Mi-
croflex (Bruker Daltonics) con el software Flex Control
(version 3.4), MALDI Biotyper Real Time Classification
(RTC) and Offline Classification (OC, version 3.1), con
un score de 2,09. Este mismo microorganismo se ais-
16 tanto en los hemocultivos como en el cultivo de la
muestra de biopsia.

Ademas, se hicieron pruebas de sensibilidad me-
diante un método epsilométrico (Etest, bioMérieux,
Marcy, Francia); para ello se us6é un inéculo de 0,5 de
McFarland en medio de Mueller Hinton, que se incubo
a 35 °C en atmosfera aerébica por 24 h. El microorga-
nismo fue sensible a amikacina (0,75 pg/mL), cipro-
floxacina (0,094 pg/mL), imipenem (0,125 pg/mL),
ceftriaxona (2 pg/mL), trimetoprima-sulfametoxazol
(=0,5 pg/mL), linezolid (0,38 pg/mL) y minociclina
(0,5 pg/mL) (2).

En base a estos resultados el tratamiento se cambid
a imipenem (500 mg/6 h, i.v.) y trimetoprima-sulfame-
toxazol (15-20 mg/kg/dia por via oral).

El paciente evolucioné con defervescencia de la cur-
va térmica y mejoria de los parametros de laboratorio, a
pesar de lo cual tuvo que prolongar su estancia hospita-
laria y falleci6 por causas relacionadas a sus anteceden-
tes cardiologicos.

El Comité de Etica Humana de este hospital aprob6
la publicacion del caso clinico, asi como la revision de
los registros médicos electrénicos y eximi6 del consenti-
miento informado para este estudio retrospectivo.

Discusion y Conclusiones

El género Nocardia fue descripto en 1889 por Trevi-
san; sin embargo, los primeros casos clinicos se publi-
caron a principios de 1900. En la actualidad hay alre-
dedor de 109 especies de las cuales menos de la mitad
tienen relevancia clinica (1).

Son bacilos gram positivos ramificados, con acido
resistencia parcial, presentan resistencia a la lisozima
y son catalasa positivos (1). En los medios de cultivo
pueden verse como colonias blancas con micelio aéreo,
aunque N. farcinica puede mostrar colonias mucosas en
los cultivos mas jovenes (1). En la actualidad, los mé-
todos moleculares que se usan con mas frecuencia son
los que emplean PCR para la secuenciacion de los ge-
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nes 16S rRNA, gyrB, secA 'y de otros como hsp65, rpoB'y
también MLST (multilocus sequence typing) y analisis del
genoma completo, que se considera el método de refe-
rencia para la identificacién a nivel de especie en este
género, sobre todo cuando se presenta una similitud
del 70% entre especies. Otro método se basa en la pro-
teémica (MALDI-TOF) que permite la identificacion
en forma simple y en pocos minutos; sin embargo, pue-
de ser necesario complementar con técnicas molecula-
res cuando se obtienen resultados de baja puntuaciéon
de confianza, especies que son filogenéticamente cer-
canas y para identificar aquellas que no estan en la base
de datos, por lo que resulta muy importante la actuali-
zacion regular de las mismas (1) (3) (4). Puede haber
diferencias en el rendimiento de acuerdo con el medio
de cultivo del que se parte, pero la utilizaciéon de agar
sangre Columbia demostro6 los mejores valores y en este
caso fue el medio que se utilizé (4). Esta metodologia
puede presentar limitaciones con algunas especies me-
nos frecuentes (N. cyriacigeorgica, N. aobensis, N. lestacea)
o para diferenciar especies dentro de ciertos comple-
jos (N. abscessus, N. brevicatena - N. pauctvorans, N. trans-
valensis) y es necesario complementarla con técnicas
moleculares (1) (4). Aunque los distintos fabricantes
presentan mejoras periodicas en las bases de datos, se
demostré que el rendimiento se puede mejorar con el
uso de éstas ampliadas por el usuario con respecto a la
comercial (1) (4). N. farcinica, N. brasiliensis, complejo
N. novay N. otitidiscaviarum se identifican correctamen-
te por medio de esta metodologia aunque se comunico
alguna confusion con N. brasiliensis en muy pocas cepas
(4). Una limitacion de este estudio fue la imposibilidad
de corroborar la identificaciéon por técnicas genémicas.

Todas estas técnicas estan reemplazando a la identi-
ficaciéon bioquimica convencional, la que ademas lleva
tiempo, lo que reduce su impacto clinico, son laborio-
sas y poco confiables, sobre todo para las nuevas espe-
cies (1) (2) (3) (4).

El diagnoéstico serolégico no es confiable para la
identificacion de estos microorganismos dado que hay
reacciones cruzadas con Mycobacterium, Rhodococcus y
otros géneros dentro de los actinomicetales (3).

Si bien el método recomendado por el CLSI (Clinical
and Laboratory Standards Institute) es la microdilucion,
las técnicas epsilométricas son una alternativa practica
para obtener la sensibilidad antibiética; los antibioticos
de primera linea a ensayar incluyen a amikacina, amoxi-
cilina-acido clavulanico, ceftriaxona, ciprofloxacina,
claritromicina, imipenem, linezolid, minociclina, moxi-
floxacina, trimetoprima-sulfametoxazol y tobramicina,
en tanto que los de segunda linea son cefepima, cefo-
taxima y doxiciclina (1) (2). Los patrones de sensibili-
dad pueden ayudar a apoyar la identificacion a nivel de
especie y, por lo tanto, determinar la misma resulta de
utilidad para este fin, ademas de servir para optimizar
el tratamiento del paciente y aumentar las posibilidades
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de éxito terapéutico. N. farcinica presenta resistencia
natural a ceftriaxona, sin embargo, en este caso particu-
lar la cepa mostroé sensibilidad in vitro (1) (2).

En infecciones humanas, el microorganismo se aisla
con mas frecuencia a partir de muestras respiratorias (la-
vado bronquial, lavado broncoalveolar, esputo), abscesos
o drenajes de heridas y de sangre, en menor medida a
partir de biopsias de cerebro, LCR o de muestras oculares
(1) (3) (5) (6) (7) (8) (9) (10) (11) (12) (13) (14) (15).

La nocardiosis no se considero desde el inicio en el
paciente ya que a pesar de ser anoso y tener distintas
comorbilidades, no tenia factores de inmunosupresion
conocidos. Presentaba una lesién en la pierna con apa-
riencia de masa tumoral que, dado el cuadro clinico,
paso inicialmente desapercibida por no presentar ce-
lulitis ni otro signo de infeccién evidente. La infeccion
cutanea por N. farcinica fue un hallazgo a partir de la
positivizacion de hemocultivos tomados por la per-
sistencia de febricula y mal estado clinico a pesar del
tratamiento antibiético que se administré debido a la
infeccién urinaria.

Clinicamente es dificil distinguir la nocardiosis cu-
tanea primaria de una lesiéon cutanea de otra etiologia
(1), por lo que resulta ventajoso para el diagnéstico de
esta patologia realizar un cultivo especializado y contar
con herramientas como MALDI-TOF o con ensayos de
biologia molecular para la correcta y rapida identifica-
cion de estos microorganismos dificiles de identificar
por pruebas fenotipicas.

Por otro lado, si bien no son habituales las formas
diseminadas en pacientes sin evidencia de inmunosu-
presion, es importante el adecuado diagnostico y trata-
miento para evitar el impacto a otros 6rganos como el
sistema nervioso central. En este caso, se descarté una
lesiéon ocupante de espacio mediante resonancia mag-
nética nuclear de encéfalo, pero no se pudo asegurar
que no existiera diseminacion a liquido pleural dada la
imposibilidad de obtener una muestra del mismo debi-
do al fallecimiento del paciente (1).
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Resumen

Estudio retrospectivo descriptivo de los resultados de parasitoldgicos seriados
de materia fecal (PMF) y escobillado anal (EA) remitidos para su estudio du-
rante el periodo comprendido entre enero de 2020 y diciembre de 2023. Se
analizaron 1806 muestras (1157 PMF y 649 EA) correspondientes a 1285
pacientes. Fueron positivos 300 PMF (25,9%) y 87 EA (13,4%). La pre-
valencia global de parasitosis fue del 27,4%, significativamente mayor en
menores de 16 afos (35,3%) comparada con adultos (22,5%) (p<0,001).
Los parasitos mas prevalentes en el grupo de menores de 16 afios fueron:
Enterobius vermicularis (21,8%), Blastocystis spp. (14,8%), Entamoeba coli
(4,9%), Giardia lamblia (4,5%) y Endolimax nana (3,0%). En pacientes de
16 afios 0 maés: Blastocystis spp. (15,8%), E. nana (4,4%), E. vermicularis
(3,9%), E. coli (2,9%) y G. lamblia (1,1%). E. vermicularisy G. lamblia se
asociaron con pacientes pediatricos (p<0,001). La distribucién es coinciden-
te con bibliografia local y regional.

Palabras clave: Parasitosis intestinal; Prevalencia; Enteroparasitos

Prevalence and distribution of intestinal parasites in pa-
tients treated at “Dr. Teodoro Alvarez” General Hospital

Abstract

Descriptive retrospective study of ova and parasite exam results from mul-
tiple stool samples (O&P) and perianal swabs (PS) submitted for analysis
from January 2020 to December 2023. A total of 1806 stool specimens from
1285 patients (1157 O&P and 649 PS) were analised. Positive results were
found in 300 O&P (25.9%) and 87 PS (13.4%). The overall rate of parasitosis
was 27.4%, significantly higher in individuals under 16 years of age (35.3%)
as compared to adults (22.5%) (p<0.001). The most prevalent parasites in the
<16 year-old group were: Enterobius vermicularis (21.8%), Blastocystis spp.
(14.8%), Entamoeba coli (4.9%), Giardia lamblia (4.5%), and Endolimax nana
(3.0%). In patients aged 16 years or older: Blastocystis spp. (15.8%), E.
nana (4.4%), E. vermicularis (3.9%), E. coli (2.9%), and G. lamblia (1.1%). E.
vermicularis and G. lamblia were associated with pediatric patients (p<0.001).
The distribution is consistent with local and regional literature.

Keywords: Intestinal parasitosis; Prevalence; Enteroparasites
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Prevaléncia e distribuicdo de parasitas intestinais em pacientes atendidos
no Hospital Geral de Agudos “Dr. Teodoro Alvarez”

Resumo

Estudo retrospectivo descritivo dos resultados de exames parasitolégicos de fezes (EPF) e esfregaco
ana (EA) encaminhados para anélise no periodo entre janeiro de 2020 e dezembro de 2023. Foram
analisadas 1806 amostras (1157 EPF e 649 EA) correspondentes a 1285 pacientes. Foram posi-
tivos 300 EPF (25,9%) e 87 EA (13,4%). A prevaléncia global de parasitoses foi de 27,4%, sendo
significativamente maior em menores de 16 anos (35,3%) em comparacdo com adultos (22,5%)
(p<0,001). Os parasitas mais prevalentes no grupo de menores de 16 anos foram: Enterobius vermi-
cularis (21,8%), Blastocystis spp. (14,8%), Entamoeba coli (4,9%), Giardia lamblia (4,5%) e Endo-
limax nana (3,0%). Em pacientes de 16 anos ou mais: Blastocystis spp. (15,8%), E. nana (4,4%),
E. vermicularis (3,9%), E. coli (2,9%) e G. lamblia (1,1%). E. vermicularis e G. lamblia foram asso-
ciados a pacientes pediétricos (p<0,001). A distribuigdo coincide com a bibliografia local e regional.

Palavras-chave: Parasitoses intestinais; Prevaléncia; Enteroparasitas

Introduccién

Las parasitosis intestinales representan un importante
problema de salud publica global, con una prevalencia
variable en diferentes regiones y contextos socioeco-
noémicos. Afectan principalmente a grupos vulnerables
como ninosy, en el caso de personas inmunocomprome-
tidas, las presentaciones son mas graves y floridas. Su pre-
valencia es mayor en paises en vias de desarrollo, donde
la contaminacion fecal del suelo, el agua y los alimentos
es fuente de infeccion y reinfeccion como consecuencia
de deficientes condiciones de saneamiento y falta de
control, prevencion y educacion sanitaria. Esta proble-
matica se aborda cada vez mas desde la perspectiva de
“Una Salud”, un enfoque que reconoce la interrelaciéon
entre la salud humana, animal y ambiental y sostiene que
las parasitosis intestinales no solo son un problema de
salud individual sino también un reflejo de las condi-
ciones sanitarias y ambientales de una comunidad. En
este sentido, la prevalencia de parasitosis intestinales se
ha tomado como indicador del estado de salud de una
poblacién (1) (2).

En la Argentina, la prevalencia de enteroparasitosis
y la diversidad de géneros y especies predominantes va-
rian considerablemente de una region a otra. Esta va-
riabilidad se debe a la diversidad de climas y suelos, asi
como a las condiciones socioambientales. Por ejemplo,
los geohelmintos muestran una frecuencia que oscila
entre el 0,6% y el 88%, lo que evidencia una distribu-
cion heterogénea a lo largo y ancho del pais (3) (4).

Si bien se han realizado numerosos estudios en areas
periurbanas y rurales, los datos sobre prevalencia y dis-
tribucién de estos pardsitos en hospitales urbanos de
la Ciudad de Buenos Aires son limitados. Este estudio
tiene como objetivo evaluar los géneros y especies pa-
rasitarias mas frecuentes en esta poblacion, asi como
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su distribucién en los diferentes grupos etarios, para
aportar evidencia cientifica local que permita com-
prender mejor la dinamica de las enteroparasitosis
en nuestro entorno y ser de utilidad para el diseno de
intervenciones mas focalizadas y eficaces para reducir
su impacto en la salud de la poblacion.

Materiales y Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo y de
corte transversal de los resultados de las muestras de
materia fecal y escobillados anales procesados en el
laboratorio de la Seccién Microbiologia del Hospital
General de Agudos “Dr. Teodoro Alvarez” durante el
periodo comprendido entre enero de 2020 y diciem-
bre de 2023.

Se incluyeron 1285 pacientes de los cuales se ob-
tuvieron 1157 muestras de materia fecal recolectadas
en forma seriada y 649 muestras de escobillado anal
(EA) para busqueda de Enterobius vermicularis. El es-
tudio parasitologico seriado de materia fecal (PMF)
consistio en la recolecciéon de al menos seis muestras
de materia fecal en dias consecutivos utilizando como
conservante una solucion de acetato de sodio-acido
acético-formaldehido (SAF). La técnica empleada
para su estudio fue el método de concentracion de
Telemann modificado, por su adecuada sensibilidad
en la busqueda de protozoos y helmintos. Respecto
del escobillado anal, este procedimiento se realiz6
durante seis dias por la manana en los que se toma-
ron muestras de la zona perianal con gasa estéril y se
utilizaron frascos con 25 mL de formol al 5% como
conservante. En el laboratorio las muestras fueron
agitadas vigorosamente y el liquido fue centrifugado
a 400 g durante 10 min. El sedimento obtenido se ob-



servé con microscopio optico. Se excluyeron las mues-
tras mal recolectadas, es decir, aquellas sin conservante
o con volumen insuficiente.

Los datos fueron recolectados en planillas de Excel
y analizados en forma de frecuencia. Se buscé en la his-
toria clinica el domicilio de todos los pacientes para cla-
sificar su area de pertenencia (urbana o periurbana).
La poblacién se estratifico por edad en dos rangos: 0
a 15 anos y 16 anos o mas. Para el analisis estadistico
se utilizo el software IBM SPSS Statistics, version 29. Se
evaluo la asociacion estadistica entre las variables inde-
pendientes “edad” y “sexo” y la variable dependiente
“parasitosis” mediante la prueba de Chi cuadrado, con
un intervalo de confianza del 95%. El nivel de significa-
cion establecido fue de p=0,05.

El protocolo de investigacion se ajusto6 a lo estableci-
do por la Declaracion Universal de los Derechos Huma-
nos de 1948, las normas éticas del Codigo de Niirem-
berg de 1947 y la Declaracién de Helsinki de 1964 y sus
sucesivas enmiendas. Se prest6 especial atencion a lo
normado por la Ley Nacional N° 25326 de proteccion
de datos personales.

Resultados

Se analizaron un total de 1806 muestras: 1157 PMF y
649 EA. Se obtuvieron resultados positivos en 300 PMF
(25,93%) y 87 EA (13,41%). Considerando a los 1285
pacientes incluidos en el estudio, la prevalencia global
de parasitosis fue del 27.4%, definiendo como “parasi-
tados” a aquellos pacientes con al menos un resultado
positivo: PMF, EA o ambos.

En cuanto a la distribucion etaria, el rango de 0 a
15 anos present6é una mayor proporcion de resultados
positivos. No se observaron diferencias significativas en
la prevalencia de parasitosis intestinales entre varones y
mujeres (TablaI).

Tabla |. Prevalencia de parasitosis intestinales segtin rango etario

¥ sexo
. Resultado positivo | Resultado negativo

Variable %) %) P
Edad
0-15 afios | 174/493 (35,3) 319/493 (64,7) <0,001
>16 afios | 178/792 (22,5) 614/792 (77,5)
Sexo
Masculino | 146/504 (29) 358/504 (71) 0,311
Femenino | 206/781 (26,4) 575/781 (73,6)

E1 80% de los pacientes tenia domicilio en la Ciudad
de Buenos Aires y el 20% restante en areas urbanas de
la provincia de Buenos Aires.

Las especies identificadas incluyeron Blastocystis spp.,
Entamoeba coli, Giardia lamblia, Endolimax mana, Ente-
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robius vermicularis, Strongyloides stercoralis, Hymenolepis
nana, Ascaris lumbricoides, lodameba biitschlii y Chilomastix
mesnili. Las primeras cinco fueron las mas prevalentes,
mientras que el resto mostré una presencia menos sig-
nificativa (Tabla II).

Tabla Il. Prevalencia global de las distintas especies parasitarias

halladas
Pardsito Pacientes Prevalencia

(n) (%)
Blastocystis spp. 198 17,1
Enterobius vermicularis 87 13,4
Endolimax nana 50 4,3
Entamoeba coli 47 4,1
Giardia lamblia 31 2,7
lodamoeba biitschlii 6 0,5
Chilomastix mesnili 5 0,4
Strongyloides stercoralis 3 0,3
Hymenolepis nana 1 0,1
Ascaris lumbricoides 1 0,1

Al analizar los datos por grupo etario, se observé una
distribucion de parasitos diferente en cada grupo y se
encontré una asociacion estadisticamente significativa
entre E. vermicularisy G. lamblia con la poblacion pedia-
trica (Tabla III).

Tabla Ill. Prevalencia de especies parasitarias segtin grupo etario

Grupo etario (%)

0-15 aiios > 16 aios p IC 95% | OR
E. vermicularis |21,8 (75/344)| 3,9 (12/305) | <0,0001 |3,6-12,8|6,8
Blastocystis spp.| 14,8 (73/493)|15,8 (125/792)| 0,63
E. nana 3,0(15/493) | 4,4(35/792) | 0,21
E. coli 4,9(24/493) | 2,9 (23/792) | 0,06
G. lamblia 4,5(22/493) | 1,1(9/792) |<0,0001| 1,9-8,9 |4,1

Se consideraron poliparasitados a aquellos pacientes
en los que se identificaron dos o mas especies de para-
sitos intestinales en el total de muestras remitidas para
su estudio. Un 27,6% del total de pacientes con resul-
tado positivo presenté dos o mas parasitos. Las asocia-
ciones mas frecuentes fueron Blastocystis spp. + E. nana
(24,1%), Blastocystis spp. + E. vermicularis (16,9%),
Blastocystis spp. + G. lamblia (9,6%) y Blastocystis spp. + E.
coli (8,4%).

Discusion y Conclusiones

La prevalencia global de parasitosis intestinales en
la poblacién estudiada fue de 27,4%, un hallazgo com-
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parable al 23% informado en un estudio previo en la
Ciudad de Buenos Aires que incluy6 pacientes de to-
das las edades (5). La prevalencia en nuestro subgru-
po pedidtrico (35,3%) fue superior a la de los adultos
(22,5%), en coincidencia con otros estudios (5) (6).
Sin embargo, se ubic6 por debajo de las tasas informa-
das en otras poblaciones pedidtricas del pais (La Plata:
70,9%, Hurlingham: 57,7%, Mendoza: 80%, Formosa:
78,1%) (2) (7) (8) (9) y fue ligeramente superior a
la del hospital de referencia de la Ciudad de Buenos
Aires (29%) (10). Diversos autores han sefialado que la
mayor prevalencia se presenta en el grupo etario de 6
a 10 anos (2) (5) (9) (10), hecho atribuible a factores
como la falta de higiene, la exposiciéon constante a fo-
cos de infeccion en entornos infantiles y la inmadurez
del sistema inmunolégico. La presencia de parasitos
intestinales tiene un impacto significativo en la pobla-
ci6n infantil, ya que puede provocar, a largo plazo, re-
trasos en el crecimiento y alteraciones en el desarrollo
cognitivo. Al analizar la prevalencia de parasitosis en
varones y mujeres no se hallaron diferencias estadisti-
camente significativas.

Los resultados obtenidos indican un predominio de
protozoos sobre helmintos, en concordancia con otros
estudios locales (7) (10) (11). En la poblacién pedia-
trica el parasito mas frecuentemente identificado fue
E. vermicularis, seguido de Blastocystis spp. y G. lamblia,
en consonancia con informes previos en la Argentina
(2) (7) (9) (11). En adultos el pardsito mds frecuente
fue Blastocystis spp., similarmente a lo documentado
en la literatura local y en estudios de otros paises (12)
(13), seguido por E. nana. Ambos tienen distribucion
mundial y elevada prevalencia en paises en vias de de-
sarrollo. En el 27% de los casos se observo la coexis-
tencia de dos o mas especies parasitarias, una tasa me-
nor que las registradas en poblaciones periurbanas de
La Plata (79,6%) y Formosa (70%) pero comparable a
informes locales correspondientes a poblaciones urba-
nas (7) (9) (14). La asociaciéon mads frecuente fue Blas-
tocystis spp. con E. nana. El idéntico modo de transmi-
sion de ambos parasitos explicaria el poliparasitismo.

La prevalencia global de E. vermicularis fue de 13,4%,
un resultado comparable al registrado por Astudillo et
al. en 2017 en la ciudad de Buenos Aires (5). En la po-
blacién pediatrica alcanzé el 21,8%, cifra similar a la
observada en otros estudios locales, aunque inferior a
las de otras regiones del pais (7) (8). En adultos la pre-
valencia fue del 3,9%; no se dispone de datos compara-
tivos por falta de informes en este grupo etario, aunque
se ha descripto que la prevalencia en adultos es notable-
mente menor a la registrada en pediatria.

Los geohelmintos tuvieron una prevalencia muy baja
en la poblacion estudiada, lo que podria explicarse por
el hecho de que todos los pacientes residian en areas
urbanas. Segin una revision sistematica del ano 2014, la
prevalencia de geohelmintos en la Argentina es variable
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y presenta una distribucién heterogénea, con dos areas
endémicas principales en el noreste y noroeste del pais.
Esta heterogeneidad en la prevalencia de las distintas
especies de geohelmintos es probablemente multifac-
torial, relacionada con la diversidad de condiciones so-
cioeconémicas, sanitarias y ambientales presentes en el
pais. Aunque la Argentina no presenta los indices mads
altos de pobreza de la region, si enfrenta altos niveles
de desigualdad (4). En un estudio de Gamboa et al. en
La Plata se compararon tres poblaciones con diferen-
tes condiciones socioeconémicas (rural, periurbana y
urbana) y se hall6é una prevalencia de 32% de geohel-
mintos en el drea rural, en contraste con un 0% en la
urbana (15).

La escasez de datos sobre la epidemiologia de las
parasitosis intestinales en hospitales urbanos como el
nuestro limita la comprensiéon de la dinamica de es-
tas infecciones y sus factores asociados. Es necesario
realizar estudios adicionales que permitan caracte-
rizar mejor la situacién epidemioldgica y los factores
de riesgo, especialmente en poblaciones vulnerables
como la pediatrica. Seria util llevar a cabo un releva-
miento de las condiciones habitacionales y del acceso
a los servicios basicos de los pacientes, ademas de un
registro de antecedentes de viajes o migraciones. Esta
informacién permitiria el desarrollo de estrategias de
prevencion y control mas efectivas, como programas de
educacion sanitaria, mejora del acceso al agua potable
y saneamiento basico, asi como la deteccion tempra-
na y tratamiento de los casos. La colaboracion entre
instituciones de salud, universidades y organizaciones
comunitarias es fundamental para abordar este impor-
tante problema de salud publica.
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Bioquimica Clinica y se acompanan de breves comentarios explicativos.
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La infeccion tiene lugar principalmente tras la inges-
ta de alimentos y/o bebidas contaminadas con ooquis-
tes infectantes, y son expulsados con las heces de los
individuos parasitados. En la practica clinica, el diag-
nostico temprano y especifico es crucial para manejar
las infecciones oportunistas.

Para el diagnéstico se emplea fundamentalmente la
microscopia en fresco o previa coloracion, aplicada a
muestras fecales inicas u obtenidas en forma seriada,
las cuales pueden ser concentradas mediante técnicas
de flotacion o centrifugacion.

La morfologia microscopica de los ooquistes permite a
observadores convenientemente entrenados diferenciar
los distintos géneros de Coccidia, mientras que la aplica-
cion a preparaciones fijadas de una modificacion de la
tincion de Ziehl-Neelsen (Kinyoun) pone en evidencia

Acta Bioquim Clin Latinoam 2025; 59 (2): 153-4

su acidorresistencia, sobre un fondo azul o verde, lo que
facilita su reconocimiento.

La coloracion es una herramienta importante en el
diagnostico de infecciones por coccidios intestinales,
ya que permite la identificacion de los ooquistes en
muestras fecales, los cuales, por su tamano, pueden
ser dificiles de detectar con técnicas estandar. Esta
metodologia de diagnéstico es particularmente util
debido a su especificidad y bajo costo y es una opcion
accesible para laboratorios emplazados en areas con
recursos limitados, que son justamente aquellas don-
de las coccidiosis poseen una mayor prevalencia.
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Han pasado ya cinco anos desde los primeros casos de COVID-19
en Wuhan (China), caracterizados por la alta transmisibilidad del co-
ronavirus SARS-CoV-2 y sus complicaciones respiratorias (1). Esos
hallazgos alertaron al mundo sobre la gravedad de la crisis global
en ciernes (1). Esta carta, redactada como una trova muy personal del
autor, tiene como objetivo relatar el desdén inicial, el temor, los apren-
dizajes, recomendaciones y desafios que ha dejado la pandemia.

A fines de enero de 2020, cuando la COVID-19 ya constituia una cri-
sis en Asia y Europa, el autor de esta carta advertia sobre su impacto en
la salud publica mediante la redacciéon de algunos manuscritos, poste-
riormente publicados (2) (3) (4). Recibié comentarios de profesiona-
les que desestimaban el riesgo: «...no pierdas el tiempo escribiendo so-
bre eso, no llegarda a Sudamérica», «...eso es solo una gripe fuerte». Sin
embargo, a fines de febrero de 2020, la COVID-19 ya estaba en América
Latina y el 11 de marzo de 2020 la Organizaciéon Mundial de la Salud
declar6 el estado de pandemia. Siguieron meses de temor, millones de
muertes a nivel mundial, restricciones y confinamiento.

Durante ese periodo los avances en bioquimica clinica impulsaron
diagnosticos, terapias y farmacos para reducir la replicaciéon viral y mi-
tigar sintomas graves (5). Se desarrollaron distintos tipos de vacunas;
pero la desigualdad en su acceso fue una preocupacion mundial, por
ejemplo, en América Latina (6) (7).

También cambi6 la forma de relacionarnos y comunicarnos como
sociedad. Muchos jovenes expresaron: «...el encierro me ha hecho
perder parte de mi juventud». La educacion y el trabajo migraron a
plataformas digitales, aumentando la preocupante dependencia de
las pantallas y sus efectos neuropsicologicos (8).

La telemedicina y la telerrehabilitaciéon ampliaron el acceso a la
salud durante la pandemia y se consolidaron como recursos esencia-
les (9). Lainteligencia artificial (IA) se potenci6 paralelamente duran-
te la pandemia y se proyecta que optimizard la deteccién temprana y
la gestion de brotes, proporcionando una respuesta agil ante futuras
emergencias.
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Finalmente, se debe tener en cuenta lo fundamen-
tal de aprender de los errores para mejorar la prepa-
raciéon ante crisis sanitarias (10). Se concluye que la
pandemia evidenci6 la importancia de la equidad en
salud (6) (7), los avances biomédicos, la transforma-

cion digital y la telemedicina (9). Ademas, resalt6 el
valor de la IA en las crisis sanitarias (Fig. 1). Adoptar
el enfoque “Una Sola Salud” sera clave para prevenir
futuras pandemias (4). Varios de estos aspectos son
desafios que aun persisten.

~

Garantizar equidad
en acceso a
vacunas y
tratamientos

\
=

N

Impulso a la
telemedicinay ala
salud digital

Recomendaciones
para enfrentar
futuras pandemias

Fortalecer las
politicas publicas
de salud ante crisis

\

Uso de IA para
prediccion,
deteccion y
gestion de brotes

\
/
-

~

Figura 1. Principales recomendaciones para enfrentar futuras pandemias. El octagono central surge a partir
de la interaccion de los aspectos clave que lo circundan, propuestos a partir de la literatura consultada.
Figura original creada mediante licencia de https:/BioRender.com
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v" Hoffbrand’s Essential
Haematology

Victor Hoffbrand, Pratima Chowdary, Graham Collins, Justin
Loke, 97 edicién, junio de 2024, idioma inglés, tapa blanda,
490 péginas, editorial Wiley, ISBN 9781394168156, 65
euros.

HOFFBRAND'S ESSENTIAL

HAEMATOLOGY

A.VICTOR HOFFBRAND
‘WITH PRATIMA CHOWDARY, GRAHAM COLLINS AND JUSTIN LOKE
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WILEY Blackwell

En su novena edicidn este libro actualiza los conocimientos
acerca de la patogenia de las enfermedades de la sangre, su
clasificacion, diagnéstico y algoritmos de tratamientos. Se
destaca el papel que desempefia la deteccion de la enfer-
medad minima residual en el manejo del tratamiento inmu-
nolégico de los trastornos sanguineos benignos y malignos,
incluida la terapia con células CAR-T. Esta edicién contiene
una cobertura ampliada de la hematopoyesis clonal, la ami-
loidosis, los linfomas no Hodgkin, las trombosis, los nuevos
tratamientos para la hemofilia y el uso de anticoagulantes
orales de accién directa.

Hematologia esencial de Hoffbrand sigue siendo el libro de
texto introductorio definitivo en este campo. Un equipo de
expertos lideres proporciona una cobertura clara y autorizada
de las areas fundamentales de la hematologia clinica y de la-
boratorio, que incluyen ciencia bésica, caracteristicas clini-
cas, procedimientos para diagnéstico y manejo del paciente.
El texto incluye cientos de imagenes en color de alta calidad
que ilustran diferentes anemias, trastornos de leucocitos y
plaguetas, leucemias, enfermedades mieloproliferativas, lin-
fomas, mielomas, trastornos hemorragicos y tromboéticos. Se
incluye una seccién sobre terapia génica para la anemia de

células falciformes, la talasemia y la hemofilia, y una nueva
seccién se centra en las consecuencias hematolégicas de
la infecciéon por COVID-19 y la trombocitopenia trombéti-
ca inmunitaria inducida por la vacuna. Cubre una amplia
gama de temas clave, incluidos el trasplante de células ma-
dre, la transfusion de sangre, los aspectos hematolégicos de
las enfermedades sistémicas, del embarazo y del neonato.
Incorpora la quinta clasificacién actual de la Organizacién
Mundial de la Salud de enfermedades neoplésicas hemato-
l6gicas. Incluye acceso a un sitio web complementario con
cientos de preguntas de opciéon multiple, diapositivas en
Power Pointy otros recursos de ensefianza y aprendizaje.

Contenido: Hematopoyesis. Eritropoyesis y aspectos gene-
rales de la anemia. Sobrecarga de hierro. Anemias mega-
loblasticas y otras anemias macrociticas. Anemias hemoli-
ticas. Trastornos genéticos de la hemoglobina. Leucocitos:
granulocitos, monocitos y sus trastornos benignos. Linfoci-
tos y sus trastornos benignos. El bazo. Etiologia y genética
de la neoplasia hematologica. Leucemia mieloide aguda.
Leucemia mieloide crénica. Neoplasias mieloproliferativas
y mielodisplasicas. Leucemia linfoblastica aguda. Leuce-
mia linfocitica crénica. Linfoma de Hodgkin y linfomas no
Hodgkin. Mieloma multiple y neoplasias de células plasma-
ticas. Anemia apléasica y sindromes de insuficiencia de mé-
dula 6sea. Trasplante de células madre hematopoyéticas.
Plaquetas, coagulacién y hemostasia. Trastornos hemorra-
gicos causados por anomalias plaquetarias y vasculares.
Trastornos hereditarios y adquiridos de la coagulacion. Mi-
croangiopatias trombéticas. Cambios hematoldgicos en en-
fermedades sistémicas. Embarazo y hematologia neonatal.

v' Manual of Molecular and

Clinical Laboratory Inmunology
(dos voliimenes)

John Schmitz, Barbara Detrick, Maurice O’Gorman, 97 edi-
cion, febrero de 2025, idioma inglés, tapa dura, 1440 pa-
ginas, editorial American Society for Microbiology, ISBN
9781683673996, 279 euros.

La novena edicién de este libro proporciona informacion clini-
cay técnica integral actualizada sobre las Ultimas tecnologias
utilizadas en inmunologia médica y diagnéstica. Refleja las
transformaciones significativas que se han producido desde la
Ultima edicion, que incluyen la revolucion de la edicién de los
genes y la adopcién generalizada de terapias celulares disefia-
das molecularmente. Se incluyen tres nuevos capitulos acerca
de la gestion del laboratorio que cubren aspectos esenciales
de garantia, mejora y gestién de la calidad, en linea con el
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Ninth
Edition

Molecular and Clinical
Laboratory Immunology

Volumes 1-2

entorno regulatorio cada vez mas exigente; errores innatos de
la inmunidad, en donde la seccién de inmunodeficiencia pri-
maria incluye las ultimas clasificaciones de errores innatos de
la Unién Internacional de Sociedades Inmunolégicas; capitu-
los ampliados sobre el sindrome se Sjogren y la deficiencia
de adenosina deaminasa 2, asi como actualizaciones sobre
enfermedades autoinmunes especificas de 6rganos e inmuno-
logia de trasplantes, con capitulos ampliados y actualizados.
Se trata de un libro que proporciona informacién fundamen-
tal sobre la seleccion, aplicacion e interpretacién de pruebas

inmunolégicas y ofrece orientacién practica sobre resolucién
de problemas, aplicacién clinica y comprensién de las limita-
ciones de las pruebas.

Contenido: Volumen |. Métodos moleculares para el diag-
néstico genético de errores innatos de la inmunidad.
Evaluacién de los genes de los receptores de inmunog-
lobulinas y de células T. Métodos para determinacién de
inmunoglobulinas. Indicaciones clinicas y aplicaciones de
la electroforesis en suero y orina. Crioglobulinas y criofi-
brinogenemia. Estrategias para la deteccién y seguimiento
de gammapatias monoclonales. Sistema del complemen-
to. Métodos de anélisis del complemento. Evaluacion de
la desregulacién del complemento en las microangiopatias
trombéticas. Citometria de flujo. Aplicaciones en la clini-
ca y control de calidad. Citometria de flujo policromatica.
Garantia de calidad y validacién clinica de la citometria
de flujo. Ensayos funcionales celulares. Criopreservacion
de células sanguineas mononucleares. Ensayos funciona-
les de anticuerpos y células T. Pruebas funcionales para
el diagnostico de enfermedades granulomatosas crénicas.
Citoquinas. Descripcion general de las citoquinas: ensa-
yos y aplicaciones. Deteccién y aplicaciones clinicas de
los anticuerpos anti-citoquinas. Gerenciacién del laborato-
rio. Control de calidad y validacién: principios generales y
aplicaciones en el laboratorio de inmunologia clinica. En-
fermedades infecciosas causadas por bacterias comunes,
micoplasmas, etc. Enfermedades micéticas y parasitarias.
Enfermedades virales. Volumen Il. Errores de la inmuni-
dad. Enfermedades alérgicas. Enfermedades autoinmunes
sistémicas. Enfermedades autoinmunes localizadas en 6r-
ganos. Cancer. Inmunologia de los trasplantes.

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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CRONOGRAMA PRELIMINAR
DE ACTIVIDADES

MARTES 10 DE JUNIO

JORNADA PRECONGRESO

Desafios diagnésticos en el laboratorio de urgencias/emergen-
cias
Coordinadora: Dra. Silvia Gonzalez

MIERCOLES 11 DE JUNIO

e Emergentologia

e |nmunologia-Autoinmunidad

e Actividad conjunta ABA-Grupo de Eritropatias de la So-
ciedad Argentina de Hematologia

e Simposio: Membranopatias

Curso 1: Estimacion del filtrado glomerular

Conferencia: tema a determinar de Hematologia
Taller-foro de proteinas

Curso 2: Interpretacion del antibiograma

Usos de las cadenas livianas libres en distintos liquidos bio-
légicos

Virologia
e Conferencia: Monkeypox: actualizacién epidemiolégica e
impacto de la nueva variante

Calidad
e Conferencia: Utilizacién de la IA como herramienta para
la gestion de calidad en el laboratorio de analisis clinicos

Curso 3: Inhibidor ltpico
Conferencia plenaria de apertura

Virologia

e Simposio: Desafios en el diagnéstico de dengue en un
contexto de brote y vacunacion

Calidad

e Simposio: Utilidad practica de los resultados obtenidos
en los Programas de Evaluacién Externa de la Calidad

e Ejercicio profesional, residencias

e Ventajas y desventajas de los diferentes modelos de
residencias bioquimicas: béasicas, posbasicas y articu-
ladas
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JUEVES 12 DE JUNIO

Hemostasia
e Conferencia: Hepatopatias: qué observamos en la hemos-
tasia

Genética
e Conferencia: Medicina de precisién en oncologia

Hemostasia
e Simposio: Hemofilia, diagnéstico y seguimiento de la te-
rapia

Microbiologia
e Diagnéstico de Chagas

Microbiologia

e Simposio: Desafios en la implementacién de nuevas tec-
nologias y su integracién con las ya existentes. Pruebas
rapidas de diagnostico microbiolégico

Microbiologia
e (Conferencia: La pandemia silenciosa: resistencia antimi-
crobiana

VIERNES 13 DE JUNIO

Lipidos

Simposio: Frente al aluvion de farmacos hipolipemiantes...

e Actividad conjunta de la ABA y del Grupo Rioplatense de
Citometria de Flujo

e Actividad conjunta de la ABA y de la Asociacién Argentina
de Errores Congénitos del Metabolismo

Simposio: Pesquisa neonatal

Taller: Casos clinicos. Errores congénitos del metabolismo

Quimica
Simposio: Valores de corte de GAA'y HbAlc

Conferencia plenaria de clausura
Acto de clausura
Entrega de premios

Presentacion de trabajos

Comunicaciones libres (restimenes)
Para la presentacién de las comunicaciones libres se debera
enviar el resumen del trabajo desde la pagina web del congreso

Premios

e Premio “75° Congreso Argentino de Bioquimica” al mejor
trabajo de investigacién en el campo de la bioguimica
basica o experimental.

e Premio “Asociacion Bioguimica Argentina 2025” al me-
jor trabajo de investigacién en el campo de la bioquimica
clinica o aplicada.



Premio “Bioquimica: expansién sin limites 2025” a la
mejor revision bibliografica o actualizaciéon en el campo

de la Bioquimica.

Aranceles de inscripcion
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ASOCIACION BIOQUIMICA ARGENTINA
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Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Correo electrénico: info@aba-online.org.ar

Acta Bioquim Clin Latinoam 2025; 59 (2): 159-61



Suplementos y publicaciones de Acta
Biogquimica Clinica Latinoamericana

MANUAL DE BIOSEGURIDAD PARA e -
TECNICOS DE LABORATORIO MANUAL oz BIOSEGURIDAD
(1992) PARA TECNICOS DE LABORATORIO

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.

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 5
(1994) RESIDUOS PATOGENICOS

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 Mot B i
EN GRANDES INSTITUCIONES
(1995) Sepusidlai y Bipseguiidad

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. \l’

Cantidad de paginas: 67.

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

Acta Bioquimica o
Clinica Latinoamericana ) 0 %4
Suplemento 1 - 2001 ¥ 3 P

ISSN 0325-2957 PR

Editado por la

Federacion Bioquimica S do 2
de la Provincia

de Buenos Aires

&
(e
g
£
g
g
g
2
]
&

S

EL PALUDISMO

Etiologia, diagnéstico
de laboratorio y profilaxis

E. Boquet Jiménez
M. Boquet Figueras

Acta Bioquimica Clinica Latinoamericana

Suplemento 1 - 2002 - ISSN 0325-2957

Acta Bioquim Clin Latinoam 2025; 59 (2): 163-70



166  Suplementos y publicaciones de Acta Bioquimica Clinica Latinoamericana

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.
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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.

Acta Bioquim Clin Latinoam 2025; 59 (2): 171-82



172 Normas de publicacion en ABCL

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.

Acta Bioquim Clin Latinoam 2025; 59 (2): 171-82



Normas de publicacion de ABCL 177

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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