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Gemelos digitales: transformando la investigacidn clinica.

Digital Twins: Transforming Clinical Research.

Verona, Julian.
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Anti-thyroglobulin antibodies as predictors of recurrence in thyroidectomized obese patients
with differentiated thyroid cancer.

Lépez, Sonia Beatriz1; Gutiérrez, Florencia; Lenz, Claudia Natalia; Mahmud Salum, Verénica Liz.

Prevalencia de anticuerpos anti - Bartonella henselae en pacientes con sospecha clinica y epidemiolégica de enferme-
dad por arafiazo de gato.
Serological evaluation of patients with clinical and epidemiological suspicion of cat scratch disease.

Magdaleno, Maria Alejandra; Cosentino, Tamara; Irurtia, Maria Cecilia; Rampulla, Santiago; Montenegro, Graciela; Pomerantz, Bettina Rosana; Gadda, Natalia.

Autoanticuerpos contra dianas neuronales en epilepsia.
Autoantibodies against neuronal targets in epilepsy.

Ramos, Silvia Graciela Novoa, Viviana; Aranda, Claudio.

ARTICULO DE REVISION
Fundamentos inmunolégicos en la enfermedad celiaca: etiologfa y alternativas terapéuticas.
Immunological foundations in celiac disease: etiology and therapeutic alternatives.

Acufia, Jeshua; Arrieta, Marcel; Robles, Norman; Vilchez, Nicole; Villegas, Britany.
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Maria Salomea Sktodowska-Curie, mas conocida como
Marie Curie o Madame Curie Sktodowska, nacié el 7 de
noviembre de 1867 en Varsovia, Polonia, fue una pionera
en el campo de la radiactividad y se convirti6 en la primera
mujer en ganar un Premio Nobel, ademas de ser |a Gnica per-
sonaenrecibir el Nobel en dos disciplinas cientificas diferen-
tes: Fisica y Quimica. Su vida y trabajo no solo marcaron un
hito en la ciencia, sino que también abrieron puertas para fu-
turas generaciones de mujeres en la investigacion cientifica.

Curie nacié en una familia de profesores, lo que fomenté
su interés por la educacién y el conocimiento. Desde joven
demostré un gran talento académico. Sin embargo, debido
a las restricciones impuestas a las mujeres en Polonia, no
pudo acceder a la universidad en su pais natal. En 1891, se
trasladé a Paris, donde se matriculd en la Universidad de la
Sorbona. Alli vivié en condiciones precarias, trabajando para
mantenerse mientras estudiaba fisica y matematicas. Su
dedicacién y esfuerzo la llevaron a graduarse con honores
en 1893.

En la Sorbona, Marie conocié a Pierre Curie, un fisico que
se convirtié en su esposo en 1895. Juntos trabajaron en
investigaciones sobre la radiactividad, un término que ella
acuié. En 1896, Henri Becquerel descubrié que ciertos ma-
teriales emitian radiacidn, lo que despertd el interés de Ma-
rie. Decidida a explorar este fendmeno, comenzd a estudiar
minerales de uranio, lo que lallevd a descubrir que el mineral
de pechblenda emitia radiacién en niveles mucho mas altos
que el uranio.

Marie y Pierre Curie lograron aislar dos nuevos elementos
radiactivos: el polonio (nombre en honor a Polonia) y el ra-
dio. En 1903, los Curies compartieron el Premio Nobel de Fisi-
ca con Becquerel por sus investigaciones sobre la radiactivi-

TAPA

Marie Curie (1867-1934)
Pionera en el campo de la radioactividad

dad. Este reconocimiento fue un gran logro, especialmente
considerando que en ese tiempo las mujeres enfrentaban
muchos obstaculos en el ambito académico y cientifico.

Después de la muerte de Pierre en 1906, Marie asumid
su puesto como profesora en la Sorbona, convirtiéndose en
la primera mujer en ocupar ese cargo. Durante este periodo,
amplié sus investigaciones y estableci6 el Instituto Curie en
Paris en 1920, donde continud su trabajo sobre la radiactivi-
dad y sus aplicaciones en la medicina.

El Instituto Curie se convirtié en un centro de investig-
acién de renombre, y Marie se dedicd a la investigacién so-
bre el uso de la radiacién en el tratamiento del cancer. Su
trabajo fue fundamental en el desarrollo de la radioterapia,
que ha salvado innumerables vidas. En 1911, nuevamente
fue galardonada, esta vez con el Premio Nobel de Quimica,
por su investigacion sobre el radio y el polonio.

Marie Curie no solo dejé un legado cientifico, sino que
también rompid barreras de género en la ciencia. Su vida
y logros inspiraron a muchas mujeres a seguir carreras en
la investigacion y la ciencia. Fundé la Cruz Roja Francesa,
donde utilizé su conocimiento para ayudar a los soldados
heridos en la Primera Guerra Mundial, creando unidades mé-
viles de rayos X.

Fallecio el 4 de julio de 1934, debido a una anemia ap-
|4sica, probablemente causada por su exposicidén a la radi-
acién durante sus investigaciones. Su legado perdura y su
trabajo sentd las bases para la investigacién en radiactivi-
dad y su aplicacion en la medicina, y su vida sigue siendo
un ejemplo de perseverancia y dedicacién en la bisqueda
del conocimiento. No solo avanzé el conocimiento cientifico,
sino que también cambid la percepcién del papel de las mu-
jeres en la ciencia.
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Instrucciones para los autores

Los trabajos enviados a la Revista ByPC deben ser origi-
nales y no deben haber sido publicados o estar postulados
simultdaneamente en otras revistas u 6rgano de difusién
cientifica nacional o extranjero, tanto en forma impresa
como electrénica.

Para la preparacién de manuscritos, se siguen los re-
querimientos de las Recomendaciones para la preparacién,
presentacion, edicion y publicacién de trabajos académicos
en revistas médicas (ICMJE, segun su sigla eninglés] dispo-
nible en http://www.icmje.org/icmjerecommendations.pdf .
Asimismo, se recomienda consultar las guias para publica-
cién de distintos tipos de trabajos en:
http:/www.espanol.equator-network.org.

La recepcién de trabajos se realizard mediante el siste-
ma 0JS en la web oficial de la Revista ByPC:
http://www.revistabypc.org.ar/

Cualquier duda podra despejarse ingresando al instructi-
Vo 0 solicitar asistencia a revistabypc.aba@gmail.com

Para incluir material de otras fuentes con derechos de
autor en articulos a publicar en la revista, se debe obtener
el correspondiente permiso, y adjuntar copia del mismo al
articulo propuesto para publicacién.

1. Requisitos para el envio de manuscritos

* Doble espacio en todas las partes del manuscrito.

* Empezar cada seccién o componente en una nueva
pagina.

* Revisar la secuencia: titulo; autores; lugares de trabajo;
nimero de ORCID; datos del autor de correspondencia;
resumen y palabras clave en castellano; titulo, resumen
y palabras clave en inglés americano; introduccion; ma-
teriales y métodos; resultados; discusidn; agradecimien-
tos, referencias bibliograficas, leyendas de las figuras;
tablas; y figuras [cada una en pagina separada).

e Las ilustraciones no deben ser mas grandes que 203 x
254 mm

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

2. Carta al Director

Cartadirigida al Director de la Revista en |a cual se solicita
la publicacién del articulo. Debe contener el titulo del trabajo,
categoria ala cual pertenece veritem 3], nombre y apellido
de todos los autores, nimero de ORCID, direccidn, teléfonos
y direccion de e-mail del autor de contacto, una direccién de
e-mail alternativa, una frase con valor de declaracién jurada
en la que se manifieste que el articulo cumple con todos los
requisitos de publicacién en ByPC, y que la Gltima versién del
manuscrito ha sido leida y aprobada por todos los autores.

3. Secciones de la revista

Extension Resumen Referencias N° max. N°
Secciones maxima extension  bibliogréficas  tablasy max.

palabras palabras max. figuras fotos
Articulo original 2500 250 40 6 2
Comunicacion breve y 1400 150 15 4

Casos clinicos

Actualizacién o

PP . 2000 20
REVISI.On ,0Articulos 4000 150 40
especiales
Comentarios 1300 - 10

sin espe-
Consensos y guias™ cificar sl
Cartas al editor® 1500 - 5

Comentarios a libros 800

* Revisiones, Cartas al Editor, guias y consensos

Las revisiones, cartas al editor, guias y consensos seran usualmente
solicitados por el Comité Editorial de la Revista a autores considerados
expertos en el campo, la disciplina o la especialidad en cuestién. Sin em-
bargo, seran consideradas para su publicacién las que fueran enviadas
espontaneamente. Deberan seguir los lineamientos expuestos para la
publicacién de articulos originales, con la diferencia de que su texto no
necesitard contar con resultados y discusion.

4. Preparacion de los manuscritos

4.1. Generalidades:

El archivo debera ser nombrado solamente con el apelli-
do del primer autor y la leyenda “y col.” si correspondiese
(Ej.: Pérez y col).

El texto debe estar dividido en secciones con los titulos
de Introduccién, Materiales y Métodos, Resultados y Discu-
sién. Los articulos extensos pueden requerir subtitulos den-
tro de algunas secciones (especialmente en las secciones
de Resultados y Discusi6n) para aclarar sus contenidos.

Debe estar escrito en procesador de texto Word, en ta-
mafio de pagina A4, con margenes de al menos 25 mm,
empleando letra Arial tamafio 12. Usar doble espacio, inclu-
yendo la pagina del titulo, resumen, texto, agradecimientos,
referencias bibliograficas, tablas individuales y leyendas.

Numerar las paginas consecutivamente empezando con
la pagina del titulo. Poner el nimero de la pagina en la esqui-
na inferior derecha de cada pagina.

4.2 La primera pagina debe contener:

a) El titulo, que debe ser conciso pero informativo.

b) El apellido y luego, separado por coma, los nombres
completos de los autores, lo cual debe ir seguido de punto
y coma, y los datos del siguiente autor. A continuacién del
nombre de cada autor, se debe colocar, a modo de superin-
dice, el nimero que haga referencia al lugar de trabajo al
que pertenece dicho autor; y el nimero de ORCID. El autor al
cual debe ir dirigida la correspondencia debe ser destacado
con un asterisco también a modo de superindice (Ej.: Rami-
rez, Juan Carlos1*; Benitez, Laura2; Romero, Mario3).


http://www.icmje.org/icmjerecommendations.pdf
https://www.equator-network.org/library/spanish-resources-recursos-en-espanol/
http://www.revistabypc.org.ar/
mailto:revista@revistabypc.org.ar

c) Cada lugar de trabajo con el nimero asignado al autor
correspondiente. No se deben emplear abreviaturas. Debe
constar primero el nombre del servicio o laboratorio, luego el
correspondiente al departamento y por ultimo el de la insti-
tucién, todo separado por comas y seguido de punto. A con-
tinuacién, se debe incluir el nombre de la ciudad, la provin-
ciay el pais, también separados por comas y con punto final
(Ej.: Laboratorio de Lipidos y Aterosclerosis, Departamento
de Bioquimica Clinica, Facultad de Farmacia y Bioquimica,
Universidad de Buenos Aires. Ciudad Auténoma de Buenos
Aires, Argentina).

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

4.3 La segunda pagina debe contener:

a) Elresumenen castellanode noméas de 250 palabras. Debe
estar estructurado de la siguiente manera: introduccién, ob-
jetivos, materiales y métodos, resultados y conclusiones.
Se deben incluir dichos subtitulos de manera explicita. El re-
sumen debe establecer los propdsitos del estudio o investi-
gacion, procedimientos basicos (seleccién de los sujetos de
estudio o animales de laboratorio; métodos de observacion
y analiticos), los hallazgos principales y las conclusiones
mas relevantes. Deberia enfatizarse en los aspectos nuevos
e importantes del estudio u observaciones. Se recomienda
incluir los valores correspondientes a los hallazgos mas re-
levantes acompafados de |a forma de expresion de los mis-
mos (Ej.: Media + D.E.] y el tratamiento estadistico, si corres-
pondiese. En el resumen no se deben utilizar abreviaturas.
b) Palabras clave. Los autores deben colocar, e identificar
como tales, tres a diez palabras clave o frases cortas que
serviran para la indizacién cruzada del articulo y deben ser
publicadas con el articulo.

4.4 La tercera pagina debe contener:

a) Titulo en inglés americano. Debe cumplir los mismos re-
quisitos que el titulo en castellano.

b) Resumen en inglés americano (Abstract]. Debe cumplir
los mismos requisitos que el resumen en castellano e incluir
los siguientes subtitulos: Introduction, Objectives, Materials
and Methods, Results y Conclusions.

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

4.5 Las paginas subsiguientes, comenzando cada seccion
en pagina aparte, deben contener:

a) Introduccién. En laintroduccién, se debe expresar el contex-
to o los antecedentes del estudio (por ejemplo, la naturaleza
del problema y suimportancia) y enunciar el propdsito especi-
fico u objetivo de la investigacion o la hipétesis que se pone a
prueba en el estudio u observacién. A menudo, la investigacion
se centra con mas claridad cuando se plantea como pregunta.
Tanto los objetivos principales como los secundarios deberan
estar claros, y deberd describirse cualquier analisis de subgru-

pos predefinido. Se deben incluir sélo las referencias que sean
estrictamente pertinentes y no afiadir datos o conclusiones del
trabajo que se presenta.

b) Materiales y Métodos. Debe describir detalladamente los su-
jetos experimentales (humanos o animales), el equipamiento,
los reactivos y los procedimientos utilizados, con la inclusién
de las marcas registradas cuando corresponda y referencias al
utilizar métodos establecidos.

Indicar las consideraciones éticas que correspondan si han par-
ticipado en el estudio seres humanos (aprobacion por comités
de ética y obtencion de consentimiento informado). ByPC adhie-
re a las normas éticas establecidas por el Comité de Etica de las
Publicaciones (Committee on Publication Ethics -COPE- https://
publicationethics.org/). También, indicar las consideraciones
éticas que correspondan si se han utilizado en el estudio anima-
les de experimentacion (Comité Institucional de Cuidado y Uso
de Animales de Laboratorio, CICUAL).

Se recomienda dividir la seccién Materiales y Métodos mediante
el empleo de subtitulos en el caso de ser demasiado extenso.
Incluir una seccién de “Andlisis de datos” en la cual se describan
las formas de expresién de los resultados y los métodos esta-
disticos empleados, si correspondiese. Estos deben ser descrip-
tos con suficiente detalle para permitir que un lector experto con
acceso a los datos originales pueda comprobar los resultados
que se presentan. Cuando sea posible, cuantificar los hallazgos
y presentarlos con los indicadores de medida de error o de incer-
tidumbre adecuados (como los intervalos de confianza).

Evitar basarse Unicamente en la comprobacién de hipétesis
estadisticas, como el uso de valores p, que no dan informacién
sobre la magnitud del efecto. Siempre que sea posible, las refe-
rencias sobre el disefio del estudio y los métodos estadisticos
deberan corresponder a manuales o articulos habitualmente ci-
tados para tal fin (con los ndmeros de pagina incluidos). Definir
también los términos estadisticos, abreviaturas y la mayoria de
simbolos. Especificar el software utilizado.

En caso que corresponda, se sugiere incluir una seccién de “Cal-
culo del tamano muestral”.

c) Resultados. Presentar los resultados siguiendo una secuen-
cialégica en el texto, tablas e ilustraciones, y destacando en pri-
mer lugar los hallazgos mas importantes. No repetir en el texto
los datos de las tablas oilustraciones; resaltar o resumir sélo las
observaciones mas importantes.

Los materiales extra o suplementarios y los detalles técnicos
pueden situarse en un anexo donde se puedan consultar para
no interrumpir la secuencia del texto.

Cuando los datos se resuman en este apartado, los resultados
numéricos no solo deben presentar los derivados (por ejemplo,
porcentajes) sino también los valores absolutos a partir de los
cuales se calcularon, y especificar los métodos estadisticos uti-
lizados para analizarlos.

Limitar el nimero de tablas y figuras a las estrictamente nece-
sarias para ilustrar el tema del articulo y para evaluar su grado
de apoyo. Usar graficos como alternativa a las tablas con mu-
chas entradas; no duplicar datos en los graficos y tablas. Evitar
usos no técnicos de términos estadisticos, como “azar” (que im-
plica un dispositivo de aleatorizacién], “normal,” “significativo,”
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“correlaciones” y “muestra”. Cuando sea cientificamente ade-
cuado, incluir analisis en funcién de variables como edad y sexo.
d) Discusion. Destacar los aspectos mas novedosos e impor-
tantes del estudio y las conclusiones que de ellos se deducen,
contextualizandolos en el conjunto de las evidencias mas acce-
sibles. No repetir en detalle datos u otro material que aparezca
en la Introduccién o en el apartado Resultados.

En el caso de estudios experimentales, es Util empezar la discu-
sion resumiendo brevemente los principales resultados; a con-
tinuacién, explorar los posibles mecanismos o explicaciones de
dichos hallazgos, comparar y contrastar los resultados con los
de otros estudios relevantes, exponer las limitaciones del estu-
dio, y explorar las implicaciones de los resultados para futuras
investigaciones y para la practica clinica.

Relacionar las conclusiones con los objetivos del estudio, evi-
tando hacer afirmaciones rotundas y sacar conclusiones que
no estén debidamente respaldadas por los datos. En particular,
evitar afirmaciones sobre los costes y beneficios econémicos
a menos que el manuscrito incluya datos econémicos con sus
correspondientes analisis. Evitar afirmaciones o alusiones a as-
pectos de la investigacién que no se hayan llevado a término.
Cabe la posibilidad de establecer nuevas hipétesis cuan-
do tengan base, pero calificandolas claramente como tales.
e) Agradecimientos. Una o0 mas declaraciones deben especifi-
car: a) Las contribuciones que necesitan agradecerse pero que
no justifican una autorfa, tales como apoyo general por una jefa-
tura de departamento; b) Agradecimientos al apoyo técnico; c)
Agradecimiento al apoyo financiero y material, que debe espe-
cificar la naturaleza del apoyo; y d) Las relaciones que pueden
tener un conflicto de intereses.

Las personas que han contribuido intelectualmente al articulo,
pero cuyas contribuciones no justifican una autoria, pueden ser
mencionadas y sus funciones o contribuciones pueden ser des-

» o«

criptas - por ejemplo, “asesor cientifico”, “revision critica de los
propdsitos del estudio”, “recoleccion de informacidn” o “partici-
pacién en el ensayo clinica’; tales personas deben haber dado
Sus permisos para ser mencionadas. Los autores son respon-
sables de obtener los permisos escritos de las personas a quie-
nes se agradece. La ayuda técnica debe ser agradecida en un

parrafo aparte de los agradecimientos de otras contribuciones.

5. Aspectos que deben tenerse en cuenta en la redaccion
del manuscrito (Normas Vancouver actualizadas a 2016)

5.1 Citas bibliograficas:

Es la presentacién textual o resumida, de ideas ex-
presadas por otros autores que sirven de apoyo al in-
vestigador, se contraponen a lo que él dice o aportan
mayor informacién sobre un tema determinado. Las
citas son un tipo de texto incrustado en otro texto.
Las citas en estilo Vancouver por lo general utilizan un sis-
tema de secuencia numérica. Son numeradas consecutiva-
mente en el orden de aparicién en el texto. Se identifican
con nimeros ardbigos entre corchetes, ejemplo [1].

a) Tipo de citas
 Citadirecta: La que se transcribe textualmente. Ejemplo:

“La cita textual breve, de menos de cinco renglones, se
inserta dentro del texto entre comillas, y el nimero co-
rrespondiente se coloca al final, después de las comillas
y antes del signo de puntuacién” [3].

« Cita corta: Menos de cinco renglones.

« Citalarga: Mas de cinco renglones. Se escribe fuera del
texto, dejando doble espacio y sangria, entre comillas y
en bastardilla.

 Citaindirecta: Mencion de las ideas de un autor con
palabras de quien escribe. Se escribe dentro del texto
sin comillas, el nimero de la referencia se escribe inme-
diatamente después de citar su idea. Ejemplo: La mor-
talidad infantil conduce a empeorar la calidad de vida de
Medellin [5].

b) Tipo de cita segln redaccidn

» Citaintegral: Es aquella donde el nombre del autor for-
ma parte de la oracién. El nombre se integra dentro del
texto. El nimero de la referencia se escribe después del
apellido del autor y antes de citar su idea. Ejemplos:
Como dice Londofio [5] la mortalidad infantil conduce a
empeorar |a calidad de vida de Medellin. Cita Indirecta
Seguin Sanz Pinyol [1] “Desde el punto de vista de |a
caracterizacion de los discursos, en el aula suelen pro-
ducirse diferentes géneros” Cita directa

» Citanointegral: No se menciona el nombre del autor
dentro del texto. Ejemplos:
€ la mortalidad infantil conduce a empeorar la calidad de
vida de Medellin [5]. Cita Indirecta
“Desde el punto de vista de la caracterizacion de los dis-
cursos, en el aula suelen producirse diferentes géneros”
[1]. Cita directa

5.2 Referencias bibliograficas:

» Conjunto de datos suficientemente detallados que permite
identificar un documento. En el caso de que |a referencia cita-
da disponga de un identificador de objeto digital (DOI) u otro
homologable (ARK, Handle, etc) esta informacion debera for-
mar parte de la referencia de acuerdo a las normas de Vancou-
ver. Deben ser numeradas consecutivamente en el orden en
que son mencionadas en el texto. Identificar las referencias
en el texto, cuadros y leyendas con nimeros arabigos entre
corchetes. Las referencias citadas sélo en los cuadros o en
las leyendas de las figuras deben ser numeradas de acuerdo
con la secuencia establecida por la primera identificacién en
el texto del cuadro o figura particular.

* Usar el estilo basado en los formatos utilizados por la US Na-
tional Library of Medicine (NLM] en el Index Medicus. Los titu-
los de las revistas deben ser abreviados de acuerdo al estilo
que utiliza el Index Medicus. Consultar la lista de revistas indi-
zadas en el Index Medicus, publicado anualmente como una
separata por la NLM y como una relacién en el volumen del
mes de enero del Index Medicus.

« Evitareluso de los resimenes como referencias. Las referen-
cias a articulos aceptados pero no publicados deben ser de-
signadas como “en prensa” o “en avance”; los autores deben
obtener permiso por escrito para citar tales articulos asi como



la verificacion de que ellos han sido aceptados para publica-
cién. La informacién de los manuscritos remitidos pero no
aceptados debe ser citada en el texto como “observaciones
no publicadas” con el consentimiento escrito de los autores.
No citar una “comunicacién personal” a menos que proporcio-
ne informacién esencial no disponible de una fuente publica,
en cuyo caso el nombre de la persona y la fecha de la comuni-
cacién deben ser citados entre paréntesis en el texto. Para los
articulos cientificos, los autores deben obtener permiso por
escrito y confirmacion de exactitud de la fuente de la comu-
nicacién personal.

Lasreferencias deben ser verificadas por el autor o autores en
los documentos originales.

El estilo de Requisitos Uniformes (de Vancouver) se basa
principalmente en el estilo estandar ANSl adaptado por laNLM
para su base de datos.

a) Articulos de revistas

Siunarevista lleva paginacion continua a través de un vo-
lumen (como muchas revistas médicas lo hacen), el mes
yel nimero del volumen deben ser omitidos: Vega KJ, Pina

|, Krevsky B. Heart transplantation is associated with an
increased risk for pancreatobiliary disease. Ann Intern Med
1996; 124: 980-3.

Mas de seis autores:

Parkin DM, Clayton D, Black RJ, Masuyer E, Friedl HP, Ivanov E,
etal. Childhood leukaemia in Europe after Chernobyl: 5 year
follow-up. Brj Cancer 1996; 73: 1006-12.

La organizacién como autor:

The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical
exercise stress testing. Safety and performance guidelines.
Med J Aust 1996; 164:2824.

Sin autor mencionado:

Cancer in South Africa (editorial]. S Afr Med J 1994; 84: 14.
Articulo no escrito en inglés:

Ryder TE, Haukeland EA, Solhaug JH. Bilateral inftapatellar
seneruptur hos tidligere frisk kv-vinne. Tdsskr Nor Laegefo-
ren 1996; 116:412.

Volumen con suplemento:

Shen M Zhang QF. Risk assessement of nikel carcinogenicity
and occupational lung cancer Environ Health Perspect 1994;
102 Suppl 1: 275-82.

Ndmero con suplemento:

Paybe DK, Sullivan ME, Massie MJ. Women'’s psychological
reactions to breast cancer. Semin Oncol 1996; 23 (1 Suppl 2.
89-97).

Volumen con parte:

OzbenT, Nacirarhan S, Tuncer N. Plasma and urine sialic acid
in noninsulin dependent diabetes mellitus. Ann Clin Biochem
1995; 32 (Pt 3): 303-6.

Ndmero con parte

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

Ndmero sin volumen

Turan |, Wredmark T, Fellander-Tsai L. Arthroscopic ankle
arthrodesis in rheumatoid arthritis. Clin Orthop 1995; (320]):

110-4.

Sin ndimero, ni volumen:

Browell DA, Lennard TW. Inmunologic status of the cancer
patient and the effects of blood transfusion on antitumor
responses. Curr Opin Gen Surg 1993; 325-33.
Compaginacién en nimeros romanos:

Fisher GA, Sikie Bl. Drug in clinical oncology and hematology.
Introduction. Hematol Oncol Clin North Am 1995 Apr 9(2): xi
Xii.

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

Clement J, De Bock R. Hematological complications of han-
tavirus nephropathy (HVN] [resumen] Kidney Int 1992; 42:
1285.

Articulo conteniendo una retractacion:

Garcy CE, Schwarzman AL, Rise ML. Ceruloplasmin gene de-
fect associated with epilepsy in EL mice [retraction de Garey
CE, Schwarzman AL, Rise ML. In: Nat Genet 1994; 6.: 426-31].
Nat Genet 1995,11: 104.

Articulo retractado:

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

Articulo con errata publicada:

Hamlim JA, Kahn AM. Herniorraphy in symptomatic patients
following inguinal hernia repair [publicado con errata en West
JMed 1995; 162.2781]. West J Med 1995; 162 28-31.

b] Libros y otras monografias

Autor (o autores) personal:

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

El editor(es), compilador(es) como autor:

Norman |J, Redfern SJ, editors. Mental health care for elderly
people. New York; Churchill Linvingstone; 1396.

Una organizacién como autor y editor:

Institute of Medicine (US). Looking at the future of the Medi-
cal program. Washington (DC): The Institute; 1992].

Un capitulo en un libro: Phillips SJ, Whisnant JP Hypertension
and stroke. In: Laragh JH, Brenner BM, editors. Hypertension:
pathophysiology, diagnosis, and management. 2nd ed. New
York: Kaven Press; 1995. p. 465-78.

Libro de congreso:

Kimura J, Shibasaki H, editors. Recent advances in clinical
neurophysiology. Proceedings ofthe 10th International Con-
gress of EMG and Clinical Neurophysiology; 199 Oct 1519;
Kyoto, Japan. Amsterdam: Elsevier; 1996.

Ponencia de un congreso:

Bengtsson S, Solheim BG. Enforcement of data protection,
privacy and security in medical informatics. In: Lun KC.
Degouler P, Piemme TE, Rienhoff 0, editors MEDINFO 92 m
Proceedings of the 7th World Congress on Medical Informa-
tics; 1992 Sep 6-10, Geneva, Switzerland. Amsterdam: North-
Holland; 1992. p. 1561-5.

c) Informe cientifico o técnico



» Emitido por la agencia financiante o auspiciadora:
Smith P, Golladay K Payment for durable medical equipment
billed during skilled nursing facility stays. Final report Da-
llas (TX): Dept. of Health and Human Services (US), Oficce
of Evaluation and Inspections; 1994 Oct. Report N° HHSI-
GOEI69200860.

» Emitido por la agencia ejecutante:
Field MJ, Tranquada RE, FeasleyJC, editors. Health services
research: work force and educational issues. Washington: Na-
tional Academy Press; 1995. Contract N’AHCPR282942008.
Sponsored by the Agency for Health Care Policy and Re-
search.

d) Disertacion

Kaplan SJ. Post-hospital home health care; the elderly’s access

and utilization [dissertation]. St Louis (MO]: Washington Univ;

1995.

e) Patente

Larsen CE, Trip R, Johnson CR, inventors; Novoste Corporation,

assignance. Methods for procedures related to the electrophy-

siology of the heart. US patent 5.529,067, 1995 Jun Material

publicado.

f) Articulo de periédico

Lee G. Hospitalizations tied to ozone pollution: study estimates

5000 admissions annually. The Washington Post 1996; jun 21;

Sect.A:3 (col5).

g) Material audiovisual

HIV+/AIDS: the facts and the future [videocassettel. St Louis

(M0): Mosby-Year Book 1995.

h) Material legal

Ley Publica

Preventive Health Amendments of 1993, PubL. N° 103-

183,107Stat, 2226 (Dec. 14, 1993).

Dispositivo no decretado

Medical Records Confidentiality Act of 1995, S. 1360, 104th

Cong. 1stSess (1995).

Cédigo de regulaciones federales

Informed Consent, 42 C.F.R. Sect. 441. 257 (1995).

i) Material inédito

» Enprensao “enavance”
Leshner Al. Molecular mechanisms of cocaine addiction. N
Eng JMed. En prensa 1997

j) Material electrénico

* Articulo de una revista en formato electrénico:
Morse SS. Factors in the emergence of infectious disea-
ses. Emerg Infect Dis [serial on line] 1995 Jan-Mar [cited
1996Jun 5], 1(1): [24 screens]. Available from: VRL: http.//
www.cdc.gov/ncidod/EID/eid. htm.

» Monografia en formato electrénico:
CD|, clinical dermatology illustrated [monograph on CD-ROM].
Reeves JRT, Malbach H, CMEA Multimedia Group, producers.
2nd ed. Version 20. San Diego: CMEA; 1995.

* Archivo computarizado:
Hemodynamics 111: the ups and downs of hemodynamics
[computer program]. Version 2.2 Orlando (FL): Computari-
zed Educational Systems; 1993.

6. Tablas

Todas las tablas deben agruparse a continuacién de las leyendas
de las figuras, cada una en pagina separada. Deberan estar nu-
meradas secuencialmente con ndmeros romanos, contener un
titulo antes de la tabla y aclaraciones al pie, si fuese necesario.
Al pie de cada tabla debe figurar la aclaracién de las abreviatu-
ras empleadas, asi como toda la informacién relacionada con la
forma de expresién de los resultados y el tratamiento estadisti-
co que los autores consideren necesaria. Las tablas deben ser
comprensibles por si mismas. Para la elaboracién de las tablas,
se recomienda utilizar el procesador de texto Word y seleccionar
el Estilo de Tabla “Tabla bésica 1”.

7. Figuras

Todas las figuras deben agruparse a continuacién de las tablas,
cada una en pagina separada. Deberan estar numeradas se-
cuencialmente con nimeros arabigos. Las fotografias y las fi-
guras podran tener colores, aunque, en el caso de las figuras, el
fondo debe ser blanco. El titulo de las figuras no debe incluirse
juntoalas mismas sino en laseccién “Leyendas de Figuras”. En
dicha leyenda, debe incluirse el titulo de |a figura, la aclaracién
de las abreviaturas empleadas y toda la informacidn relaciona-
da con la forma de expresién de los resultados y el tratamiento
estadistico que los autores consideren necesaria. En caso de
figuras, fotografias o tablas tomadas de otra publicacién, se
debe citar la fuente y ademds enviar el permiso escrito otorga-
do por el propietario intelectual de dicho material para que el
mismo sea publicado en ByPC.

8. Ortografia y formas de expresién

» Sedebe evitar la utilizacién de palabras en otros idiomas y,
cuando ello sea indispensable, deberan ser colocadas en
italica (Ej.: in vitro).

* Elestadistico “p” debe ser escrito en mindscula.

» Enlaexpresion de los resultados, se debe dejar espacio
entre la cifras y los simbolos o las unidades [Ej.: p<0,05; 32
+2g/L).

* Unidades: se deben emplear las unidades utilizadas mas
frecuentemente en nuestro medio para cada analito (Ej.:
glucosa, urea, acido Urico, lipidos, lipoproteinas, apoprotei-
nas en mg/dL].

 Las abreviaturas deben ser aclaradas la primera vez que
aparecen en el texto ubicandolas entre paréntesis, a pesar
de que se trate de abreviaturas ampliamente conocidas [Ej.
hemoglobina (Hb]].

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

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

* Eneltexto, cuandoun nimero aparece al principio de la
oracién, debera ser escrito en letras (Ej. Veinte pacientes).


https://www.revistabypc.org.ar/index.php/bypc/http./www.cdc.gov/ncidod/EID/eid.%20htm
https://www.revistabypc.org.ar/index.php/bypc/http./www.cdc.gov/ncidod/EID/eid.%20htm

EDITORIAL

Gemelos digitales: transformando la investigacion clinica

Los gemelos digitales son representaciones virtuales, dindmicas de objetos
o sistemas fisicos o biolégicos, que estan emergiendo como una fuerza trans-
formadora en la investigacién clinica. Estos modelos, actualizados en tiempo
real con datos precisos, permiten simular y analizar el comportamiento de
sistemas biolégicos complejos abriendo nuevas vias para comprender y tratar
enfermedades.

Un gemelo digital se compone de tres elementos fundamentales: el objeto
fisico real, su réplica virtual en un entorno digital y el flujo bidireccional de datos
que sincroniza ambos. Esta conexién constante permite monitorear, simular y
analizar el desempefio del objeto fisico con una precisién sin precedentes.

Pueden concebirse aplicaciones de gemelos digitales en las mas diversas
areas. De nuestro particular interés, es su uso en la investigacioén clinica, que
abarca: ensayos clinicos virtuales, modelado de enfermedades complejas, dis-
efo y desarrollo de dispositivos médicos, etc.. Si bien todavia su uso no se ha
extendido, no falta mucho para que esto ocurra y, simplemente, no podra conce-
birse la investigacion clinica sin su empleo.

Los gemelos digitales permitiran simular ensayos clinicos en poblaciones vir-
tuales reduciendo la dependencia de pruebas en humanos y acelerando el de-
sarrollo de nuevos medicamentos. Ademas, facilitaran las pruebas de diferentes
protocolos y dosis de medicamentos identificando las estrategias de adminis-
tracién/dosificacién mas efectivas y seguras. Seran Utiles para el estudio de en-
fermedades raras o de baja frecuencia o para realizar ensayos sobre poblaciones
de dificil acceso. Los gemelos digitales podran ser usados para comprender la
patogénesis y la evolucién de enfermedades complejas en los niveles molecular
y celular, predecir la respuesta al tratamiento personalizando la terapia e iden-
tificar biomarcadores que permitan mejorar el diagnéstico y seguimiento de la
enfermedad. También, seran utiles para optimizar el disefio y desarrollo de dis-
positivos médicos y personalizarlos segun las caracteristicas individuales del
paciente.

Enrelacién con los aspectos bioquimicos de la investigacion clinica, los geme-
los digitales también ofrecen herramientas poderosas para profundizar en este
campo, permitiendo el modelado de vias metabédlicas individuales, la simulacidn
de procesos bioquimicos, el andlisis y la interpretacion de los flujos de metaboli-
tos y la regulacién enzimatica. Todas estas cuestiones son clave para compren-
der cémo las variaciones genéticas, las condiciones ambientales o los farmacos
afectan el metabolismo de cada individuo.

Al'integrar datos gendmicos, protedmicos y metabolémicos de un paciente,
se podran crear gemelos digitales que representen el metabolismo individual de
ese paciente en particular, apuntando directamente a la medicina personalizada.
Esto permitird predecir la respuesta de cada individuo a diferentes dietas, far-
macos o intervenciones optimizando la terapia y previniendo efectos adversos.

Los gemelos digitales permitiran modelar la progresién de enfermedades
metabdlicas como la diabetes, la obesidad o las enfermedades hepaticas. Esto
facilitara la identificacién de los mecanismos bioquimicos subyacentes a estas
enfermedades y el desarrollo de nuevas estrategias de intervencién. Al simular
cémo responden los pacientes individuales a diferentes tratamientos, los geme-
los digitales podran ayudar a desarrollar terapias mas eficaces y personalizadas.

Es crucial validar experimentalmente los modelos de gemelos digitales para
garantizar su fiabilidad y precisién. Ademas, se deberan establecer marcos éticos
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y legales sélidos para proteger la privacidad de los datos del paciente.

La investigacién bioquimica clinica con gemelos digitales requerira la colabo-
racién entre bioquimicos, bioinformaticos, ingenieros y clinicos. También, cada
una de las especialidades de la medicina deberd abordar las cuestiones infor-
maticas necesarias para optimizar el uso de las tecnologias emergentes.

La integracién de gemelos digitales a la investigacién clinica redefinira el rol
del investigador transformando sus responsabilidades. El investigador se cen-
trard en el andlisis e interpretacion de grandes volimenes de datos simulados,
participara en el disefio y validacién de modelos virtuales precisos, supervisara y
validard los resultados de ensayos clinicos virtuales, utilizara gemelos digitales
para personalizar tratamientos segun las caracteristicas del paciente, trabajara
en equipos multidisciplinarios para integrar conocimientos diversos y, final-
mente, participara en la evaluacion de las implicancias éticas y regulatorias.

Laimplementacién de gemelos digitales enlainvestigacion clinica claramente
vendra acompanada de problemas éticos y legales y, probablemente, haya que
desarrollar una legislacion particular que se anexara al bagaje existente sobre
inteligencia artificial. Por otra parte, al tratarse de un “gemelo”, hay mucha infor-
macién de pacientes individuales que estd en juego (y en riesgo), y esto atenta
contra el principio de autonomia. Ademas, todavia hay que demostrar que su uso
redunda en un real beneficio para los pacientes y no causa dafio. Finalmente, la
falta de acceso podria generar inequidades.

También es cierto que el uso de gemelos digitales constituird una forma segura
de evaluar tratamientos o intervenciones que implicarian un riesgo o no podrian
realizarse en sujetos humanos. Por ejemplo, podria someterse al gemelo digital
a una dosis téxica de un medicamento sin ningun riesgo sobre el paciente. Esto
permitiria hacer extrapolaciones imposibles de reproducir con sujetos reales.

En un principio, la incorporacién de gemelos digitales podria representar un
costo adicional, pero pronto las ventajas serian notorias, al reducirse de manera
significativa tanto los costos como las complejidades de realizar ensayos clini-
cos de campo con personas de carne y hueso.

Los gemelos digitales representan una revolucién en la investigacién clini-
ca, ya que aceleran el descubrimiento cientifico y personalizan la medicina. Su
implementacion exitosa requerird una colaboracién interdisciplinaria y una at-
encién rigurosa a las consideraciones éticas y regulatorias. En el futuro, habra
muchos debates y contrapuntos. y mas dudas que certezas, pero lo cierto es que
esto ya es una realidad y, como investigadores clinicos, deberemos adaptarnos
para seguir adelante.
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Resumen

Objetivos: Evaluar el desbalance de la microbiota vaginal, la prevalencia de vaginosis bacteriana (VB),
levaduras, trichomoniasis y reaccién inflamatoria vaginal (RIV]. Caracterizar las especies de lactobaci-
los en pacientes usuarias de distintos métodos anticonceptivos (preservatives, anticonceptivos orales
[ACQ], dispositiva intrauterino de cobre [DIU-Cu], ligadura tubaria [LT]]. Métodos: Se llevé a cabo un estu-
dio consecutivo, prospectivo y transversal. Se examinaron pacientes de 18 - 50 afos. Se realizé examen
clinico, estudio de balance del contenido vaginal (BACOVA] y cultivo. La identificacién de lactobacilos se
hizo por MALDI-TOF. Resultados: Se analizaron 1303 pacientes divididas en grupos: Grupo 1 (G1]): ACO
(n=314); Grupo 2 (G2): preservativo (n=385]; Grupo 3 (63): DIU-Cu (n=92); Grupo 4 (G4): LT (n=26) y
Grupo 5 [G5): control (n=486]. La prevalencia de estados vaginales basicos (EVB) de desbalance fue:
G1: 34,4% (p=0,18); G2: 42,1% (p=0,12); G3: 48,9% (p=0,05); G4: 53,8% (p=0,14]; G5: 37,9%. Los gru-
pos con mayor prevalencia de VB fueron G3: 41,3% (p=0,03] y G4: 50% (p=0,05). Los grupos con mayor
prevalencia de levaduras fueron G3: 31,5% (p=0,01) y G4: 38,5% (p=0, 02). EI 82,8% (p=0,01) del G3 con
levaduras presentd estados inflamatorios (I1/V). G3 presentd mayor prevalencia de RIV: 58,7% (p=0,01).
L. crispatus tuvo una prevalencia en G1 de 31,6%; en G2 de 25,4%; en G3 de 39,4%; en G4 de 22,2% y en
G5 de 29,9%. Conclusidn: Se observé mayor desbalance de microbiota, prevalencia de VB y levaduras en
usuarias de DIU-Cu. En las usuarias de ACO, predomind el balance de la microbiota y la prevalencia de L.
crispatus respecto de las usuarias de barrera y similar al control. Las usuarias de DIU-Cu presentaron
mayor RIV por ser un cuerpo extrafo.

Palabras claves: anticoncepcién, desbalance vaginal, vaginosis bacteriana, levaduras, trichomoniasis,
Lactobacillus, reaccion inflamatoria.

Abstract

IISSN 1515-6761
ISSN-e 2684-0359
Cédigo bibl.:ByPC
Recibido: 27/11/2023
Aceptado: 11/04/2024

Objectives: To evaluate vaginal dysbiosis, prevalence of bacterial vaginosis (BV], yeasts, trichomoniasis
and vaginal inflammatory reaction (VIR], and characterize the lactobacillus species present in patients
using different contraceptive methods (oral contraceptive pills (0CPs], condom, Cu-intrauterine device
(Cu-IUD) and tubal ligation (TL)). Methods: A cross-sectional, prospective and consecutive study. Pa-
tients aged 18-50 years were examined. Clinical examination, balance of vaginal content (BAVACO] study
and culture were performed. Lactobacilli were identified by MALDI-TOF. Results: A total of 1303 patients
were divided into: Group 1 (G1): OCPs (n=314), Group 2 (G2): Condom (n=385), Group 3 (G3): Cu-IUD
(n=92), Group 4 (G4): TL (n=26],and Group 5 (G5): Control (n=486). The prevalence of vaginal dysbiosis
was: 34.4%in G1 (p=0.18),42.1%in G2 (p=0.12),48.9% in G3 (p=0.05), 53.8% in G4 (p=0.14), and 37.9%
in G5. The groups with higher prevalence of BV were G3 (41.3%) (p=0.03) and G4 (50%) (p=0.05). The
groups with higher prevalence of yeasts were G3 (31.5%) (p=0.01) and G4 (38.5) (p=0.02). About 82.8%
(p=0.01) of G3 patients with yeasts presented inflammatory states (I1/V]. G3 had higher prevalence of
VIR (58.7%) (p=0.01). L. crispatus prevalence was: 31.6%in G1,25.4%in G2,39.4%in 63, 22.2% in G4, and
29.9% in G5. Conclusions: Cu-lUD users presented greater vaginal dysbiosis and greater prevalence of BV
and yeasts. The microbiota balance and prevalence of L. crispatus predominated in OCP users compared
to condom users and were similar to the controls. Cu-lUD users had higher VIR due to the Cu-IUD being a
foreign body.

Keywords: Contraception, Vaginal Unbalance, Bacterial Vaginosis, Vaginal Yeasts, Trichomoniasis, Lacto-
bacillus, Vaginal Inflammatory Reaction.
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Introduccién

Lamicrobiota vaginal es un complejo sistema de microor-
ganismos relacionados y en permanente equilibrio, que va-
ria alolargo de la vida. En la pubertad, por el estimulo estro-
génico, aumenta el predominio de lactobacilos y, en menor
proporcién, una gran variedad de especies de bacterias
aerdbicas, anaerdbicas y levaduras. Es entonces admisible
reconocer lainfluencia de los estrégenos en la colonizacién
vaginal por lactobacilos!. De esta forma, bajo su accidn, el
epitelio estratificado aumenta su espesor y los lactobacilos
producen &cido lactico como metabolito final de la glucosa®.

Los métodos moleculares demostraron que Lactobaci-
llus crispatus, L. gasseri, L. jensenii y L. iners son los gér-
menes mas comunes. Sin embargo, el ecosistema vaginal
puede ser desequilibrado por una amplia variedad de facto-
res, algunos endégenos y otros exégenos (como la anticon-
cepcién o la terapia de reemplazo hormonal)3.

En la poblacién argentina, de acuerdo con la Encues-
ta Nacional de Salud Sexual y Reproductiva (ENSSyR), los
métodos mas utilizados son los hormonales (50,5%) y el
preservativo (29,6%). Sin embrago, en el Area Metropolitana
de Buenos Aires (AMBA], el 40,2 % de las pacientes utiliza
métodos hormonales y el 40%, preservativo?,

El uso de anticonceptivos orales (ACO) se ha asociado
con aumento en la abundancia relativa de lactobacilos. Hay
datos contradictorios sobre si las especies de lactobacilos
que aumentan son protectoras o permisivas con respecto a
la vaginosis bacteriana (VB)°. Respecto de los demds méto-
dos anticonceptivos (MAC) -preservativo, dispositivo intra-
uterino de cobre-DIU-Cu, ligadura tubaria [LT]-, la evidencia
es discordante y limitada.

Teniendo en cuenta lo expresado, los objetivos plan-
teados fueron: 1) Evaluar el desbalance de la microbiota

vaginal mediante los estados vaginales basicos (EVB) por
metodologia del balance del contenido vaginal (BACOVA) en
usuarias de MAC (preservativos, ACO, DIU-Cu, LT) en com-
paracién con pacientes no usuarias de MAC (control]; 2]
Evaluar la presencia de patdgenos vaginales en usuarias de
MAC respecto del control; 3) Evaluar la presencia de reac-
cién inflamatoria vaginal (RIV] en usuarias de MAC respecto
del control; 4) Caracterizar las especies de lactobacilos aso-
ciadas a usuarias de distintos MAC.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio observacional, analitico, consecuti-
VO, prospectivo, de corte transversal. Se examinaron pacien-
tes entre 18 y 50 afos, con inicio de relaciones sexuales y
ciclos menstruales conservados, atendidas entre enero del
2013 ydiciembre del 2022. Este trabajo fue aprobado por el
Comité de Etica del hospital, y todas las pacientes dieron su
consentimiento informado.

Poblacién

Criterios de inclusién: pacientes entre 18 y 50 afios, con
inicio de relaciones sexuales, ciclos menstruales conserva-
dos, usuarias de MAC (preservativo, ACO, anticonceptivos
inyectables, implante subdérmico, SIU-LNG (levonorges-
trel], DIU-Cu, coitus interruptus, anillo vaginal, LT. Grupo
control: no usuarias de MAC.

Criterios de exclusion: uso de antibidticos (ATB) locales
0 sistémicos, embarazadas, malformaciones genitales,
pacientes en tratamiento con corticoides o quimioterapia,
pacientes que no tuvieran abstinencia sexual dentro de las
48 h previas al estudio. Criterios de eliminacién: grupo de
estudio cuyo nimero muestral fuera menor de 10.

Figura 1. Estados vaginales basicos (EVB]: observacion en la coloracién de Gram (1000X] del contenido vaginal.

» A: Microbiota normal (MN)

» B: Microbiota normal con reaccién
inflamatoria(MN+RIV)

» C: Microbiota intermedial (M)

» D: Vaginosis Bacteriana(VB)

» E:Vaginnitis Microbiana Inespecifica
(vmi)
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Metodologia
Luego de la firma del consentimiento informado, se pro-

cedi6 a la recoleccion de datos para completar la ficha gi-
necolégica. Ademas, se recogieron datos médicos y epide-
mioldgicos de interés. A todas las pacientes se les realizé
examen clinico ytoma de fondo de saco vaginal para el estu-
dio microbiolégico por metodologia convencional y estudio
de los EVB mediante BACOVA.

El estudio microbiolégico del contenido vaginal incluyé
los siguientes examenes:

1. Extendidos para coloracion de Gram y May-Grinwald
Giemsa prolongado;

2. Observacion en fresco con 1 ml de solucién fisiolégica
(SF);

3. Determinacion de pH de la secrecién vaginal;

4. Observacion en fresco con 1 ml de KOH al 10% y prueba
de aminas;

5. Cultivo en medio liquido (tioglicolato modificado] para
Trichomonas vaginalis, con incubacién de ¢ dias a 370C
en atmoésferade 5% de C026;

6. Cultivo en agar base Columbia con 5% de sangre humana
y en agar Man-Rogosa-Sharpe con incubacién de 48 h a
37°Cenatmdsferade 5% de C02, conservando la muestra
en medio de Stuart.

La deteccién de levaduras se realiz6 a través de la obser-
vacion en fresco con SF y con KOH al 10 % y por cultivo en
agar Sabouraud y agar sangre.

Lainvestigacién de T. vaginalis se llevé a cabo a través de
la observacién microscépica directa con SF, la coloracién de
May-Griinwald, Giemsa prolongado y el cultivo en tioglicola-
to modificado®’. El diagndstico de VB se realiz6 utilizando el
criterio de Nugent®.

El estudio del BACOVA incluyé el andlisis morfolégico del
contenido vaginal en funcién de la relacion del valor numé-
rico (VN] y RIV, y se identificaron 5 EVB: microbiota normal
(1, microbiota normal mas reaccién inflamatoria (11}, micro-
biota intermedia (I11), VB (IV] y vaginitis microbiana inespe-
cifica (V) (Figura 1)°.

Para el aislamiento de las distintas especies de lacobaci-
los, se utilizaron el agar sangre y el agar Man-Rogosa, y la
identificacién se realizé mediante espectrometria de masa
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BDTM Bruker MALDI-TOF (desorcion/ionizacién lser asisti-
da por matriz, con detector de iones por tiempo de vuelo),
utilizando una base de datos que incluyé mas de 90 espe-
cies de lactobacilos y considerando un score = 1,7 para ni-
vel de especie, método validado contra la secuenciacién del
gen ADNr 16S (método de referencia) (Figura 2)19-12,

Andlisis de datos

Para comparar las prevalencias de los EVB, de levaduras,
VB, trichomoniasis y de las especies de lactobacilos, en los
distintos grupos de MAC respecto del control, se utilizaron el
test de Chi cuadrado (2] y el test de Fisher. Se considerd
significativo un valor de p menor de 0,05.

Resultados

De las 1326 pacientes, se excluyeron 23 por el bajo nime-
ro muestral, que utilizaban: anticoncepcién inyectable (9],
SIU-LNG (6], implante hormonal (6), coitus interruptus (1] y
anillo vaginal (1). Se analizaron las restantes 1303 pacien-
tes, divididas en 4 grupos: Grupo 1, ACO, (n=314]; Grupo 2,
preservativo, (n=385); Grupo 3, DIU-Cu, (n=92); Grupo 4, LT,
(n=26), Grupo 5, control, (n=486).

EnlaTablal, se observan los MAC utilizados en nuestra po-
blacién. Lo més frecuente fue la no utilizacién de MAC: 36,6%
(486/1326]), seguida de preservativo: 29,1% (385/1326) y
ACO: 23,7% (314/1326).

La prevalencia de EVB de desbalance vaginal (lll, IV y V]
fue: Grupo 1:34,4% (OR: 0,86 1C95% 0,64-1,16 p=0,18]; Grupo
2:42,1% (OR 1,191C95% 0,91-15,57 p=0,12); Grupo 3: 48,9%
(OR 1,57 1C95% 1,00-2,46 p=0,05); Grupo 4: 53,8% (OR 1,91
IC95% 0,87-4,22 p=0,14]; Grupo 5: 37,9% (Tabla ).

La prevalencia de VB en los distintos MAC respecto del con-
trol fue la siguiente: Grupo 1: 29% (OR: 0,9 1C95% 0,66-1,23
p=0,52]); Grupo 2: 37,4% (OR 1,32 1C95% 1,0-1,75 p=0,06];
Grupo 3: 41,3% (OR 1,56 1C95% 0,98-2,46 p=0,03]; Grupo 4:
50% (OR 2,211C95% 1,0-4,88 p=0,05); Grupo 5: 31,1%. El ana-
lisis de prevalencia de levaduras en los distintos MAC respec-
to del control fue: Grupo 1: 21,3% (OR: 1,11 1C95% 0,78-1,58
p=0,3); Grupo 2: 21,8% (OR 0,82 1C95% 0,82-1,6 p=0,23]; Gru-
po3:31,5% (OR 1,891C95% 1,15-3,1 p=0,01); Grupo 4: 38,46%
(OR2,561C95% 1,13-5,83 p=0,02]); Grupo 5: 19,6%. El andlisis

Figura 2. Morfologia de Lactobacillus spp.: observacién en la coloracion de Gram (1000X).

» A: L. crispatus, B: L. jensenni, C: L. gasseri.
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Tabla I. Métodos anticonceptivos usados en la poblacién estudiada.

Métodos anticonceptivos N %
ACIt 9 0,7
ACQ? 314 23,7

Anillo vaginal 1 0,1
Barrera 385 29,1
Coitus interruptus 1 0,1
DIU3 92 6,9
Implante subdérmico 6 0,4
Ligadura tubaria 26 2,0
No refiere 486 36,6
Siu* 6 0,4
TOTAL 1326 100

» TACI, Anticonceptivo Inyectable; 2ACO, Anticonceptivo Oral; 3DIU, Dispositivo Intrauterino; SIU, Sistema Intrauterino.

de prevalencia de trichomoniasis en los distintos MAC res-
pecto del control fue: Grupo 1: 3,5% (OR: 0,76 1C95% 0,36-1,6
p=0,3); Grupo 2:4,4% (OR 0,97 IC95% 0,51-1,86 p=0,53); Gru-
po 3: 2,2% (OR 0,47 1C95% 0,11-2,02 p=0,23]; Grupo 4: 7,7%
(OR 1,751C95% 0,39-7,9 p=0,34]; Grupo 5: 4,5%. (Tabla Ill].

El andlisis de prevalencia de RIV (Estados II/V] en los dis-
tintos grupos de MAC respecto del control fue: Grupo 1: 44,9%
(OR 0,98 1C95% 0,74-1,31 p=0,48]; Grupo 2: 46,5% (OR 1,05
IC95% 0,87-1,37 p=0,38); Grupo 3: 58,7% (OR 1,71 1C95%
1,09-2,7 p=0,01); Grupo 4: 42,3% (OR 0,88 IC95% 0,4-1,97
p=0,46); Grupo 5: 45,4%. (Tabla IV).

EnlaTablaV,se observalaprevalenciade EBVcon RIV 1I/V)
en pacientes con levaduras; segun el MAC, respecto del con-
trol, fue la siguiente: Grupo 1: 64,2% (OR 1,41 1C95% 0,75-2,7
p=0,18); Grupo 2: 54,8% (OR 0,95 1C95% 0,53-1,73 p=0,5);
Grupo 3: 82,8% (OR 3,8 1C95% 1,34-10,82 p=0,01]); Grupo 4:
?0% (OR 1,851C95% 0,45-7,59 p=0,3); Grupo 5: 55,8%.

Se detectd microbiota lactobacilar en 790 pacientes (Gru-
po 1: 206; Grupo 2: 223; Grupo 3: 48; Grupo 4: 12; Grupo 5:
301), y se caracterizaron 440 lactobacilos cultivables. L.
crispatus tuvo una prevalencia en Grupo 1 del 31,6%, en Gru-
po 2: 25,4%, en Grupo 3: 39,4%, en Grupo 4: 22,2% y en Grupo
5:29,9% (Tabla VI). Se detecté asociacién positiva de este
germen en el Grupo 1 respecto del Grupo 2; OR 1,36 (IC95%
0,78-2,37) y similar prevalencia respecto del control: OR 1,08
(1C95% 0,64-1,83).

Discusion
Segun nuestro estudio, el 36,6% de las pacientes no utili-
z6 MAC. Seguln la ENSSyR, las mujeres informan que las prin-

cipales razones para no usar MAC son el embarazo actual o
el deseo de quedar embarazada®.

En nuestra casuistica, el MAC mas frecuente fue el pre-
servativo (29,1%), seguido del ACO (23,7%). En la poblacion
argentina, los métodos mas utilizados son los hormona-
les (50,5%) y el preservativo, que le sigue en frecuencia
(29,6%). Sin embrago, en el AMBA, el 40,2 % de las pacientes
utiliza métodos hormonales y el 40%, preservativo®.

Acorde con esta investigacion, en las usuarias de ACO,
predomind el balance de la microbiota (EVB I: 36,3% y EVB II:
29,3%). Estos resultados coinciden con otros estudios que
hacen referencia a la relacidn estable entre el uso de ACO y
la reduccién en la prevalencia de VB (EVB IV) 3, Vodstrcil et
al.** demostraron un riesgo significativamente reducido de
prevalencia, incidencia y recurrencia de VB en usuarias de
ACO. Esto puede deberse a que el estrégeno induce la acu-
mulacién de glucégeno en el epitelio vaginal, o que influye
en la colonizacién por lactobacilos que protegen contra la
disbiosis (EVB IV y V]*>.

En nuestra casuistica, la prevalencia de levaduras en
usuarias de ACO fue de 21,3%, 64,2% en EVB con RIV (II-V] y
35,8% en EVB sin RIV (I-1lI-IV]. Esto concuerda con los resul-
tados de la Red Nacional BACOVA, que describe un aumento
en la frecuencia de levaduras en usuarias de ACO, asociadas
aEVBconRIV (11-V) 69,7%6.

La exposicion a ACO produce aumento del glucégeno
epitelial, reduce la infiltracién por leucocitos y la actividad
antifungica del epitelio. Estos cambios garantizan una bue-
na concentracién de lactobacilos, pero podrian explicar la
presencia de levaduras en cultivos de mujeres usuarias
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Tabla Il. Prevalencia de los estados vaginales basicos (EVB) de desbalance del contenido vaginal segin método anticonceptivo.

Aco! Barrera DIU? LT3 No refiere

n % N n % n % n %
Desbalance del
contenido vaginal 108 34,4 162 42,1 45 48,9 14 53,8 184 37,9
(11-1v-v)
Microbiota normal
(1) 206 65,6 223 57,9 47 51,1 12 46,2 302 62,1
Total 314 100 385 100 92 100 26 100 486 100

» LACO, Anticonceptivo Oral; 2DIU, Dispositivo Intrauterino; 3LT, Ligadura Tubaria.

de ACO'"18 Ademds de estos efectos sobre el huésped, el
estrégeno promueve respuestas adaptativas en Candida
spp. que inducen la evasién del sistema inmunitario innato
a través de la inhibicién de opsonizacién mediada por com-
plemento dependiente de Gpd2. Ademas, los estrégenos ini-
cianlametaplasia del epitelio columnar a epitelio escamoso
estratificado favoreciendo la adherencia y promoviendo el
crecimiento de C. albicans®®.

Conforme con este estudio, el 3,5% de usuarias de ACO
presentd trichomoniasis. Resultados similares fueron ob-
servados por Brahmbhatt et al.C, quienes reportan una pre-
valencia del 4,0%.

Asimismo, se encontrdé en nuestro estudio 31,6% de L.
crispatus en las pacientes usuarias de ACO en comparacién
con las usuarias de barrera y similar prevalencia respecto
del control, en consonancia con Brooks et al.?!, quienes re-
fieren que las mujeres usuarias de ACO incrementan la colo-
nizacién por especies de lactobacilos productoras de agua
oxigenada, como L. crispatus.

En nuestra cohorte, se observé un 42,1% de desbalance
de la microbiota vaginal en las usuarias de preservativo.
Belchior et al.'® relatan que el preservativo masculino se
asocid positivamente con VB (OR 1,34; IC95% 1,12-1,60),
mientras que Bradshaw et al.?® observaron que el preser-

Tabla lll. Prevalencia de vaginosis bacteriana, levaduras y trichomoniasis segun el método anticonceptivo.

ACO! Barrera DIU2 LT3 No refiere
n % n % n % n % n %
Vang_S'S 91 29,0 144 37,4 38 41,3 13 50,0 151 31,1
bacteriana
Levaduras 67 21,3 84 21,8 29 31,5 10 38,5 95 19,5
Trichomoniasis 11 3,5 1?7 4.4 2 2,2 2 7,7 22 4,5
Total 169 53,8 245 63,6 69 ’5 25 96,2 268 55,1

» 1ACO, Anticonceptivo oral: 2pIu, Dispositivo intrauterino; 3T, Ligadura tubaria.
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Tabla IV. Prevalencia de los estados vaginales basicos (EVB) con reaccién inflamatoria vaginal (RIV) segin método anticonceptivo.

ACo! Barrera DIu2 LT3 No refiere
n % n % n % n % n %
E[\lllBVC]O” RIV 141 443 179 465 179 587 11 423 220 453
I[EIVIEIBISI{/n] RIV 173 551 206 535 206 413 15 57.7 266 547
Total 314 100 385 100 385 100 26 100 486 100

» TACO, Anticonceptivo oral: 2DIU, Dispositivo intrauterino; 3LT, Ligadura tubaria.

vativo tiene un comportamiento dual sobre la presencia
de VB dependiendo de la utilizacion correcta (previo a que
toque la boca o la zona genital de la pareja sexual). Segun
este estudio, el uso correcto presentd una asociacion nega-
tiva con VB de 0,96 (IC95% 0,64-1,43), mientras que el uso
incorrecto mostré una asociacién positiva con VB de 1,96
(1C95% 1,29-2,99]. Resultados similares fueron obtenidos
en nuestro estudio, que evidencié una asociacién con VB de
1,32 (IC95% 1,0-1,75], sin embargo, no se tomo en cuenta
la utilizacién correcta o incorrecta del mismo. En contrapo-
sicién, el estudio transversal de Hitchcock et al.23 demostré
que el uso de preservativo se asociaba con una disminucidn
en el riesgo de VB.

Un estudio que analizé la distribucién de levaduras en
usuarias de distintos MAC encontrd que las pacientes que
utilizaban preservativo tuvieron una asociacién menor con
infeccién sintomatica por Candida spp. respecto de ACO%4.
En este mismo sentido, nuestros datos reportan que las pa-
cientes que utilizaban el preservativo como MAC tuvieron un
ORde 1,14 (1C95% 0,82-1,6).

Esta bien documentado el efecto protector del preserva-
tivo frente a trichomoniasis, al evitar el contacto de secre-
ciones?3. En una revisién sistematica, se observé una baja
tasa de infeccién por trichomoniasis entre las usuarias de
preservativo, mientras que, en otros estudios, no se vio la
asociacion?®,

Ma et al.> relacionaron el uso constante de preservativos
con el aumento de la colonizacién por L. crispatus y la pro-
teccién contra la VB y HIV. En nuestra casuistica, el 25,4%
de las pacientes que utilizaron método de barrera tuvieron
colonizacion por L. crispatus.

El 48,9% de las usuarias de DIU-Cu tuvieron desbalance
de la microbiota. Belchior et al.'® refieren su asociacién con
el desbalance de la microbiota vaginal tanto en el EVB IV
(OR 1,321C95%0,98-1,76) como en el EVBV (OR 2,34 1C95%

1,74-3,12). Este desbalance podria explicarse porque, al
representar un cuerpo extrafio que permanece largos perio-
dos de tiempo, se modifica el ecosistema vaginal. Asimismo,
nuestro estudio detectd 41,3% de VB en usuarias de DIU-Cu.
Un estudio longitudinal estimd la prevalencia asintomatica
de VB demostrando un aumento en mujeres que iniciaron el
DIU-Cudel 27 % al inicio al 35 % a los 30 dias, al 40 % a los 90
dias y al 49 % a los 180 dias'3. También reportaron mayor
colonizacién por G. vaginalis y A. vaginae 3.

Este estudio describié, ademas, un aumento de la preva-
lencia de levaduras en usuarias de DIU-Cu de 31,5%, con un
predominio de estados inflamatorios (82,8%). En coinciden-
cia con estos resultados, algunos estudios encontraron que
la incidencia de colonizacidn y vulvovaginitis por Candida
spp. es mayor entre las usuarias de DIU-Cu®®%8, Se ha su-
gerido que la asociacién del uso del DIU-Cu con episodios de
vulvovaginitis se debe a la adhesion de las levaduras y la
formacién de biopelicula. Una biopelicula es una comunidad
de microorganismos asociados a la superficie, inmersos en
una matriz extracelular de produccién que confiere resisten-
cia a los antifingicos, la inmunidad del huésped y el estrés.
Las levaduras pueden formar biopeliculas en las superficies
inertes de varios dispositivos implantados, incluidos caté-
teres, vélvulas cardiacas protésicas y DIU-Cu?330,

La prevalencia de trichomoniasis en nuestra serie fue de
2,2% en usuarias de DIU-Cu. Estas cifras son menores que
las referidas en un estudio de Uganda en donde se comuni-
caron tasas mas altas de T. vaginalis entre las usuarias de
DIU-Cu3O. Existe poca evidencia sobre esta asociacidn, aun-
que probablemente pueda deberse al aumento del sangra-
do menstrual asociado al DIU-Cu de cobre, que favoreceria la
supervivencia del parasito. Otro posible mecanismo causal
son los cambios de desbalance de la microbiota que genera
el DIU-Cu3t32,

Nuestros resultados describen en las pacientes usuarias
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Tabla V. Prevalencia de los estados vaginales basicos (EVB) con reaccién inflamatoria vaginal (RIV] en pacientes con levadu-

ras segin método anticonceptivo.

ACO! Barrera DIU? LT3 No refiere

n % n % n % n % n %
E[\I/EVC]O” RIV 43 642 46 548 24 828 7 700 53 558
E[YEEI E;\r/\]RIV 24 35,8 38 45,2 5 17.2 3 30,0 42 44,2
Total 67 100 84 100 29 100 10 100 95 100

» TACO, Anticonceptivo oral: 2DIU, Dispositivo intrauterino; 3LT, Ligadura tubaria.

de DIU-Cu un incremento significativo de los EVB con RIV
(58,7%). Hallazgos similares fueron referidos por un estudio
que evalud los resultados citolégicos de usuarias de DIU-Cu
y constaté que la infiltracién inflamatoria fue significativa-
mente mas frecuente en los grupos SIU-LNG (54,9 %) y DIU
(57,2 %) que en el grupo control (50,2 %)%.

En nuestra casuistica, se reportd una prevalencia de L.
crispatus de 39,4% en usuarias de DIU-Cu. Bassis et al.>*han
llevado a cabo una comparacioén de los efectos de la anticon-
cepcién intrauterina en la microbiota vaginal describiendo
que la microbiota vaginal estaba agrupada en tres comuni-
dades bacterianas vaginales principales: una, dominada por
L. iners; otra, por L. crispatus y una no dominada por ningin
lactobacilo. Cuando se examind la microbiota a los 6 meses
de utilizacién de DIU-Cu, se advirtieron 2 extremos en la es-
tabilidad: las comunidades altamente estables, dominadas
por L. iners en las pacientes usuarias de SIU-LNG, y las co-
munidades no dominadas por lactobacilos en las pacientes
usuarias de DIU-Cu, relacionadas con disbiosis.

La LT es un método de anticoncepcién quirdrgico perma-
nente para mujeres. No existen practicamente datos sobre
su influencia en el desbalance de la microbiota vaginal. En
nuestra investigacion, se detecté un incremento en la pre-
valencia de VB (50%) y de levaduras (38,5%) en las pacien-
tes con LT. De manera similar, el estudio realizado por Riggs
et al.3% en pacientes con LT mostré VB en la mayoria de sus
casos (66%).

Nuestro estudio detect6 una prevalencia de 7,7% de in-
feccién por T. vaginalis en las pacientes con LT. Sin embar-
go, segun los datos proporcionados por Nikpay et al.%, las
pacientes que utilizaron la LT como método anticonceptivo
tuvieron prevalencias mayores de trichomoniasis.

En nuestra casuistica, relatamos una prevalencia de
42,3% de estados con RIV (Estados II/V] en las pacientes
con LT. Resultados similares fueron descriptos por Garg et
al.3 en India, quienes describieron que la RIV de las pacien-
tes sometidas a LT estuvo presente en el 41%.

En conclusién, se observé mayor desbalance de la micro-

Tabla VI. Prevalencia de las diferentes especies de lactobacilos halladas en los pacientes de acuerdo con el método anticonceptivo.

ACO? Preservativo DIU? LT3 Control
n % n % n % n % N %
L. crispatus 36 31,6 33 25,4 13 39,4 2 22,2 46 29,9
L. gasseri 36 31,6 51 39,2 10 30,3 3 33,3 61 39,6
L. jensenii 32 28,1 34 26,2 9 27,3 4 444 38 24,7
L.iners 10 8,7 12 9,2 1 3.0 0 9 5,8
Total 114 100 130 100 33 100 9 100 154 100

» LACO, Anticonceptivo oral: 2DIU, Dispositivo intrauterino; 3LT, Ligadura tubaria.
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biota vaginal en las pacientes usuarias de DIU-Cu respecto
del control. En cambio, en las usuarias de ACO, predominé el
balance de la microbiota por el aporte hormonal. Se observé
también mayor prevalencia de VB en las pacientes usua-
rias de DIU-Cu y tendencia en las usuarias de preservativo
y LT respecto del control. Se detectéd mayor prevalencia de
levaduras en el grupo de DIU-Cu y de LT, sin embargo, el DIU-
Cu fue el Unico método en donde este microorganismo se
asocié a RIV. No se observaron diferencias significativas en
las prevalencias de trichomoniasis en los distintos grupos
de estudio. También se observé que las usuarias de DIU-Cu
presentaron una mayor RIV que el control, por ser un cuerpo
extrafio. Las usuarias de ACO tuvieron mayor prevalencia de
L. crispatus (especie protectora), cuando se las comparg
con las usuarias de barrera, y similar prevalencia con el gru-
po control.
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Resumen Introduccién: Lainflamacién intraamniética se evidencia en la elevacién de citocinas y quimiocinas proin-
flamatorias, entre ellas, la interleucina 6, aun en ausencia de infeccién de la placenta. Ambas situaciones
generan una disminucién de la latencia del parto, con altas tasas de morbimortalidad perinatal. Debido a
las consecuencias deletéreas inherentes al parto pretérmino, se han propuesto marcadores bioquimicos
para evaluar suriesgo, como es la determinacién de interleucina 6 en liquido amnidtico. Objetivos: Validar
la cuantificacién de interleucina 6 en liquido amniético de mujeres embarazadas sanas a las que se les
practicé una cesarea en un hospital universitario de comunidad durante los meses de mayo a octubre
de 2021. Materiales y métodos: Se realiz6 un estudio prospectivo a partir de un analisis de precisién y
veracidad (EP15-A3), linealidad (EP6-A) e intervalos de referencia (EP28-A3C). Las muestras utilizadas
se obtuvieron a partir de la reconstitucién de controles comerciales con liquido amniético. Resultados:
La interleucina 6 en liquido amniético tuvo una performance intra e interensayo <2,5 %. La veracidad fue
validada desde el punto de vista clinico con un sesgo maximo obtenido de 5 %. El método es estadistica-
mente lineal en el rango de 1,5 a 4052 pg/ml. Y, por Gltimo, se obtuvo un intervalo de referencia de 81
a 1714 pg/ml. Conclusiones: Se logré realizar una validacién en una matriz distinta a la ensayada por el
fabricante, en este caso, lainterleucina 6 en liquido amnidtico, con el fin de ser utilizada en un modelo de
prediccién multivariable.

Palabras clave: interleucina 6, liquido amnidtico, trabajo de parto prematuro, estudio de validacién, ma-
triz alternativa, validacién analitica alternativa.

Abstract Introduction: Intra-amniotic inflammation is evidenced by the increase in proinflammatory cytokines and
chemokines, including interleukin 6, even in the absence of infection of the placenta. Both situations gen-
erate a decrease in the time between the onset of contractions and delivery, with high rates of perinatal
morbidity and mortality. Due to the inherent deleterious consequences of preterm delivery, biochemical
markers, such as the determination of interleukin 6 in amniotic fluid, have been proposed to assess its
risk. Aims: To validate the quantification of interleukin 6 in amniotic fluid of healthy pregnant women who
underwent a Cesarean section in a Community University Hospital between May and October 2021. Ma-
terials and methods: The study was a prospective study based on the analysis of precision and trueness
(EP15-A3], linearity (EPB-A] and reference intervals (EP28-A3C). The samples used were obtained from
the reconstitution of commercial controls with amniotic fluid. Results: Interleukin 6 in amniotic fluid had
anintra- and inter-assay performance < 2.5 %. Trueness was validated from the clinical point of view and
amaximum bias of 5 % was obtained. The method was statistically linear in the range from 1.5t0o 4052 pg/
mL. Finally, a reference interval of 81 to 1714 pg/mL was obtained. Conclusions: It was possible to carry
out a validation in a matrix other than the one tested by the manufacturer, in this case, interleukin 6 in
amniotic fluid, to be used in a multivariable prediction model.

Key Words: Interleukin 6; Amniotic Fluid; Obstetric Labor, Premature, Validation Study, alternative matrix,
Alternative analytical validation.
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Introduccién

Segun el Colegio Americano de Obstetras y Ginecélogos,
el parto pretérmino se define como aquel que ocurre antes
de la semana 3712, Esta condicién se constituye como la
principal causa de muerte perinatal y de secuelas a corto y
largo plazo del sobreviviente debido a la inmadurez de los
diferentes érganos, especialmente los pulmones y el siste-
ma nervioso central.

Entre el 70y el 80 % de los partos pretérmino ocurren de
manera espontanea y resultan del trabajo de parto pretér-
mino con membranas intactas (40 - 50 %) o de la ruptura
pretérmino de las membranas fetales (20 - 30 %)*. Aproxi-
madamente el 25 % restante corresponde al parto médica-
mente indicado y es resultado de la induccién del parto o la
ejecucién de una cesarea porque, en el caso de que el em-
barazo continuara, los trastornos obstétricos que desenca-
denaron dicha situacién exacerbarian el riesgo de vida para
la madre, el feto 0 ambos3.

La inflamacién solia asociarse con complicaciones du-
rante el embarazo, como aborto, parto pretérmino y pree-
clampsia. Sin embargo, actualmente, se considera que el
estado proinflamatorio juega un rol fundamental en los em-
barazos saludables, dado que permite la implantacién del
blastocisto en el Utero y el desencadenamiento del trabajo
de parto para el posterior nacimiento del neonato. Por con-
siguiente, la gestacién consiste en una alternancia entre el
estado proinflamatorio y antiinflamatorio (o de inmunoto-
lerancia) que favorece el adecuado desarrollo fetal®. Si bien
la transicién proinflamatoria hacia el final de la gestacion
ocurre de manera fisiolégica, ciertos estimulos pueden oca-
sionar una transicién prematura favoreciendo el trabajo de
parto pretérmino y desencadenando, finalmente, el parto
en pacientes con las membranas fetales intactas®. Entre
estos estimulos, se destacan la invasién microbiana de la
cavidad amniética y/o la inflamacién intraamnidtica’. Esta
Gltima se evidencia en la elevacién de citocinas y quimio-
cinas proinflamatorias, entre ellas, la interleucina 6 (IL-6),
las cuales se pueden observar aun en ausencia de infec-
cién de la placenta” 0,

Actualmente, existe un modelo propuesto por Cobo y
col.8, que sirve para clasificar a las pacientes embarazadas
con amenaza de parto prematuro antes de las 34 semanas,
de acuerdo con el riesgo de nacimiento dentro de los 7 dias

desde la admisién. Esta clasificacién permite que quienes
pertenezcan al grupo de alto riesgo sean trasladadas a uni-
dades con capacidad de cuidados intensivos neonatales y
reciban los tratamientos farmacolégicos necesarios para
mitigar las consecuencias deletéreas del parto pretérmino.
Asimismo, el manejo de las pacientes con bajo riesgo podria
modificarse debido al descenso en la intensidad de la inter-
vencién farmacoldgica. Este modelo incluye los siguientes
parametros: edad gestacional de la paciente al momento de
la admisién, medicién de la longitud cervical y concentra-
cién de glucosa e IL-6 en liquido amnidtico®!L.

Multiples marcadores bioquimicos y sus combinaciones
orientan sobre el riesgo de parto pretérmino o alertan sobre
la presencia de una infeccién o un estado inflamatorio. En-
tre los marcadores que evalGan el estado inflamatorio, se
destaca la proteina C reactiva y su cuantificacién en sangre
materna. Si bien valora la via inflamatoria, este marcador es
notoriamente inespecifico y podria verse alterado por otras
condiciones'®4 Por otro lado, el recuento de glébulos blan-
cos y la concentracién de glucosa en el liquido amniético
dan indicio de infeccidn intrauterina, la cual desencadena-
ria el parto prematuramente®>16, Cuando la paciente emba-
razada manifiesta una infeccion intrauterina, la concentra-
cién de IL-6 aumenta rapida y notablemente en el liquido
amniético y se asocia de manera notoria con el riesgo de
parto pretérmino espontaneo en pacientes embarazadas
asintomaticas'®. Esto se debe a la activacién de multiples
vias de sefalizacion de la inmunidad innata que estimulan
la liberacién de ciertas citoquinas, como la IL-6'7. Su au-
mento significativo se observa entre 24 y 48 horas antes
que se manifiesten los sintomas de una corioamnionitis,
infeccién de la placenta y el liquido amnidtico, y dentro de
las 72 horas que preceden el nacimiento esponténeo®3. Si
bien es un marcador extremadamente sensible para detec-
tarla presencia de unainfeccién intraamniética, la IL-6 tam-
bién se eleva en casos de inflamacién intraamnidtica con
ausencia de aislamiento de microorganismos en medios de
cultivo. Por consiguiente, la determinacién de este analito
podria revelar la presencia de microorganismos resistentes
al aislamiento en medios de cultivo, infecciones en tejidos
diferentes del liquido amniético e incluso, verdaderos esti-
mulos no infecciosos, como un trauma o el desprendimien-
to de la placenta’.

Tabla I. Resultados de repetibilidad y de precisién intermedia.

Repetibilidad Precision intermedia
Nivel CVR CVea UVLR CVWL CVea UVLWL
1 1,0 2,0 2,7 11 2,0 2,6
2 1,1 2,0 2,7 1,2 2,0 2,6
3 2,5 2,0 2,7 2,5 2,0 2,6

» CVR, coeficiente de variacién intracorrida; CVea, coeficiente de variacién obtenido por el estado del arte; UVLR, expansion del valor aceptado. CVWL,
coeficiente de variacién intermedia; UVLWL, expansién del valor aceptado.
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Tabla ll. Resultados de veracidad estadistica.

Nivel
1 2 3
Valor evaluado (pg/ml) 246,0 4545 867,4
Media (pg/ml) 237,2 4317 830,9
Valor Inferior (pg/ml) 243,7 450,1 850,8
Valor superior (pg/ml] 248,3 458,9 883,9

Por consiguiente, teniendo en cuenta la utilidad de imple-
mentar este modelo de prediccién y la necesidad de contar
con el valor de IL-6, es el objetivo de este trabajo validar la
cuantificacion de IL-6 en liquido amnidtico de mujeres em-
barazadas sanas, sin ningun factor de riesgo segun revision
del equipo médico, a las que se le practic6 una cesarea en
un hospital universitario de comunidad durante los meses
de mayo a octubre de 2021.

Materiales y métodos
Metodologia

Se llevé a cabo un eEstudio de validacion del ensayo de
electroquimioluminiscencia (ECLIA) de tipo sandwich para
Elecsys IL-6 en el inmunoanalizador Cobas e601, desarro-
llado por la empresa Roche Diagnostics. Esta prueba inmu-
nolégica detecta de forma cuantitativa la IL-6 en muestras
de suero y plasma con un intervalo de medicién que va de
1,50 a 5000 pg/ml, por lo cual se debe llevar a cabo una va-
lidacion, dado que su medicidn en liquido amniético supone
una modificacién de las instrucciones del fabricante, segln
lanorma IS0 15189.

Materiales utilizados

Las muestras empleadas para la evaluacién de preci-
sién y veracidad se obtuvieron a partir de los dos niveles
de control PreciControl Multimarker y del nivel mas alto del
calibrador IL-6 CalSet, reconstituidos con muestras de liqui-
do amnidtico extraidas por puncién del saco amnidtico de
pacientes embarazadas sanas a las que se les practicé una
ceséarea. Como criterio de inclusion, se utilizaron muestras
de mujeres mayores de 18 afios con parto a término y sin
ningun factor de riesgo, segun revisién del equipo médico.

Ensayos realizados
a) Precisién y veracidad

Con el objeto de verificar la precision y veracidad del mé-
todo, se utilizé la guia EP15-A3 User Verification of Precision
and Estimation of Bias del Clinical and Laboratory Stan-
dards Institute (CLSI). Los datos fueron analizados con el
programa GMonitor v8.2.
Repetibilidad

El ensayo se realizé mediante comparacion del CVR (co-
eficiente de variacion intracorrida) propio del ensayo con
el CVea (coeficiente de variacién obtenido por el estado del
arte) y UVLR (expansién del valor aceptado]. Se utilizé como
criterio de aceptacién CVR menor que CVea o, de no cumplir-
se, CVR menor que UVLR.
Precision intermedia

El ensayo se realizé mediante comparacién del CVWL
(coeficiente de variacién intermedia) con el CVea y UVLWL
(expansion del valor aceptado). Se utilizé como criterio de
aceptacion CVWL menor que CVea o, de no cumplirse, CVWL
menor que UVLWL.
Veracidad estadistica

Durante 5 dias, se realizaron las determinaciones del
analito por quintuplicado y se obtuvo su media. Los valores
extremos, superior e inferior, se obtuvieron aplicando el test
de Student (t]. Se utilizd como criterio de aceptacidn que la
media obtenida estuviera comprendida dentro del rango de-
finido por los valores inferior y superior.
Veracidad clinica

El ensayo se realizé comparando el ESa(c] (error siste-
matico aceptable en unidades de concentracion) con el ses-
go (también en unidades de concentracion). Se utilizé como
criterio de aceptacion que el sesgo fuera menor que el Esa,
que se define como el 50 % del ETa (error total aceptable).

Tabla lll. Resultados de veracidad clinica.

Nivel
1 2 3
ESa (c]) (pg/ml) 18,5 34,1 65,1
Sesgo (c] (pg/ml) -8,8 -22,8 -36,5
Sesgo% 3,6 5,0 4.2

» ESa, error sistematico aceptable.
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Tabla IV. Resultados de las diluciones equidistantes para analisis de linealidad.

Muestra Valor asignado Replicado 1 Replicado 2
(pg/mi] (pg/mi] (pg/ml]

1 1,5 23,6 24,2

2 1014,1 1045,0 1046,0
3 2026,7 2053,0 2076,0
4 3039,4 3079,0 3141,0
5 4052,0 3939,0 4119,0

b) Linealidad férmula: CVp=2(Nm.CVm]/XNm, donde Nm es la cantidad de

Para el ensayo de linealidad se utiliz6 una muestra de
liquido amniético con concentracién elevada de IL-6, prove-
niente de una paciente con parto pretérmino, a partir de la
cual se realizaron 5 diluciones equidistantes con el diluyen-
te universal del laboratorio Roche. Se procesaron las mues-
tras por duplicado.

La guia Evaluation of the Linearity of Quantitative Analyti-
cal Methods (EPG-A) propuesta por el CLSI fue empleada
para la validacién del requisito de linealidad. El procesa-
miento de los datos se efectud con el software LinChecker.

c) Intervalo de referencia

Para realizar este estudio, se requirieron 120 muestras
de liquido amnidtico extraidas por puncién del saco amnig-
tico de pacientes embarazadas sanas a las que se les prac-
ticé una cesarea.

Se procedié de acuerdo con la guia del CLSI EP28-A3C
Defining, Establishing, and Verifying Reference Intervals in
the Clinical Laboratory con el objeto de evaluar los limites
de referencia. Los datos obtenidos fueron analizados con el
software EP Evaluator 12.3.0.2.

Requerimientos de calidad

Los coeficientes de variacién utilizados no corresponden a
los pardmetros estadisticos provistos por el fabricante, sino a
valores determinados que se asignan, ya que se trata de una
técnica sin controles comerciales. Se definié como criterio de
aceptabilidad el CVea de 2 % para los tres niveles ensayados.
Dicho valor corresponde al menor coeficiente de variacidn
obtenido de los controles comerciales utilizados para IL-6 en
suero durante el mes que se llevé a cabo el procesamiento
del ensayo de precision. Incluso este valor es menor que los
brindados por el fabricante para los controles comerciales de
IL-6 en suero.

El ETa utilizado es 15 %, el cual se determind mediante el
método del estado del arte!®. El valor se obtuvo mediante el
célculo ETa%=CVp*3, donde CVp es el coeficiente de variacién
ponderado, obtenido a partir de los controles de IL-6 en suero
durante el afo 2021, calculado de acuerdo con la siguiente

controles que se corrieron durante un mes y CVm es el coe-
ficiente de variacién mensual correspondiente a dicho mes.

Resultados
a) Precision y veracidad
Repetibilidad

De los tres niveles evaluados, los dos primeros se acep-
taron, ya que los valores obtenidos de CVR propios son me-
nores que el requisito objetivo (CVea) de 2 %, en cambio, el
nivel 3 se acepta utilizando la expansion del nivel permitido
(UVLR). VerTabla .
Precision Intermedia

De los tres niveles evaluados, los dos primeros se acep-
tan, ya que los valores obtenidos de CVWL propios son me-
nores que el requisito planteado (CVea) de 2 %, en cambio, el
nivel 3 se acepta utilizando la expansion del nivel permitido
(UVLWL). Ver Tablal.
Veracidad estadistica

A partir de los datos obtenidos de los distintos niveles
ensayados, se calcula la media de las 25 repeticiones para
cada uno de los 3 niveles.

Como las medias de los tres niveles se hallan por fuera
de los intervalos de medicidn calculados, la validacion es
rechazada desde un punto de vista estadistico. Ver Tabla Il.

Veracidad clinica

Se evaluda la veracidad clinica por medio de la estimacién
del sesgo para luego compararlo con el error sistematico
permitido. La veracidad es verificada desde el punto de vis-
ta clinico, puesto que el sesgo es inferior al 50 % del ETa. Ver
Tabla lll.

b) Linealidad

El analisis de los datos y la consiguiente obtencién de
la ecuacién de la recta permiten establecer la ausencia del
error de no linealidad; por tanto, se verifica que el método
es estadisticamente lineal en el rango de concentraciones
evaluado, siendo el mismo de 1,5 a 4052 pg/ml. Ver Tabla
IVy Figura 1.
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Figura 1. Rango lineal de IL-6 en liquido amniético

B
7
<

2000 /.

1000 000 aoon

c) Intervalo de referencia
Se obtuvo un rango de referenciade 81 a 1714 pg/ml (ex-
presado en log10: de 1,9 a 3,2). Ver Tabla V.

Discusion

Con el avance de las investigaciones cientificas y la ra-
pida difusién de los resultados, es cada vez mas frecuen-
te que se solicite a los laboratorios de analisis clinicos la
determinacién de analitos en matrices diferentes de las
evaluadas inicialmente. Esto implica el desafio de validar
marcadores bioquimicos en una nueva matriz para la cual
no suele haber controles y calibradores comerciales!®. En
este sentido, se llevd a cabo la validacién de IL-6 en LA a fin
de garantizarla calidad de los resultados dando respuestaa
una necesidad médica.

La utilidad de esta validacidn reside en la inclusién de la
determinacién de IL-6 en LA como parte de un modelo de
prediccién multivariable que ha demostrado una tasa de
deteccién de parto espontaneo dentro de los 7 dias del 87
%, una tasa de falsos positivos del 33 % y un valor predictivo
negativo del 80 %, poniendo de manifiesto la eficiencia diag-
néstica de este modelo®. Resulta asi la IL-6 el analito con |a
mejor sensibilidad y especificidad en la deteccidn del parto
espontaneo en comparacién con otros mediadores inflama-
torios, y su asociacién con la longitud cervical contribuye a
la prediccion del parto pretérmino espontaneo?.

Una de las ventajas del modelo de prediccién desarrolla-
do y validado por Cobo y col. es que comprende variables
mensurables inmediatamente luego de la admisién o al
cabo de unas horas, incluyendo parametros clinicos (lon-
gitud cervical medida por ultrasonido), epidemioldgicos
(edad gestacional al momento de la admisién] y bioquimi-
cos (glucosa e IL-6 en el liquido amniético)®. La validacién

de la determinacién de IL-6 en LA permite completar las va-
riables y, de este modo, aplicar el modelo de prediccién a las
pacientes de nuestro hospital.

En cuanto a las limitaciones de este trabajo, en primer
lugar, los valores de IL-6 en LA esperados en la poblacién
objetivo [mujeres con embarazos Gnicos de menos de 34
semanas, ingresadas con diagndstico de trabajo de parto
prematuro y membranas intactas) se encuentran en el ran-
go de 1020 a 20800 pg/ml, segun Cobo y col.8. Sin embargo,
para los estudios de precisién y veracidad, en nuestro traba-
jo, se utilizaron muestras con niveles de IL-6 muy inferiores,
determinados por la concentracién en los materiales comer-
ciales disponibles. En este mismo sentido, no se consideré
necesaria la determinacién del limite de cuantificacién de-
bido a que los valores esperables en pacientes con riesgo
de parto pretérmino son muy superiores al limite inferior del
rango analitico (1,5 pg/ml). Asimismo, tampoco se realizé el
estudio de estabilidad, ya que esta practica es considerada
de urgencia en nuestro medio, y la relevancia de la informa-
cién que arroja supone el procesamiento de la muestra de
manera inmediata.

Por otro lado, en el presente trabajo, el rango de referen-
cia fue determinado en muestras de pacientes con embara-
zos a término, mientras que Cobo y col.? utilizan el modelo
de prediccién en una poblacién de embarazadas pretérmi-
no. Sin embargo, hay autores que evidenciaron que los ni-
veles de interleucina 6 en el liquido amnidtico permanecen
relativamente estables durante el embarazo y no se ven
afectados por la edad gestacional ni por factores maternos
como el origen étnico, edad, indice de masa corporal (IMC),
tabaquismo, paridad o método de concepcién. Los valores
de referencia que se obtuvieron en el presente trabajo, ex-
presados en log10, son semejantes a los obtenidos por Del
Barco y col., a pesar de que el analisis haya sido efectuado
en semanas de gestacion diferentes?®?!. Cabe destacar la
limitacién que representa el tipo de muestra y el modo de
obtencidn, teniendo en cuenta la dificultad de realizar una
amniocentesis a pacientes embarazadas de menos de 34
semanas sin trabajo de parto prematuro. Este es justamen-
te un obstdaculo importante para la aplicacién del modelo
aun en pacientes candidatas al mismo. En muchos de los
trabajos hasta el momento publicados, se ha dosado IL-6 en
muestras que fueron obtenidas con otros objetivos como,
por ejemplo, estudios genéticos®®2L,

Otro aspecto a considerar es que, al ser una practica
realizada en una matriz no validada por el fabricante, no se
cuenta con requisitos de calidad tabulados en las fuentes
habitualmente consultadas??, lo que genera la necesidad
de utilizar como objetivos de calidad aquellos establecidos
segun el estado del arte en nuestro laboratorio. De todos
modos, si bien corresponden a otra matriz (suero), en todos
los casos, se utilizaron aquellos datos mas desafiantes para
ganar en rigurosidad.

Finalmente, se logré la puesta a punto de la determina-
cién de IL-6 en LA sorteando la dificultad de una validacién
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Tabla V. Resultados de IL-6 en LA de mujeres embarazadas sanas.

Muestra Resultado Muestra Resultado Muestra Resultado Muestra Resultado
(pg/mL) (pg/mL) (pg/mL) (pg/mL)

1 311,7 31 222,9 61 359,/ 91 540,6
2 1425,0 32 345,5 62 151,7 92 1716,0
3 271,1 33 517,27 63 611,3 93 256,5
4 1185,0 34 208,5 64 618,8 94 350,8
5 286,4 35 179,5 65 616,6 95 340,8
6 595,7 36 986,9 66 532,1 96 580,8
’ 1183,0 37 92,9 67 471,0 97 345,8
8 94,8 38 80,2 68 377,1 98 124,2
9 1276,0 39 123,0 69 1866,0 99 396,7
10 1403,0 40 1376,0 70 738,6 100 690,2
11 199,3 41 456,9 71 283,3 101 661,1
12 1544.,0 42 462,1 72 126,5 102 194,5
13 182,1 43 276,5 73 1238,0 103 453,3
14 148,7 44 697,3 ’4 234,7 104 327,5
15 571,8 45 188,8 ’5 939,4 105 985,8
16 1854,0 46 197,9 76 193,0 106 515,5
17 1044,0 47 3779 77 196,1 107 328,6
18 537,8 48 479,7 ’8 387,0 108 189,9
19 652,2 49 878,7 79 588,3 109 220,2
20 270,0 50 319,3 80 72,2 110 71,8

21 502,0 51 1002,0 81 228,5 111 218,4
22 539,8 52 477,0 82 627,8 112 308,4
23 347,4 53 258,7 83 241,2 113 1159,0
24 439,1 54 24,1 84 694,1 114 646,3
25 1650,0 55 612,4 85 817,7 115 305,5
26 453,1 56 158,9 86 3751 116 697,3
27 307,7 57 238,0 87 338,1 117 151,9
28 265,4 58 2754 88 209,0 118 197,0
29 229,9 59 270,0 89 441,4 119 312,5
30 1304,0 60 770,3 90 1435,0 120 1040,0
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sin materiales comerciales ni requerimientos de calidad
propios para dicha matriz. No obstante, en el mismo sentido
que exponen Loyola y col.!9, esto genera a futuro la necesi-
dad de contar con controles de calidad internos y externos
con el objetivo de mantener la calidad de los resultados in-
formados.
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Resumen

Introduccién: La meningitis es una infeccion del sistema nervioso central. EI 80% de los casos ocurre en
la infancia. Estd asociada a alta morbimortalidad, lo que la convierte en una urgencia infectoldgica. Las
principales etiologias son viral y bacteriana. El analisis citoquimico del liquido cefalorraquideo es funda-
mental para orientar el diagndstico etiolégico e instaurar el tratamiento adecuado. Existe evidencia de
que la proteina C reactiva sérica también podria contribuir a lograrlo. Objetivo: Analizar la utilidad de los
parametros citoquimicos del liquido cefalorraquideo y la proteina C reactiva sérica para discriminar entre
etiologia bacteriana y viral en la meningitis pediatrica. Materiales y métodos: Se realizé un estudio obser-
vacional, retrospectivo, analitico y transversal. Se revisaron historias clinicas de nifios con etiologia con-
firmada de meningitis entre enero del 2016 y diciembre del 2019 en el Hospital General de Nifios Pedro
de Elizalde. Resultados: Se analizaron 101 historias clinicas. La proteinorraquia, el recuento de leucocitos
en LCR y la proteina C reactiva sérica fueron significativamente mayores en las meningitis bacterianas
respecto de las virales, mientras que la glucorraquia fue menor. No hubo diferencia en el lactato. Para
establecer la etiologia bacteriana, valores de proteina C reactiva mayores de 34,77 mg/L mostraron sen-
sibilidad de 100 %, especificidad de 92 % y valor predictivo negativo de 100 %; la proteinorraquia de 0,52
g/L mostré la mejor sensibilidad, mientras que una glucorraquia de 55 mg/dL, la mayor especificidad.
Conclusién: La proteinorraquia y la glucorraquia discriminaron mejor la etiologia de la meningitis. La pro-
teina C reactiva mostré muy buen desempefio, aunque es necesario profundizar su estudio en pediatria.
Palabras clave: liquido cefalorraquideo, proteina C reactiva, meningitis, pediatria.

Abstract
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Aceptado: 18/04/2024

Introduction: Meningitis is an infection of the central nervous system, which, in 80% of the cases, occurs
in childhood. Due to its association with high morbimortality, it is considered an infectological emergen-
cy. The main etiologies are viral and bacterial. The chemical and cytological analysis of cerebrospinal
fluid is key to orient the etiological diagnosis and provide proper treatment. There is evidence that serum
C-reactive protein could contribute. Objective: To analyze the utility of cerebrospinal fluid parameters and
C-reactive protein in the discrimination of viral and bacterial meningitis in pediatric patients. Materials
and methods: The study was observational, analytical, cross-sectional and retrospective. Clinical records
of children with diagnosis of meningitis with confirmed etiological agent assessed from January 2016
to December 2019 in the General de Nifios Pedro de Elizalde Hospital (Buenos Aires, Argentina) were
revised. Results: A total of 101 records were included. Total proteins, cell counts and C-reactive protein
were significantly higher in patients with bacterial meningitis, whereas glucose was lower. No difference
was found in lactate level. In establishing bacterial etiology, serum C-reactive protein level above 34.77
mg/L showed a sensitivity of 100%, a specificity of 32% and a negative predictive value of 100%; for total
proteins, a cut-off point of 0.52 g/L showed the best sensitivity, while for glucose a cut-off point of 55 mg/
dL had the highest specificity. Conclusion: Cerebrospinal fluid protein and glucose levels were the best
parameters to discriminate between these etiologies. Serum C-reactive protein showed very good perfor-
mance, although further studies in pediatric patients are needed to establish its utility.

Key words: cerebrospinal fluid, C-reactive protein, meningitis, pediatrics
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Introduccién

La meningitis es un proceso inflamatorio agudo del siste-
ma nervioso central (SNCJ, causado por distintos microor-
ganismos que afectan las leptomeninges (aracnoides y
piamadre].1 Un 80 % de los casos ocurre en la infancia, es-
pecialmente en los menores de 10 afios.? Tanto en bebés
como en nifios resulta una urgencia infectoldgica, ya que
estd asociada a una alta morbimortalidad®. A diferencia de
los adultos, en pediatria, los signos y sintomas de la me-
ningitis suelen ser inespecificos, por lo que su diagnéstico
representa un desafio®. El cuadro clinico puede variar en
funcién de la edad del paciente y del agente causal. Sus sin-
tomas son: fiebre, cefalea y alteracién del nivel de concien-
cia, entre otros.!

La etiologia viral es lamas frecuente, seguida de la bacte-
riana y, en menor medida, la protozoaria. El principal agente
etiolégico de la meningitis viral (MV) es Enterovirus.? En el
caso de la meningitis bacteriana (MB], el agente etiol6gico
varfa segun la edad. Los mas frecuentes son: Streptococ-
cus agalactiae, Escherichia coli, Listeria monocytogenes,
Klebsiella spp, Haemophilus influenzae, Streptococcus
pneumoniae y Neisseria meningitidis.*

De acuerdo con el Boletin Integrado de Vigilancia, duran-
te el afio 2019, se notificaron en Argentina 2000 casos de
meningitis, con una mayor cantidad en la region del centro,
y se reportd igual nimero de casos de MB y MV, a diferencia
del afio 2018 en el cual se notificaron 489 y 816 casos de
MB y MV, respectivamente.” En el Hospital General de Nifios
Pedro de Elizalde (HGNPE], se notifican por afio aproxima-
damente 40 casos confirmados de meningitis, con mayor
frecuencia, de etiologfa viral.

El diagndstico diferencial entre MB y MV, en las primeras
horas, es crucial para el pronéstico y tratamiento oportuno.
Sin embargo, en algunos casos, es dificil distinguir clinica-
mente ambas entidades por la superposicién de sintomas,
y la identificacién del agente etiolégico puede demorarse o
no llegar a determinarse.

Segun la Organizacién Mundial de la Salud, el analisis del
liquido cefalorraquideo (LCR) es de suma importancia para
establecer el diagndstico precoz de meningitis.® La interpre-
tacién de los parametros bioquimicos del LCR, como el re-
cuento de leucocitos, la concentracién de lactato, de protei-
nas totales y de glucosa, resulta esencial para poder iniciar
un tratamiento adecuado.” A su vez, existen biomarcadores
séricos que podrian contribuir en el diagndstico de meningi-
tis, como la proteina C reactiva (PCR). Esta se utiliza princi-
palmente como un marcador de inflamacién, pero distintos
estudios sugieren su utilidad para diferenciar infecciones
bacterianas de virales.®

EnArgentina, son escasas las publicaciones que analizan
los valores de los parametros estudiados en el LCR y la PCR
sérica en pediatria. La mayoria de la bibliografia disponible
proviene de otros paises con caracteristicas muy diferentes
de nuestra poblacién. En nuestro pais, estos parametros se
encuentran disponibles en la mayor parte de los laborato-

rios de urgencias, dentro de las dos horas de ingresado el
paciente a la institucién de salud.

En este contexto, se propuso como objetivo analizar la
utilidad de la proteinorraquia, glucorraquia, lactorraquia y
proteina Creactiva sérica, para discriminar entre meningitis
bacteriana y viral en pacientes pediatricos atendidos en el
HGNPE.

Materiales y métodos
Poblacién y muestra

Se evaluaron todas las historias clinicas de pacientes
con diagnéstico de meningitis atendidos en el HGNPE de
la Ciudad Auténoma de Buenos Aires durante el periodo de
enero de 2016 a diciembre de 2019. Se eligié este periodo
de tiempo para evitar sesgos que pudieran presentarse de-
bido a la pandemia por SARS-CoV-2.

Los criterios de inclusién fueron: historias clinicas de
pacientes de 0 a 18 afios, con diagndstico etiolégico con-
firmado de meningitis bacteriana o viral, que disponian de
la informacién de los pardmetros del citoquimico del LCR
correspondiente a la primera puncidn lumbar desde el in-
greso. Se excluyeron las historias clinicas de pacientes con
vélvulas de derivacién de LCR, con patologias crénicas del
sistema nervioso y de pacientes inmunocomprometidos.

Seregistraron los datos de: edad, sexo, glucorraquia, pro-
teinorraquia, lactorraquia, recuento de leucocitos en LCR, y
PCR sérica, en los casos en los cuales fue determinada. Se
definié como criterio de eliminacién: historias clinicas con
datos incompletos del LCR.

Diseno experimental

Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo, anali-
tico, de corte transversal. Se definieron las variables de es-
tudio como concentracién de lactato en LCR (mg/dL], con-
centracion de proteinas totales en LCR (g/L}, concentracion
de glucosa en LCR [mg/dL]}, recuento total o absoluto de
leucocitos en LCR (cantidad/mm?3), recuento de leucocitos
polimorfonucleares o monomorfonucleares en LCR en rela-
cién con el recuento absoluto (%), concentracion de protei-
______________________________________________________________|

Tabla I. Etiologias de las meningitis.

Porcentaje de

Agentes etiolégicos
g & casos (%)

00}
o

Enterovirus

H. influenzae

& coli

Herpes virus

Adenovirus
Neisseriameningitidis
Streptoccocuspneumoniae

Streptoccocusagalactiae

= DD NN w o

Listeria monocytogenes
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Tabla Il. Parametros bioquimicos segun tipo de meningitis.

Meningitis bacteriana n=16

Meningitis viral n=85

mediana (IC95%) mediana (IC95%) P
Glucorraquia (mg/dL) 34 (18-61) 66 (62-68) 0,0004
Proteinorraquia (g/L) 1,49 (0,54-1,88] 0,40 (0,34-0,44) <0,001
Recuento leucocitos LCR (/mm3) 585 (42-3300) 74 (40-147) 0,0142
Lactato LCR [mmol/L) 2,32 (1,5-7,1) 2,10 (2,00-2,20) 0,1099
PCR sérica (mg/L) 76,8 (35,7-301,1) 11,0 [2,5-14,0) 0,0018

» LCR, liquido cefalorraquideo; PCR, proteina C reactiva.

na C reactiva en suero (mg/L). La variable de resultado fue
la etiologia de meningitis: bacteriana o viral, confirmadas en
LCR por cultivo bacteriano o reaccién en cadena de la poli-
merasa, respectivamente.

Determinacién de parametros bioquimicos

Los parametros bioquimicos fueron analizados en el au-
toanalizador Cobas c501 (Roche, Basilea, Suiza).

La medicién de lactato en LCR se realizé mediante mé-
todo colorimétrico (Roche]), la de proteinorraquia (Roche)
y PCR sérica, a través de turbidimetria (Roche] y la de glu-
corraquia, por método de referencia enzimatico, empleando
hexoquinasa (Roche).

Elrecuento de leucocitos en LCR serealizé a través de ca-
mara de Neubauer en el microscopio éptico de campo claro.

Andlisis de datos

Se construyé una base de datos en la que se volcaron los
obtenidos de las historias clinicas de los pacientes. Se pro-
curd la anonimizacién de los datos, de modo de resguardar
lainformacién personal.

Para el analisis estadistico, los resultados se expresa-
ron como mediana +/-, con intervalo de confianza del 95%
(ICgs5y). Las medianas se compararon mediante la prueba
no paramétrica de Mann-Whitney. Se utilizé el modelo de
regresion logistica con el fin de evaluar la asociacién entre
las variables de prediccién y la etiologia de la meningitis. Se
realiz6, en primer lugar, un ajuste univariado y, en caso de
ser estadisticamente significativo, se realizé un ajuste mul-
tivariado incluyendo las variables de control edad y sexo.
La bondad de ajuste de la regresién se evalug utilizando la
prueba de Hosmer-Lemeshow. El poder discriminativo de
los distintos parametros estudiados se determind median-
te curvas de caracteristicas operativas del receptor (ROC).
El punto de corte diagndstico para diferenciar MB de MV se
definié de acuerdo con el valor maximo del indice de You-
den, y se calcularon la sensibilidad (S), especificidad (E),

valor predictivo positivo (VPP] y valor predictivo negativo
(VPN) para cada parametro. Para definir operativamente la
variable resultado, se tomd como positiva la meningitis bac-
teriana para los distintos analisis. Se consideré un nivel de
significacién de 0,05.

Consideraciones éticas

El proyecto de investigacién fue aprobado por el Comité
de Docencia e Investigacién y el Comité de Etica en Investi-
gacion del HGNPE considerando lo establecido en las Nor-
mativas de Investigacién en Salud de los establecimientos
dependientes del Gobierno de la Ciudad Auténoma de Bue-
nos Aires.

Resultados

Se revisaron 370 historias clinicas de nifios diagnostica-
dos con meningitis, atendidos en el HGNPE. Se excluyeron
269: 145 no poseian identificacién del agente etiolégico, 3
tenian etiologia tuberculosay 121, datos incompletos de la-
boratorio. Finalmente, se incluyeron en el andlisis 101 his-
torias clinicas (Figura 1).

La mediana de edad de los nifios fue de 5 afios (IC95%:
3-6afios). EnlaFigura 2, se muestra la distribucién de eda-
des de los pacientes con MV y MB. Para las MV, se obtuvo
una mediana de 5 afios (IC95%: 4 - 6 afios) y de 5,5 meses
(1C95%: 3,0 - 13,0 meses) para MB. El 63,4% de los nifios
fueron varones, predominancia que se mantiene en ambas
etiologias.

En la Tabla 1, se observa la frecuencia de los distintos
agentes etiolégicos detectados. El agente viral mas fre-
cuente fue Enterovirus, mientras que el bacteriano fue Hae-
mophilus influenzae.

Enla Tabla 2, se muestran las medianas de los distintos
parametros del citoquimico del LCR y la PCR sérica segin
la etiologia. Las medianas de proteinorraquia, recuento de
leucocitos y PCR sérica fueron significativamente mayores
en las MB respecto de las MV. Por el contrario, la glucorra-
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Tabla lll. Resultados del analisis de regresién.

Recuento leucocitos LCR (para el cambio de 100 elementos/mm3)

Glucorraquia (para el cambio de 10 mg/dL)
Proteinorraquia (para el cambio de 0,1 g/L)
Lactico LCR (para el cambio de 1 mmol/L)

PCR sérica (para el cambio de 10 mg/L)

Univariado Multivariado
OR (IC95%) OR (IC95%)
1,10 (1,04 -1,18) 1,10 (1,03-1,16)

* 0,57 (0,37-0,82)
1,39 (1,19-1,69) 1,28 (1,11-1,56)
* 1,85 (1,27 -3,70)
1,67 (1,19-2,78) 1,64 (1,16 - 3,23)

» LCR, liquido cefalorraquideo; PCR, proteina C reactiva; OR, Odds ratio. *La regresién logistica no es valida porque presentd un
mal ajuste a los datos experimentales segun la prueba de Hosmer-Lemeshow.

quia fue menor. No se observaron diferencias significativas
entre las medianas de la concentracién de lactato en LCR
(p=0,1099).

El analisis de la regresién logistica se observa en la Tabla
3. El modelo univariado mostré una asociacién significativa
entre el diagndstico etioldgico y la concentracion de PCR sé-
rica, el recuento de leucocitos en LCR y la proteinorraquia.
En el caso del modelo multivariado, incluyendo las variables
de control edad y sexo, la asociacién fue significativa para
todos los parametros.

Se analizaron las curvas ROC de las distintas variables
(Figura 3). Se observé que, excepto el lactato, todos los
pardmetros estudiados arrojaron areas bajo la curva (AUC)
estadisticamente significativas, lo que demuestra que son
Gtiles para discriminar las etiologias de meningitis. La PCR
sérica mostrd la mayor area bajo la curva.

A partir del analisis de las curvas ROC, se definieron los
valores de corte de los parametros de laboratorio y se esti-
maron S, EVPP y VPN (Tabla 4).

En cuanto a su capacidad para establecer la etiologia
bacteriana, la PCR sérica mostré una S de 100 % (IC95%: 68-
100 %), E de 92 % (IC95%: 78-99 %) y VPN de 100 % (IC95%:

92-100) para valores superiores a 34,77 mg/L.

Respecto de los parametros del LCR, valores de protei-
norraquia superiores a 0,52 g/L mostraron la mejor S para
detectar MB, mientras que una glucorraquia por debajo de
55 mg/dL tuvo la E mas alta (80 %, IC95%: 71-88 %). Un pun-
to de corte de 157/mm3 para el recuento de leucocitos en
LCR mostré el peor desempefio en la discriminacion de MB
y MVen cuanto a S yE, respecto de los demas pardmetros.
Los VPP resultaron bajos para los tres parametros y, por el
contrario, los VPN estuvieron por encima del 90 %.

No se pudo analizar estadisticamente la asociacién del
predominio celular con el diagnéstico con los mismos méto-
dos usados para los otros parametros, porque en esta serie
de datos no hubo MB con predominio linfocitario.

Discusién

En la actualidad, hay consenso respecto de que es esen-
cial un diagnéstico diferencial precoz de las meningitis y su
etiologia para aplicar un tratamiento oportuno y evitar sus
complicaciones. En este estudio, se propuso obtener infor-
macién acerca del comportamiento de los parametros del
citoquimico del LCR y la PCR sérica en nifios con meningitis,

Tabla IV. Resultados obtenidos a partir de las curvas ROC.

Punto de corte Sensibilidad (%) Especificidad (%) VPP (%)* VPN (%])**
Recuento leucocitos LCR 157 (/mm3) 68 (45-88) 61 (52-72) 26 (14 -40) 91 (82-97)
Proteinorraquia 0,52 (g/L) 80 (58-95) 73 (63-82) 36 (22-52) 95 (89-99)
Glucorraquia 55 (mg/dL) 69 (45-88) 80 (71-88) 39(23-58)  93(86-98)
PCR sérica 34,77 (mg/L) 100 (68- 100) 92 (78-99) 71(35-95) 100 (92-100)

» LCR, liquido cefalorraquideo; PCR, proteina C reactiva; VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo.

ByPC may-ago 2025; 89(2):31-37 // ISSN-e 2684-0359



Urruty y col. Citoquimico del liquido cefalorraquideo y proteina C reactiva sérica en la distincién de las meningitis en pediatria. E

Figura 1. Flujograma de seleccidn de historias clinicas.
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y se evidencié que la proteinorraquia, el recuento de leuco-
citos en LCR y la PCR sérica tuvieron valores mas elevados,
yla glucorraquia, valores disminuidos en las MB respecto de
las MV. No hubo diferencia significativa en la concentracién
de lactato en LCR segun etiologfia, sin embargo, este para-
metro mostré asociacidn con el diagndéstico etiolégico en la
regresion logistica.

Estd descrito que la glucorraquia disminuye en situacio-
nes donde hay consumo de ella, por ejemplo, en el aumento
de leucocitos en LCR, la presencia de células neoplasicas,
de microorganismos o por alteraciones en la barrera hema-
toencefdlica, por lo tanto, se encuentra disminuida en la
mayoria de las MB®. Esto coincide con lo obtenido en este
estudio.

El modelo de regresién logistica multivariado presenté
un buen ajuste a los datos experimentales: se observé que
los niveles de glucorraquia evidenciaron una asociacién
significativa con el diagndstico etiolégico. Al analizar la per-
formance diagnéstica de los pardmetros, se vio que una
glucorraquia de 55 mg/dL presentd elevada S y VPN para
diagnosticar etiologia bacteriana, valor similar al obtenido
en un estudio prospectivo en neonatos realizado por Reshi
Z.ycol.donde se obtuvounaE de 85%yun VPN de 96 % para
una glucorraquia de 45 mg/dL*0.

Respecto de la proteinorraquia, estd aumentada en el 80
% de las MB, aunque debe tenerse en cuenta que, al inicio
de la infeccién, puede ser normal y que solo un pequefio
porcentaje de las MV cursan con proteinas aumentadas.’ En
este estudio, se observé que la proteinorraquia en las MB
fue significativamente mayor que en las MV y, en la regre-
sién logistica, mostré una fuerte asociacién con el diagnds-
tico etioldgico. Ademas, la proteinorraquia fue la que mejor
AUC arrojé de los parametros del LCR (0,82) y, para un valor
de corte de 0,52 g/L, se obtuvo una S de 80%, la mas alta
de los pardmetros del LCR. Este resultado coincide con un

Figura 2. Histogramas de distribucion: etiologfa de la me-
ningitis segun la edad de los pacientes.
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estudio de cohorte retrospectivo, realizado por Dubos F y
col.*, donde se demostré que la proteinorraquia, al igual
que la procalcitonina, tuvieron el mejor valor predictivo para
distinguir entre MB de meningitis aséptica en nifios. Un va-
lor de proteinorraquia mayor de 0,5 g/L presenté una S de
86 %, una E de 78 %, un OR igual a 34 (1C95%: 5-217]) y el AUC
de 0,93.

Por otra parte, los valores de referencia del recuento de
leucocitos en LCR estan relacionados con la edad. En la
mayoria de las MB, se observa pleocitosis con un valor su-
perior a 1000/mm3, con predominio polimorfonuclear.®*?
Los pacientes con pleocitosis se tratan frecuentemente
con antibidticos, pero se deberia tener en cuenta que esta
no solo sugiere MB.*? En este estudio, la diferencia entre las
medianas del recuento de leucocitos de las MB y MV fue es-
tadisticamente significativa, y el modelo de regresion mos-
tré que hay asociacion entre dicha variable y el diagnéstico
etioldgico.

Para un valor de corte de recuento de leucocitos en LCR
de 157 /mm3, se obtuvo una S del 68 % y una E del 61 %.
Otro estudio realizado por Anahita Sanaei Dashti y col., para
un punto de corte de 390 /mm3, presenté un VPN de 91,3 %
y un VPP de 37 %, adem3s de evidenciar alta sensibilidad y
baja especificidad para discriminar meningitis.'# Las bajas
E y S observadas podrian deberse al método manual utili-
zado para realizar el recuento, ya que es altamente depen-
diente del operador, y a la calidad de la toma de muestra,
aspecto fundamental en pediatria.

La proteinorraquia, glucorraquia y el recuento de leu-
cocitos en LCR mostraron bajos VPP. Esto podria deberse a
que la frecuencia de MB es baja en la muestra estudiada y,
al haber un mayor nimero de MV, se incrementa la cantidad
de falsos positivos, lo que da como consecuencia un valor
predictivo positivo bajo.

El mecanismo del aumento de la concentracién de lacta-
to en el LCR de pacientes con meningitis no esta claro, pero
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Figura 3. Curvas ROC de los distintos parametros analiza-
dos para la distincién de meningitis bacterianas y virales.
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se ha relacionado con la glucélisis anaerdbica del tejido ce-
rebral debido a una disminucién del flujo sanguineo y del
consumo de oxigeno.!® Este proceso no se ve afectado por
los niveles de lactato en sangre, por lo tanto, el lactato en
LCR refleja la infeccién intracraneal con precisién.’® En un
estudio prospectivo realizado por Mudasir Nazir y col'®, se
estudiaron nifios con hallazgos clinicos concordantes con
meningitis, para evaluar el rendimiento del lactato en LCR
como biomarcador, y se determiné un valor de corte ptimo
para diferenciar entre MB y MV. Se observé un aumento es-
tadisticamente significativo en el lactato del LCR en pacien-
tes con MB en comparacién con aquellos de etiologfa viral.

En otro estudio realizado por Anahita Sanaei Dashti y
col.'4 se evaluaron los niveles de lactato y de otros biomar-
cadores en LCR. El lactato obtuvo la mejor S= 6,2 % y VPN=
97,1 %, por lo que representa el segundo marcador en des-
cartar la MB, seguido del recuento absoluto de neutréfilos
en LCR. Estos trabajos aportan evidencia de que el lactato
en LCR serfa un biomarcador de gran utilidad en el diagnés-
tico de MB.

En este estudio, no se pudo demostrar una diferencia sig-
nificativa en las medianas de concentracién de lactato en
LCR entre ambas etiologias, aunque si se observé asocia-
cién con el diagnéstico etioldgico en la regresion logistica.
Esta inconsistencia podria atribuirse a la falta de precisién
de la estimacién tanto debido a la gran dispersién de los
datos como a la menor cantidad de datos experimentales
recolectados de las MB en comparacién con las virales. Con
respecto a la baja frecuencia de MB en esta serie, se podria
especular cierta relacién con el cumplimiento del esquema
de vacunacion.

La PCR sérica se utiliza principalmente como un marca-
dor de inflamacién, pero durante varios afos se ha utilizado
también para diferenciar infecciones bacterianas de virales.
Si bien varios trabajos describen la utilidad de este biomar-
cador en LCR'®, en este estudio, solo se disponia de los da-
tos de PCR sérica.

Anahita Sanaei Dashti y col.'* evaluaron en un estudio
transversal prospectivo los niveles de PCR y otros biomar-
cadores en suero Utiles en la diferenciacién de laMByMVen
nifios. Observaron que la PCR sérica con un punto de corte
igual a 57 mg/I tuvo la E més alta (100 %) y VPN, VPP y S de
90,3 %, 100 % y 85,9 % respectivamente, lo que indicé que
serfa un biomarcador atil.

En el presente estudio, se observé que las medianas de
PCR sérica fueron significativamente diferentes entre las
MB y MV. En concordancia con lo anterior, mediante el mo-
delo de regresién logistica univariado y multivariado, se de-
mostrd que la PCR sérica tuvo asociacién con el diagndstico
de meningitis.

Ademas, se evidencié que la PCR sérica tuvo la mejor AUC
(0,95) de los parametros del LCR, lo que indica que es un
buen biomarcador para discriminar entre ambas etiologias.
El valor de corte de 34,77 mg/L arrojé la mejor S, E, VPP y
VPN.
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Este estudio demostré un buen rendimiento de la PCR sé-
rica en la discriminacion entre las etiologias de las MB y MV
en pediatria, pero es importante destacar que fue el para-
metro con la menor cantidad de datos recolectados.

Una de las limitaciones de este estudio fue que no se es-
tablecié como criterio de exclusidn la existencia de otro foco
al momento de presentarse el cuadro de meningitis. Debido
alanaturalezaretrospectiva de los datos, se generaron difi-
cultades para interpretar dicho parametro. Es por esto porlo
que es necesario realizar estudios prospectivos que tengan
en cuenta este marcador, como asi también, realizar estu-
dios multicéntricos para aportar mayor evidencia.

Conclusién

Se concluye que este estudio aporta informacién impor-
tante acerca de la utilidad de los parametros del LCR (glu-
corraquia, proteinorraquia y recuento leucocitario) en pe-
diatria, puesto que proporciona evidencia sobre la utilidad
de la PCR sérica y su relevancia en la discriminacion de las
meningitis bacterianas y virales.
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Resumen

Introduccién: Los anticuerpos antitiroglobulina (ATG) son considerados predictores de enfermedad recurrente en el cancer dife-
renciado de tiroides (CDT). Objetivos: a) Determinar concentraciones de anticuerpos en pacientes tiroidectomizadas por COT con
y sin obesidad y b) Evaluar si las concentraciones de ATG en estas pacientes con sobrepeso u obesidad se comportan como un
indicador de riesgo de recidiva o persistencia de la enfermedad teniendo presente que la obesidad esta fuertemente vinculada con
el desarrollo de cancer. Materiales y métodos. Se realizé un estudio observacional, descriptivo, de corte transversal en el que se in-
cluyeron mujeres de 19 a 74 afios, tiroidectomizadas, con y sin tratamiento con levotiroxina. Se les efectuaron las siguientes medi-
ciones antropométricas: peso (K), talla (m), CC (cm); IMC (K/m?). Se dividieron por IMC (segun criterios de la OMS) en tres grupos:
a- normapeso, b- con sobrepeso y ¢- con obesidad, Y por contorno de cintura (CC, segdn NCEP-ATPII): a- Sin obesidad abdominal
(S/0]) b- Con obesidad abdominal (C/0). Se realizaron andlisis bioquimicos: ATG y tiroglobulina. Se analizaron diferencias de ATG y
edad por Kruskal-Wallis y Mann-Whitney, segin categorias derivadas del IMCy CC, p<0,05. Resultados. Se estudiaron 172 mujeres,
que fueron divididas en: pacientes tratadas (PT) y pacientes con suspension de la terapia (PNT). Los valores de ATG (U/mL) en PT
(segdin IMC) fueron para: a-Normopeso: 12,8(0,8; 334); b-con sobrepeso: 13,6(0,5; 376,2); c- con obesidad: 16,0(0,9;475,1),NS.
Los subgrupos con sobrepeso y obesidad presentaron niveles de ATG mas elevados con respecto al normopeso. Seglin CC, las C/0
mostraron niveles significativamente mayores respectode S/0, (S/0: 12,6(0,5; 244);C/0: 15,2(19; 65); p:<0,004). En PNT:Normo-
peso: 21,8(14,6; 74,2); con sobrepeso: 49,4(1,4; 286) y con obesidad: 13,0(0,4; 221,4);NS. En los subgrupos con sobrepeso y
obesidad, se observaron pacientes con niveles mas altos de anticuerpos. Segln el CC, no se evidencid diferencia significativa entre
pacientes (/0 y S/0; el grupo C/0 mostrd valores mas elevados. Conclusiones. Segun el CC, se evidencid diferencia significativa en
niveles de ATG en pacientes tratadas C/0; no asien PNT. De acuerdoal IMC (en PTy PNT), sibien no hubo diferencia significativaentre
los grupos,los valores de ATG fueron mas elevados en pacientes con sobrepeso y obesidad respecto a losnormopeso. Conclusiones.
Estos resultados y la estrecha relacién del cancer con la obesidad,sugieren que en pacientes tiroidectomizadas con CDT, los niveles
elevados de ATG, podrian ser un predictor de riesgo de recidiva en estas pacientes.

Palabras clave: ATG, cancer de tiroides, CDT, obesidad.

Abstract
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Introduction. Anti-thyroglobulin antibodies (ATG) are considered predictors of recurrent disease in differentiated thyroid can-
cer (DTC). Objectives. To determine antibody concentrations in patients undergoing thyroidectomy for DTC with and without
obesity and evaluate whether ATG concentrations in these overweight or obese patients behave as an indicator of risk of recur-
rence or persistence of the disease, keeping in mind that obesity is strongly linked to the development of cancer. Materials and
methods. Observational, descriptive cross-sectional study. Thyroidectomized women aged 19 to 74 years, with and without
levothyroxine treatment, were included. Anthropometric measurements considered included: Weight (K], Height (m), CC (cm)
and BMI (K/m2]. Patients were divided by BMI (according to WHO criteria) as: normoweight, overweight and obese, and by Waist
Contour (WC, according to NCEP-ATPIII): a-Without Abdominal Obesity {S/0<88cm) b-With Abdominal Obesity (C/0>88cm).-Bio-
chemical Analysis: ATG and Thyroglobulin. Differences in ATG and age were analyzed by Kruskal-Wallis and Mann-Whitney, ac-
cording to categories derived from BMI and CC, p<0.05. Results. 172 women were studied and divided into: -Treated patients
(PT) and -Patients with suspension of therapy (PNT]. ATG(UI/mL] in PT (according to BMI) were: a-Normoweight: 12.8(0.8;
334); b-Overweight: 13.6(0.5; 376.2); c-Obese: 16.0(0.9; 475.1), NS. Patients with overweight and obesity presented higher
ATG levels than normoweight ones. According to CC, (/0 patients showed significantly higher levels than S/0: (S/0: 12.6(0.5;
244);C/0: 15.2(19; 65); p:< 0.004). In PNT: normoweight: 21.8(14.6; 74.2), Overweight: 49.4(1.4; 286) and Obese: 13.0(0.4;
221.4),NS. Overweight and obese patients showed higher levels of antibodies. According to the CC, a significant difference in ATG
levels was observed in patients treated C/0; this was not the case in PNT. According to BMI (in PTand PNT), although there was no
significant difference between the groups, ATG values were higher in overweight and obese patients compared to normal weight
patients. Conclusions. These results, and the close relationship between cancer and obesity, suggest that in thyroidectomized
patients with DTC, elevated ATG levels could be a predictor of recurrence risk.

Key words: ATG, Thyroid Cancer, DTC, Obesity.
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Introduccién

El carcinoma de tiroides (CT) es la neoplasia maligna endo-
crina mas comun y, dentro de este, el carcinoma diferenciado
de tiroides (CDT) representa mas del 90% de los carcinomas
que surgen de las células foliculares®. El carcinoma de tiroides
ocurre de dos a cuatro veces mas frecuentemente en mujeres
que en hombres. Es raro en nifios y adolescentes?.

La mayor incidencia de CT se ha atribuido a procedimientos
de diagnéstico mas intensivos y sensibles, sin embargo, se ha
sugerido que las tecnologias de diagndstico mejoradas pueden
no explicar completamente la mayor frecuencia de CT. Por lo
tanto, se ha propuesto que los factores ambientales, como el
estilo de vida y las comorbilidades, podrian contribuir a este
fenémeno®.

La exposicidn a la radiacién representa el factor de riesgo
mas aceptado para el CDT, sin embargo, se han investigado
varios factores adicionales, incluyendo el tabaquismo4, los es-
troégenos”, la obesidad®’ y la diabetes®.

El tejido adiposo es un érgano endocrino activo que puede
generar y liberar varias hormonas, adipoquinas y factores de
crecimiento que son capaces de desregular el crecimiento y la
supervivencia de las células naturales y luego participar en el
desarrollo del cancer. La obesidad es la segunda causa mas co-
mun prevenible de carcinogénesis, después del tabaco. El por-

centaje de CDT, determinado en un estudio a través de puncién
con aguja fina (PAF), atribuible a obesidad fue de un 13,1% en
mujeres®.

La obesidad tiene un significativo impacto en la incidencia
de cancer de tiroides, particularmente en el CDT*C,

El comportamiento de los anticuerpos antitiroglobulina
(ATG), usando un mismo inmunoensayo para el seguimiento
del paciente, es considerado un predictor de enfermedad per-
sistente o recurrente tras el tratamiento del cancer de tiroi-
destt13.

La aparicién transitoria de ATG no es rara y ocurre con mayor
frecuencia después del dafio al tejido tiroideo normal o tumoral,
o durante el tratamiento con inmunomoduladores, sin embar-
go, también puede no tener una causa aparente!13,

Los ATG son comunmente identificados en pacientes con
CDT. Su presencia interfiere con la determinacién de TG, lo que
limita suuso como marcador bioquimico, a fin de detectar recu-
rrencia o recidiva de la enfermedad.

La mayoria de los inmunoensayos (IE) utilizados actual-
mente en la determinacién de ATG son de tipo inmunométrico.
Un resultado negativo para TG en presencia de ATG puede no
correlacionar con ausencia de enfermedad.

Los objetivos generales del presente trabajo fueron: a) De-
terminar concentraciones de anticuerpos en pacientes tiroi-

Tabla I. Estudios en pacientes con cancer diferenciado de tiroides bajo tratamiento con levotiroxina (TSH suprimida).

PT (pacientes con tratamiento con levotiroxina)

Clasificacién por IMC

ATG (UI/mL)

Variables

Edad (afos)

" mediana (min.; max.} mediana (min.; max)

Normopeso 28 12,85 (0,8; 334) 52 (24;65)
Sobrepeso 48 13,65 (0,5; 376,2) 44 (19; 66)
Obesidad 62 16,05 (0,9; 475,1) 49 (22;71)
Significancia p global =0,14 p global =0,014
Clasificacién por CC

$/0 60 12,65 (0,5; 244) 50 (0,9; 401)

C/0 70 15,2 (19;65) 48 (22;71)
Significancia p=0,004 p=0,89

» IMC: indice de masa corporal; CC: contorno de cintura; S/0: sin obesidad abdominal; C/0: con obesidad abdominal; ATG: anti-
cuerpos antitiroglobulina. Los datos se expresan como la mediana (minimo; maximo). Se consideraron diferencias significa-

tivas con p<0,05.
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Tabla Il. Estudios en pacientes con cancer diferenciado de tiroides, con suspensién del tratamiento con levotiroxina o tratados con

TSH recombinante.

PNT (pacientes no tratados con levotiroxina)

Variables
Clasificacién por ATG (Ul/mL) Edad(afios)
IMC n
mediana (min.; méx.) mediana (min.; méx.)
Normopeso 6 21,85 (14,6; 74,2) 27 (20; 44)
Sobrepeso 12 49,35 (1,4;286) 48 (28;74)
Obesidad 16 13,00 (0,4;221,4) 44 (30;62)
Significancia p global=0,175 p global = 0,004
Clasificacion
por CC
S/0 11 24,1 (2,8;124) 45 (20;74)
c/0 21 13,4 (0,4;286) 48 (30;62)
Significancia p=0,28 p=0,018

» IMC: indice de masa corporal; CC: contorno de cintura; S/0: sin obesidad abdominal; C/0: con obesidad abdominal; ATG: anti-
cuerpos antitiroglobulina. Los datos se presentan como la mediana (minimo; maximo). Se consideraron diferencias signifi-

cativas con p<0,05.

dectomizadas por CDT con y sin obesidad, y b) Evaluar si las
concentraciones de ATG en estas pacientes con sobrepeso u
obesidad se comportan como unindicador de riesgo de recidiva
o persistencia de la enfermedad teniendo presente que la obe-
sidad esta fuertemente vinculada con el desarrollo de cancer.

Los objetivos especificos fueron: a) Seleccionar pacientes
tiroidectomizadas, con diagndstico de CDT que concurrieron
al Laboratorio de Endocrinologia, derivadas de centros sisten-
ciales médicos para el control de su enfermedad, a las cuales
se les realizaron las determinaciones bioquimicas de TG y ATG;
b) Clasificar a las pacientes de acuerdo con el grado de obesi-
dad utilizando como medidas antropométricas el IMC y CC; c)
Determinar en los diferentes subgrupos obtenidos con y sin
obesidad, seguin la mediciones antropométricas mencionadas
anteriormente, el nivel de ATG; d) Estudiar una posible relacién
o asociacién entre niveles de ATG y sobrepeso u obesidad.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, de corte
transversal. Se enrolaron 186 pacientes que concurrieron al La-
boratorio de Endocrinologia de la Catedra de Bioquimica Clinica
I, FBOF-UNT, en el periodo comprendido entre los afios 2016 y
2023, para el control bioquimico de cancer de tiroides.

Deltotal de pacientes, hubo 172 mujeres y 14 varones; estos
dltimos, por representar un nimero bajo de pacientes y a fin de
eliminar las variaciones por sexo (diferencias hormonales, va-
riabilidad en los valores de referencia para determinar obesidad
abdominal), fueron excluidos del estudio, y se constituyé un
grupode 172 mujeres de 19 a 74 anos.

Criterios de inclusién: pacientes diagnosticadas con CDT que
cumplieron con los siguientes requisitos: tiroidectomia total de
la glandulatiroides con fecha de cirugia mayor o anterior a 3 me-
ses de la fecha del andlisis bioquimico; niveles de ATG menores
de 500 U/mL; tratamiento con levotiroxina; pacientes con sus-
pensién temporal de esta medicacién con indicacién médica.

Criterios de exclusién: pacientes diagnosticadas con CDT
que presentaran las siguientes caracteristicas: serpacientes
prequirdrgicas; con extirpacion reciente de la glandula tiroides
con menos de tres meses al momento del andlisis; con niveles
de ATG mayores de 500 U/mL (ya que con este limite de corte
se considera que se excluyen los pacientes con recidiva o me-
tastasis).

Las pacientes fueron seleccionadas cumpliendo los criterios
antes mencionados, a través de una encuesta clinica. Debido a
que se trabajé con resultados bioquimicos disponibles de regis-
tros previos, no fue necesario un consentimiento informado.
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Figura 1. Porcentaje de pacientes con cancer diferencia-
do de tiroides bajo tratamiento con levotiroxina (PT) y con
suspensién del tratamiento o tratados con TSH recombi-
nante (PNT].

19.77%

80.23%

» PT, pacientes bajo tratamiento con levotiroxina y TSH supri-
mida; PNT, pacientes con estimulacion de la glandula tiroi-

des por suspension de |a terapia con levotiroxina.

Consideraciones éticas
Para garantizar la confidencialidad y anonimato de las

pacientes, se cargaron los datos en un archivo Microsoft Ex-

cel 2010, donde la identificacién correspondié a un nimero
igual al que figuraba en la encuesta clinica.

Las pacientes fueron divididas en dos grupos de acuerdo
con las condiciones en que fue realizado el control bioquimi-
co:1) Pacientes bajo tratamiento con levotiroxina y TSH su-
primida (PT) 2] Pacientes con estimulacién de la glandula
tiroides por suspensidn de la terapia con levotiroxina (PNT].

En los grupos anteriores, se realizaron mediciones antro-
pométricas siguiendo las recomendaciones internacionales

para las mediciones de las variables peso (K], altura (m)

y CC (cm]), empleando instrumentos estandarizados, cali-

brados y de facil manejo, con la finalidad de obtener datos

precisos y homologados. A continuacion, se detallan el pro-
cedimiento y los instrumentos utilizados:

¢ Talla o estatura: para su determinacion, se utilizé un ta-
llimetro, el cual consiste en una escala métrica apoyada
sobre un plano vertical y una tabla o plano horizontal con
un cursor deslizante para contactar con la parte superior
delacabezaovértex, conuna precisién de 1 mm. Fue ca-
librado utilizando una cinta métrica inextensible, toman-
do la distancia entre la horizontal y diferentes niveles del
cursor deslizante.

* Peso:se usé una bdascula de palanca, la cual consiste en
una balanza para pesar personas con precisién de 100
gramos. Para su calibracién. se utilizaron pesas de dife-
rentes kilos abarcando la escala de la muestra que medi-
ria los valores bajo, medio y alto.

e Contorno de cintura: se us6 una cinta antropométrica
inextensible, flexible, de un ancho inferiora 7 mm, con un
espacio sin graduar antes del cero y con escala de facil

lectura. El muelle o sistema de recogida y extensién de
la cinta mantiene una tensién constante para permitir su
facil manejo. La unidad de lectura es el centimetro (cm),
con una precision de 1 mm. La medicion fue realizada a
la altura de la linea media axilar, en el punto medio entre
el reborde costal y la cresta iliaca, manteniendo un con-
tacto no apretado con la piel. Se realizé con la paciente
en posicién de pie y al final de una respiracién normal
manteniendo el abdomen relajado.

Se calculd el IMC, definido como el peso/talla® expresado
en K/m? (OMS, 2021). Las pacientes fueron divididas segun
el IMC en tres subgrupos: a- normopeso (18,5 a 24,9 K/m?),
b- con sobrepeso (25 a 29,9 K/m?), c- con obesidad (=30
K/m?) y, de acuerdo con el CC (NCEP-ATPIII, 2001), fueron
clasificadas en dos subgrupos: a- Sin obesidad abdominal
(S/0 <88 cm) y b- Con obesidad abdominal (C/0>88 cm).

Anélisis bioquimicos

Condiciones preanaliticas y toma de muestra: las pacien-
tes concurrieron al laboratorio con un ayuno de 8 horas, sin
medicacidn previa. Se extrajo una muestra de sangre entera
por puncién venosa de las venas del pliegue del brazo. Se
separd el suero por centrifugacién, previa exudacién a 37°C,
y se almacend en alicuotas en freezer a -20'C hasta la reali-
zacion de los andlisis bioquimicos.

Determinaciones bioquimicas: Se cuantificaron ATG y ti-
roglobulina (antigeno) por inmunoensayos quimioluminis-
centes (con autoanalizador Maglumi 600, Snibe].

Anélisis de datos

Se hizo un analisis descriptivo indicando medidas de po-
sicién y variabilidad de las variables involucradas. Se ana-
lizaron las diferencias de ATG y edad mediante la prueba
de Kruskal-Wallis, seguin las categorias derivadas del IMC
(normopeso, con sobrepeso y con obesidad], y la prueba
de Mann-Whitney para comparar medianas de ATG segin CC
(S/0 y C/0). Las diferencias se consideraron significativas
con p<0,05. El software utilizado fue GraphPadPrism 7.0.

Resultados

Del grupo de mujeres en estudio (n: 172], la mayoria (n:
138) correspondié a las PT, mientras las PNT representaron
solo un 20% (n: 34) del total, Figura 1.

De acuerdo con las medidas antropométricas (IMCy CC),
las poblaciones de mujeres pertenecientes a PT y PNT fue-
ron divididas en subgrupos. Segun el IMC, se clasificaron
en pacientes con normopeso, sobrepeso y obesidad. Los
porcentajes de pacientes en estos subgrupos fueron simi-
lares tanto para PT como PNT. Las pacientes con sobrepe-
so y obesidad representaron un 80% (mayoria) en ambos
grupos, Figuras 2 A-B. Con respecto al CC, las pacientes C/0
representaron la mayoria en los grupos de PTy PNT, sin em-
bargo, los porcentajes de mujeres C/0 fueron superiores al
de las mujeres S/0 en PNT con respecto a las PT. Dado que
el CC es un mejor indicador de obesidad que el IMC (debido
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Figura 2. Clasificacion de PTy PNT segun IMC.

A PT

B MNomopeso
B Sobrepaso
B Obesidad

B PNT

| Mormopeso
3 Sobrepeso
3 Obesidad

» A, porcentaje de pacientes con normopeso, sobrepeso y obesidad de PT.

» B, porcentaje de pacientes con normopeso, sobrepeso y obesidad de PNT; PT, pacientes bajo tratamiento con levotiroxina y TSH
suprimida; PNT, pacientes con estimulacién de la glandula tiroides por suspension de |a terapia con levotiroxina.

a que no resulta influenciado por la masa muscular del in-
dividuo), esto puede deberse a la falta de tratamiento con
levotiroxina en PNT, Figura 3 A-B.

Se evalug la edad de las mujeres en todos los subgrupos
de PTy PNT. La comparacion de las medianas para edad en
los diferentes subgrupos de PT revelé diferencias significati-
vas solo cuando se clasificaron por IMC, p:0,014. A pesar de
esta diferencia, la edad de las pacientes en estos subgrupos
superd los 42 afios, es decir, la mayoria se encontraba en
etapa de perimenopausia, Tabla I.

Cuando las PT fueron subdivididas segtn el CC (C/0 y
S$/0], no hubo diferencia significativa en la edad de las pa-
cientes, ya que ambos subgrupos fueron homogéneos en

cuanto a este pardmetro (perimenopdusicas), Tabla |.

Por otra parte, en PNT se observaron diferencias signi-
ficativas en la edad entre los subgrupos obtenidos por el
IMC, p:0,004; y también, entre las categorias segun el CC,
p:0,018; Tabla Il. Las pacientes de las categorias Normope-
so [segun IMC) y S/0 (segun CC) fueron mas jévenes que en
elresto de los subgrupos (edad media de 3043 afos y 37+4
afos, respectivamente), correspondiendo su edad a muje-
res en etapa fértil, Tablall, mientras que, en las pacientes de
los subgrupos Con sobrepeso y Con o0besidad (IMC) y C/0
(CC), correspondié a mujeres en etapa de perimenopausia,
Tabla Il.

En relacién con la determinacién de ATG (Ul/mL), para

Figura 3. Clasificacién de PT y PNT segin CC.

PT

PNT

» A porcentaje de pacientes sin obesidad abdominal (S/0] y con obesidad abdominal (C/0) de PT.

» B, porcentaje de pacientes sin obesidad abdominal (S/0) y con obesidad abdominal (C/0) de PNT; PT, pacientes bajo trata-
miento con levotiroxina y TSH suprimida; PNT, pacientes con estimulacién de la glandula tiroides por suspensién de la terapia

con levotiroxina.
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Figura 4. Estudio de los niveles de ATG en PT y PNT, de acuerdo con el IMCyel CC.
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» A, concentracidn de ATG en PT seguin normopeso, sobrepeso y obesidad.

» B, concentracion de ATG en PT sin obesidad abdominal (S/0) y con obesidad abdominal (C/0) segun CC.

» C, concentracion de ATG en PNT seglin normopeso, sobrepeso y obesidad.

» D, concentracion de ATG en PNT sin obesidad abdominal (S/0]) y con obesidad abdominal (C/0) de acuerdo con el CC. Los va-
lores expresaron como medida de posicién la mediana; se consideraron diferencias significativas con p<0,05; PT, pacientes
bajo tratamiento con levotiroxina y TSH suprimida; PNT, pacientes con estimulacién de la glandula tiroides por suspensién de

la terapia con levotiroxina.

realizar la comparacién entre los diferentes subgrupos, se
utilizé como medida de posicién la mediana debido a que
los datos no mostraron una distribucién normal. El estudio
en las PT clasificadas segun el IMC revel6 para: a- normope-
so: 12,85 (0,8; 334); b- con sobrepeso: 13,65 (0,5; 376,2);
c- cobesidad: 16,05 (0,9; 475,1), Tabla I. No se observé di-
ferencia significativa entre los grupos estudiados, sin em-
bargo, los grupos con sobrepeso y obesidad (mayoria) pre-
sentaron concentraciones de ATG mas elevadas respecto
del grupo con normopeso, Figura 4-A.

Cuando se estudid el nivel de ATG en funcién del CC en
PT, las mujeres C/0 mostraron niveles significativamente
mayores en comparacién con las pacientes S/0, (S/0: 12,6
[0,5;244]; C/0: 15,2 [19; 65]; p: <0,004, Tabla |, Figura 4-B.

En el grupo de PNT, la concentracién de ATG (Ul/mL] se-
gun IMC fue: Normopeso: 21,8 (14,6; 74,2); Con sobrepeso:
49,4 (1,4; 286) y Con obesidad: 13,0 (0,4; 221,4). No se
obtuvo diferencia significativa entre los subgrupos, Tabla Il

Figura 4-C. Sin embargo, al igual que en el grupo de PT, mos-
tré en los subgrupos con sobrepeso y obesidad pacientes
con niveles mas altos de anticuerpos respecto de las con
normopeso.

Al evaluar anticuerpos en las PNT clasificadas segun el
CC, no se evidenci6 diferencia significativa entre mujeres
con y sin obesidad abdominal:S/0: 24,1 (2,8; 124]; C/0:
13,4 (0,4; 286]); p:0,28, Tabla II, Figura 4-D. No obstante, el
grupo C/0 mostré mujeres con valores mas elevados de ATG.

Discusion

La prevalencia de ATG en CDT parece ser mas alta que la
frecuencia reportada en la poblacion general (10%). Su per-
sistencia, especialmente con concentraciones en aumento,
puede indicar enfermedad activa o recurrencia®®,

En este estudio, en el grupo de PT (mujeres bajo trata-
miento con levotiroxina y TSH suprimida), cuando se utilizé
el IMC como medida antropométrica de clasificacidn, las ca-
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tegorias Con sobrepeso y obesidad presentaron un 3 y 5%,
respectivamente, de niveles de ATG elevados (100 a 500
Ul/mL]) en relacién con la categoria normopeso (1,4%), en
tanto que, cuando fueron divididas de acuerdo con el CC, el
nivel medio de ATG, en el subgrupo C/0 (obesidad abdominal
o central), resultd significativamente mas elevado respecto
de las S/0.

En el grupo de PNT (mujeres bajo estimulo con TSH eleva-
da por supresion de la terapia hormonal), no se observé di-
ferencia significativa en las concentraciones de ATG, cuan-
do fueron subcategorizadas tanto por IMC como por CC. Sin
embargo, los subgrupos con sobrepeso y obesidad (segun
IMC) presentaron un 13 y 6 % de pacientes, respectivamen-
te, con valores mas altos, comparados con un 0% para las
mujeres con normopeso. El subgrupo C/0 (segun CC) mos-
tré un 12% de sujetos con niveles mas elevados de ATG, con-
tra un 3% para el subgrupo S/0.

Segun lo mencionado anteriormente, una concentracién
més alta de ATG (superior a 100UI/mL) en pacientes tiroi-
dectomizadas sugiere una relacién entre niveles de ATG y
la presencia de sobrepeso u obesidad. Si consideramos que
la obesidad es un factor de riesgo para cancer, esto podria
indicar la existencia de una relacién entre concentraciones
elevadas de anticuerpos y la persistencia de enfermedad en
este tipo de pacientes.

Estudios previos evidenciaron que la persistencia de
positividad o un aumento en las concentraciones de estos
anticuerpos coinciden con cambios ecograficos indicadores
de enfermedad presente®“.

Rosario et al. (2021] concluyeron que realizar la com-
paracién de las concentraciones de ATG obtenidas antes y
después del tratamiento es Gtil para estimar el riesgo de
enfermedad persistente/recurrente y orientar la investiga-
cién. Si la evaluacion inicial no revela enfermedad persis-
tente, se recomienda la repeticion periddica de ecografias,
mientras persistan los ATG positivos. El comportamiento de
estos anticuerpos es considerado un predictor de recurren-
cia tumoral,

Rosario et al. (2016), estudiaron 116 pacientes con TG
sérica negativa y sin tumor aparente, con ecografia de cue-
llo sin anomalias, en los cuales persistian niveles elevados
de ATG. Ocho a doce meses después del tratamiento con
yodo radiactivo, una reduccién mayor del 50% en la con-
centracion de anticuerpos, en comparacién con la obtenida
antes del tratamiento con '3, se asoci6 con un riesgo de
enfermedad estructural de solo 1,8%, en tanto, una reduc-
cién menor de ATG resulté en un riesgo de 14,3%. Se observé
metastasis en el 24% de los pacientes que presentaron in-
crementos en los niveles de ATG®®.

El aumento simultaneo de CDT y obesidad ha llevado a la
exploracidn de una potencial relacién entre la incidencia y/o
agresion de CDT y el exceso de peso corporal, sin embargo,
se han encontrado hallazgos inconsistentes. En la mayoria
de los casos, las controversias se deben a los diferentes
métodos empleados para evaluar el estado de obesidad (te-

jido adiposo visceral, contorno de cintura, IMC, proporcién
cintura/cadera, tejido adiposo subcutaneo).

Dos estudios combinados de casos y controles confirma-
ron asociacion entre cncer de tiroides y obesidad*®1?.

Un metaanalisis de 141 estudios prospectivos revel6 que
un aumento en 5 k/m? en el IMC se asocié fuertemente con
cancer de tiroides tanto en mujeres como en varones?®.

Ayse Arduc et al. (2015) mostraron que el riesgo de ma-
lignidad fue de 3,8 veces mayor en pacientes obesos (IMC
>30k/m?) en comparacién con los no obesos, después de
ajustar por edad y TSH, lo que respalda aln mas la existen-
cia de un vinculo entre la obesidad y el cancer de tiroides*®.

El IMC puede ser inexacto debido a la incapacidad de di-
ferenciar entre tejido adiposo y masa magra en algunos pa-
cientes, por lo que es mas confiable el contorno de cintura,
dada su capacidad para determinar obesidad abdominal.
Esto podria explicar los resultados obtenidos en nuestro tra-
bajo, donde se hallé diferencia significativa en las concen-
traciones de ATG, cuando se evallo la presencia de obesidad
segun el CC en PT, pero no, cuando se utilizé el IMC.

En las PNT, no hubo diferencia significativa en los nive-
les de ATG cuando se utilizé el CC para determinar obesidad.
Quizas, esta falta de coincidencia conlas PTse debaaqueel
grupo S/0 estuvo constituido por mujeres mas jovenes (fér-
tiles) en comparacion con las mujeres C/0 (perimenopausi-
cas), en quienes podria estar influyendo el nivel hormonal
(concentracion de estrégenos]) y, por otra parte, este grupo
de pacientes (PNT] estaba bajo estimulo con TSH, variable
que también podria estar influyendo en los resultados.

En el estudio de Women “s Health Initiative, el CCy la rela-
cién cintura - cadera no se asociaron con el riesgo de cancer
de tiroides en mujeres posmenopdausicas?®. En contraste,
en el estudio NIH-AARP, un CC elevado se asocié con un ma-
yor riesgo de cancer de tiroides tanto en mujeres como en
varones?’.

Ayse Arduc et al. (2015), obtuvieron un CC mayor en pa-
cientes con diagnéstico maligno. Una proporcién significati-
vamente mayor de casos con CDT (84%) tenia un CC elevado
(>88cm] en comparacién con aquellos que presentaron
diagndstico benigno (48%). En el analisis de regresidn, in-
cluidas las variables (edad, TSH, caracteristicas de nédulos
sospechosos] que podrian estar relacionadas con maligni-
dad, el CCy el IMC se asociaron significativamente con diag-
néstico de malignidad?®.

Se sabe poco acerca de la asociacion entre obesidad y
niveles de ATG en pacientes con CDT como predictores de
un mayor riesgo de recidiva en el seguimiento de pacientes
tiroidectomizados.

Conclusiones

De acuerdo con los resultados del presente estudio, se
concluye que el sobrepeso y la obesidad, medidos a través
del IMC y CC, se relacionaron con niveles superiores de anti-
cuerpos ATG respecto del normopeso y/o ausencia de obesi-
dad, en pacientes tiroidectomizadas con CDT.
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Considerando que la positividad de ATG o un aumento en
suconcentracién sanguinea, tras tiroidectomia o tratamien-
to con iodo radioactivo, se ha relacionado con la presencia
de recidiva, persistencia de la enfermedad y/o metastasis,
se vislumbra la posibilidad de que la determinacién de ATG,
en este tipo de pacientes, pueda ser utilizada como un para-
metro bioquimico predictor de riesgo de recidiva o recurren-
cia de cancer de tiroides en pacientes obesos.

Se requiere ampliar estos estudios a fin de validar la re-
lacién entre niveles de anticuerpos ATG y obesidad en pa-
cientes con cancer de tiroides. Seria conveniente ampliar el
numero de pacientes y ajustar las variables por edad, nivel
de TSH, terapia administrada y etapa de la vida sexual en la
mujer, e incorporar un analisis ecografico en los pacientes
bajo estudio, a fin de confirmar nuestra hipétesis.
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Resumen

Introduccién: La enfermedad por arafiazo de gato es causada por la bacteria Bartonella henselae. Afecta
principalmente a nifios y suele manifestarse con adenopatias regionales autolimitadas. El método de di-
agnostico consiste en la deteccién de inmunoglobulinas especificas por inmunofluorescencia indirecta.
Quienes cursan |la enfermedad habitualmente tienen titulos de IgG iguales o mayores de 1/256. Objetivos:
Determinar la prevalencia de anticuerpos IgG e IgM anti - Bartonella henselae en pacientes que rednen
criterios epidemiolégicos y/o clinicos, y correlacionar los datos epidemioldgicos con los resultados de se-
rologia y estudiar diagndsticos diferenciales. Materiales y métodos: Se realizé un estudio retrospectivo,
descriptivo y observacional de pacientes con sospecha de enfermedad por arafiazo de gato en el periodo
de marzo de 2016 a febrero de 2022. Se utilizé un kit comercial de inmunofluorescencia. Se analizaron
las siguientes variables: edad, sexo, presencia de fiebre, contacto con gatos, edad de las mascotas, co-
mienzo de los sintomas, presencia de adenopatias y su localizacién, tratamiento antibidtico al inicio y lu-
ego del resultado, otras pruebas serolégicas. Resultados: Se procesaron 424 muestras de suero. Cursaba
infeccion reciente el 43,8 %, con predominio masculino (58,2 %) ymediana de edad 7 afios. EI 94,6 % tenia
adenopatias, la mayoria cervicales; 98,9 % tuvo contacto con gatos; 81,2 % recibié tratamiento empirico,
principalmente, trimetoprima-sulfametoxazol. Se ajusté el esquema antibiético a azitromicina en 76,4 %.
Conclusiones: Debido a la elevada prevalencia en nuestra poblacion, es importante realizar la medicién
de anticuerpos especificos para Bartonella henselae a fin de efectuar un diagnéstico diferencial oportuno
en pacientes con adenopatias.

Palabras clave: enfermedad por arafiazo de gato, Bartonella henselae, inmunofluorescencia indirecta,
adenopatias.

Abstract
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Introduction: Cat scratch disease is caused by the bacteria Bartonella henselae. It mainly affects children
and usually manifests itself with self-limited regional lymphadenopathy. The diagnostic method consists
of the detection of specific immunoglobulins by indirect immunofluorescence. Those with the disease
usually have IgG titers equal to or greater than 1/256. Objectives: To determine the prevalence of anti-
Bartonella henselae |gG and IgM antibodies in patients who meet epidemiological and/or clinical criteria,
to correlate epidemiological data with serology results, and to study differential diagnoses. Materials and
methods: Aretrospective, descriptive and observational study was carried out in patients with suspected
catscratch disease from March 2016 to February 2022. Acommercial immunofluorescence kit was used.
The variables age, sex, presence of fever, contact with cats, age of the pets, onset of symptoms, presence
and location of lymphadenopathy, antibiotic treatment at the beginning and after the result, and other
serological tests were analyzed. Results: A total of 424 serum samples were processed. About 43.8% of
patients had recent infection, there was male predominance (58.2%) and the median age was 7 years.
In addition, 94.6% had lymphadenopathy, mostly cervical, 98.9% had contact with cats, and 81.2% re-
ceived empirical treatment, mainly trimethoprim-sulfamethoxazole. The antibiotic regimen was adjusted
to azithromycin in 76.4% of them. Conclusions: The population studied showed a high prevalence of cat
scratch disease, so it is important to measure specific antibodies for Bartonella henselae to make a time-
ly differential diagnosis in children with lymphadenopathy.

Key words: cat scratch disease, Bartonella henselae, indirect immunofluorescence, lymphadenopathy.
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Introduccién

Bartonella henselae es el agente etiolégico de la enfer-
medad por arafiazo de gato (EAG). Se trata de un bacilo Gram
negativo, pequefo, pleomérfico, del género Bartonella, con
tropismo por glébulos rojos. La enfermedad, en general, se
presenta como una linfadenopatia regional autolimitada y
afecta principalmente a los nifios.

El reservorio natural de la bacteria es animal, principal-
mente, el gato, pero también se ha encontrado en el perro
doméstico. La transmisién entre los gatos es a través de las
pulgas (Ctenocephalides felis) y, en humanos, probable-
mente, a través de las heces de las pulgas luego del contac-
to con las mascotas’2. Mas del 90 % de los casos clinicos
ocurre en personas que han estado en contacto con gatos,
mas a menudo gatos menores de un afo, y la mayoria refie-
re haber sido arafnada, mordida o lamida.

La presentacién clinica tipica comienza con la aparicién
de una papula de color rojizo en el sitio de la lesion (arafiazo
o mordedura) que precede una a dos semanas la aparicién
de la adenitis regional. En pacientes inmunocompetentes,
se trata de un cuadro de evolucién subaguda, acompafado
de otros sintomas inespecificos, como fiebre, malestar, fa-
tiga, sudores nocturnos y compromiso del estado general.
Con menos frecuencia, puede acompafarse de dolor abdo-
minal y hallazgos ecograficos como microabscesos hepa-
toesplénicos®®. Las linfadenopatias cervical y axilar son
las formas mas comunes. Se han descrito presentaciones
atipicas de la EAG; la mas frecuente es el sindrome oculo-
glandular de Parinaud. En una minoria de casos, incluidos
los huéspedes inmunodeprimidos, B. henselae puede cau-
sar infecciones sistémicas graves, como osteomielitis, en-
docarditis, angiomatosis bacilar o peliosis hepatica. La lin-
fadenopatia indolora prolongada puede simular neoplasias
malignas y tuberculosis®®.

Como B. henselae es una bacteria de dificil cultivo, se
requiere el uso de exdmenes serolégicos para la deteccién
de inmunoglobulinas especificas. El método mas recomen-
dado es la inmunofluorescencia indirecta (IF1], que permite
dosar anticuerpos IgG e IgM con buena sensibilidad y espe-
cificidad. Los pacientes con la enfermedad, tanto adultos
como nifios y adolescentes, habitualmente tienen titulos de
IgG iguales o mayores de 1:256. Titulos menores de 1:256
podrian representar una infeccidn antigua o hallarse en el
comienzo o final de la enfermedad®1?. En caso de sospecha
deinfeccién reciente, se recomienda repetir la prueba de 10
a 14 dias después en busca de seroconversién o un aumen-
to de los titulos. Una IgM positiva es indicativa de infeccién
aguda, pero si es negativa, no descarta la enfermedad. En
los casos en que no pueda estudiarse una segunda mues-
tra, resulta de utilidad el dosaje de IgM**.

Existen otros métodos basados en tinciones especificas,
como es la tincion de Warthin-Starry, o también, métodos
moleculares, como laidentificacion del genoma de la B. hen-
selae mediante PCR en muestras de biopsias de ganglios o
piel. La principal desventaja de estos métodos es que se

utilizan muestras invasivas'®13. La mayoria de los pacien-
tes inmunocompetentes con un cuadro clinico de EAG expe-
rimenta resolucidn gradual de los sintomas y no suele ser
necesario, segun la mayoria de los autores, el empleo de an-
timicrobianos. En los casos en que se requiera tratamiento
antibiético, se recomienda azitromicina 500 mg por via oral
una vez al dia durante 5 dias'® En caso de pacientes intole-
rantes o alérgicos a azitromicina, se recomienda el uso de
claritromicina, rifampicina o ciprofloxacina.

La bacteria B. henselae se encuentra ampliamente dis-
tribuida en todo el mundo, pero los estudios seroepidemio-
I6gicos en poblaciones humanas han mostrado resultados
diversos. En Argentina, existen pocos trabajos publicados
que estudian la enfermedad por arafiazo de gato!>16,

El laboratorio participa de un programa de control de ca-
lidad externo, organizado por el Hospital Garrahan, que se
inicié en el afio 2020 en busca de mejorar la calidad del diag-
néstico y evaluar el nivel de concordancia entre los resulta-
dos de los distintos laboratorios participantes.

El objetivo de este trabajo fue determinar la prevalen-
cia de anticuerpos IgG y/o IgM anti- Bartonella henselae en
muestras de pacientes atendidos en el Hospital Nacional
Profesor Alejandro Posadas que reunian criterios epidemio-
I6gicos y/o clinicos de enfermedad por arafiazo de gato, a
la vez que correlacionar datos epidemioldgicos con los re-
sultados seroldgicos y estudiar diagnésticos diferenciales.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio retrospectivo, descriptivo, observa-
cional de pacientes que consultaron por sospecha de EAG
en el periodo de marzo de 2016 a febrero de 2022 en el Hos-
pital Nacional Profesor Alejandro Posadas. Se incluyeron
pacientes pediatricos y adultos, tanto de servicios externos
como de internacion, con edades entre 2 meses y 71 afos.
A cada paciente, se le tomd una muestra de sangre que fue
remitida al laboratorio de Microbiologia Molecular junto con
la planilla epidemiolégica completada por el médico. Se re-
colectaron los datos clinicos y epidemiolégicos de las res-
pectivas planillas y de las historias clinicas. Los pacientes
fueron seleccionados segun los siguientes criterios: 1- pre-
sencia de adenopatias regionales, 2- contactos con gatos
y/o perros, 3- fiebre de origen desconocido.

Se determiné la presencia de anticuerpos séricos IgM e
IgG especificos anti-Bartonella henselae por técnica de in-
munofluorescencia indirecta (IFI), utilizando un kit comer-
cial de Focus Diagnostic (Cypress, CA, USA) y siguiendo las
instrucciones del fabricante (Figura 1]. La sensibilidad es-
perada del ensayo es de 88 - 95 %. La unién del anticuerpo
del paciente con el antigeno bacteriano se visualizd bajo mi-
croscopio de fluorescencia (Leica TM 750) con la aparicién
de fluorescencia verde manzana brillante sobre los bacilos
fijados en el portaobjetos (Figura 2). Para dosaje de anti-
cuerpos IgG, los sueros se procesaron en dilucién basal de
1:64 y, a los sueros positivos, se les realizaron diluciones
al medio hasta determinar sus titulos. En cada ensayo, se
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Tabla I. Resultados obtenidos en los grupos seroldgicos.

Grupo EAG Grupo No-EAG p
n (%) n (%)

Pacientes 184 (43,8) 236 (56,2)
Edad
Pediatricos (menos 15 afios)* 7 (4-11) 5(2-8) <0,00012
Adultos* 22 (17-30) 30 (19-38) 0,0862
Sexo masculino 107 (58,2) 127 (53,8) 0,374!
Contacto con gatos y perros 111 (62) 135 (59,5) 0,610!
Contacto solo con gatos 66 (36,9) 61 (26,9) 0,029¢
Contacto solo con perros 2(1,1) 16 (7,2) 0,0041
Sin contacto con mascota 0(0) 15 (6,5) 0,001t
gatos < de 1 afio 141 (83) 133 (70) 0,0041
Fiebre 93 (51,1) 115 (50,2) 0,8591
Tiempo de enfermedad en dias™ 14 (7-20) 15 (7-30) 0,109?
<=30dias 13 (7-15) 10 (7-20) 0,1822
> 30 dias 60 (45-60) 90 (60-120) 0,0012
Localizacién de la adenopatia
Cervical 108 (62,8) 163 (77,3) 0,0021
Axilar 30 (17,4) 19 (9) 0,0141
Inguinal 41 (23,8) 38(18) 0,1611!
Hallazgos ecograficos™* 30 (19) 8 (4,1) <0,00011!
Tratamiento antibidtico final 120 (85,7) 42 (21,4) <0,00011
Azitromicina 107 (76,4) 9 (4,6) <0,0001!

» Grupo EAG: pacientes con IgM >1:20 y/o IgG 21:256, o IgM negativa con IgG <1/256 con criterio médico; Grupo No-EAG: pacientes con serolo-
gias negativas para IgM y titulos de IgG < 1/256. *Mediana (rango intercuartilico), **microabscesos, abscesos, microcalcificaciones, hepato-

megalia. 1Chi Cuadrado Pearson; 2U de Mann Whitney.

usé un control negativo y uno positivo. Se considerd infec-
cién reciente la deteccién de titulos IgM = 1:20 y/o Ig6 =
1:256%19, y los pacientes que cumplian esa condicion fue-
ron incluidos en el grupo €AG. Los pacientes con serologias
negativas para IgM y titulos de IgG menores de 1/256 se
incluyeron en el grupo No-EAG. Algunos pacientes con sero-
logias negativas para IgM y titulos de IgG menores de 1/256
también fueron incluidos en el grupo EAG por criterio médi-
co. Los sueros con interferencias que dificultaban la obser-
vacion del patrén especifico de B. henselae se excluyeron
del analisis de los resultados.

Se analizaron las siguientes variables: edad, sexo, pre-
sencia de fiebre, contacto con mascotas (gato/perro), edad
de las mascotas (considerando cachorro al animal con edad
menor de 1 afo), comienzo de los sintomas, presencia de
adenopatias y su localizacién, tratamiento antibidtico en
el momento de la toma de muestra, rotacién en el esquema
antibidtico posterior al resultado seroldgico. Se registraron,
ademas, pruebas serolégicas para CMV, EBV y toxoplasmosis.

Analisis estadistico: se realizé un analisis segun tipo de
variables; con las variables continuas, se usaron medidas
de tendencia central como la mediana y rango intercuartil,
y con las variables discretas, medidas de frecuencia. Se
aplicd un andlisis estadistico comparativo mediante la U de
Mann - Whitney con las variables continuas y chi cuadrado
con las variables discretas, usando el programa InfoStat. Se
considerd una diferencia estadisticamente significativa con
p<0.05.

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de Eti-
ca del Hospital Profesor Alejandro Posadas.

Resultados

Se procesaron 420 muestras de suero de pacientes, 75
de adultos y 345 de pacientes pediatricos. Se detectaron
anticuerpos anti-Bartonella henselae (titulos > 1/64) en
232 pacientes (55,2 %). Dentro del grupo £AG, se agruparon
184 pacientes; el 43,8 % inclufa 12 pacientes que tenfan
criterio médico y titulos de IgG entre 1/64 y 1/128. Dentro
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Tabla Il. Estudios seroldgicos diferenciales.

Grupo EAG Grupo No-EAG p
n (%) n (%)
Toxoplasma gondii 3(2,4) 11 (7,4) 0,06?
Citomegalovirus 18 (16,2) 11(7,4) 0,03!
Virus Epstein Barr 12 (14,4) 24 (19,5) 0,431

» Grupo EAG pacientes con IgM 21:20 y/o 1gG 21:256, 0 IgM negativa con IgG <1/256 con criterio médico; Grupo No-EAG: pacientes con serolo-
gias negativas para IgM y titulos de IgG <1/256. !Chi Cuadrado Pearson.

del grupo No — EAG, se agruparon 236 pacientes (56,2 %).
En el grupo €AG. el 38,7 % (29/75) eran adultos y 44,6%
(154/345), nifios. Ninguna muestra tuvo IgG negativa e IgM
positiva; 3 pacientes presentaron titulos de IgG < 1/256 e
IgM positiva (Figura 3.

Variables

El sexo mostré predominio masculino en ambas pobla-
ciones. La distribucién del sexo y edad en los dos grupos se
detallaenlaTabla |.

Presencia de adenopatias y su localizacion: El 91,2 %
(383/420) de las solicitudes registraron la presencia de
adenopatias en una o mas localizaciones, el 7,4 % no tenia
adenopatias y, en el 1,4 % de los casos, no se registrd el
dato. En el grupo €AG, 174 (94,6 %) pacientes presentaron
adenopatias cuya localizacién mas frecuente fue la cervical
y, en 7 pacientes, estaba comprometido mas de un sitio
anatémico. La localizacion de estas se muestraenlaTabla|.
No presentaron adenopatias 10 pacientes del grupo £AG; los
mismos presentaron microabscesos hepaticos/esplénicos
(3], sindrome febril prolongado (1), eritema nodoso (1],
edema de papila (1), dolor abdominal (1), sin datos (3).

Tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas has-
ta la toma de muestra: En el grupo €AG, el 91,1 % (163/179)
de los pacientes tenfa un tiempo de evolucién menor o igual
a 30 dias con una mediana de 13 dias y, en el grupo No-€AG,
el 77,2% (179/232]) y la mediana fueron de 10 dias. Por otro
lado, aquellos pacientes que presentaron tiempo de evolu-
cién mayor de 30 dias fueron 16 (8,9 %) del grupo €AG con

Figura 1. Improntas comerciales de inmunofluorescencia
indirecta (FOCUS Diagnostics).

B. hen selae

B. quintana

Bartonella IgG

Gocus_

una mediana de 60 dias y 53 (22,8 %) en el grupo No-EAG
con una mediana de 90 dias.

Nexo Epidemiolégico: El 96,3 % (393/408) de los pacien-
tes estudiados manifestd haber tenido contacto con gatos
y/operros:91,9% (375/408), con gatos y 66,2 % (264/399),
con perros. Se documentaron lesiones causadas por los ga-
tos en 7 casos (6 del grupo EAG). Tuvieron contacto solo con
perros 18 pacientes. En el 79,5 % (291/366] de los casos,
se trataba de mascotas menores de 1 afio (Tabla I].

Tratamiento antibiético previo al diagnéstico: El 75,8 %
(311/410] de los pacientes estudiados habia recibido un
esquema de tratamiento empirico previo a la toma de la
muestra que incluia uno o mas antibidticos. Los mas utili-
zados fueron: trimetoprima-sulfametoxazol (57 %), betalac-
tamico orales (46 %), clindamicina (16 %) y azitromicina (5
%). Del grupo de pacientes con EAG, el 81 % (145/179]) tenia
registro de haber recibido tratamiento antibiético previo, y
los esquemas reportados fueron similares en la poblacién
total.

Tratamiento antibidtico pos diagnéstico: En 120 pacien-
tes del grupo EAG, se registrd la utilizacién de algin antibid-
tico; en 25 de ellos, se indicé inicio de tratamiento antibid-
tico, en 82 se indicé una rotacién del esquema antibidtico
inicial y en 13 no hubo modificaciones. La azitromicina fue
el principal antibiético de eleccion (Tabla ).

Otros estudios serolégicos registrados: En 71 % del total
de los pacientes, se registraron estudios serolégicos para
otras infecciones, de las cuales las méas destacadas fueron

el virus de Epstein-Barr (EBV], el citomegalovirus (CMV] y la
______________________________________________________________________________|

Figura 2. Imagen en microscopio de fluorescencia de anti-
cuerpos anti- Bartonella henselae .

IgM
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Figura 3. Resultados seguin grupos serolégicos.
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GRUPOS SEROLOGICOS

toxoplasmosis (Tabla I1). Ademas, un 25 % tuvo registros de
estudios seroldgicos para sifilis y virus de inmunodeficien-
cia humana (HIV), de los cuales se obtuvieron 1 resultado
positivo para HIV y 1 resultado positivo para sifilis, ambos,
en pacientes adultos.

Otros diagnésticos registrados: En el 18,1 % de los pa-
cientes, hubo registro de diagnésticos diferenciales dis-
tintos a la EAG. Entre las mas frecuentes, destacamos: 12
faringitis estreptocdcicas (una en el grupo €AG), 6 linfomas,
6 tuberculosis (una en el grupo EAG), 5 infecciones estafilo-
cdcicas, 2 toxocariosis, 1 brucelosis, 1 infeccidn por COVID.

Discusién

Se detect6 una alta prevalencia de anticuerpos anti- Bar-
tonella henselae, tanto en nifios como en adultos, en los
pacientes estudiados por sospecha de enfermedad por ara-
fiazo de gato. En nuestro pais, Armitano y col., en un estudio
publicado en 2017 y utilizando el mismo kit diagnéstico,
detectaron una seroprevalencia muy similar a la nuestra en
pacientes pediatricos con sospecha clinica de la enferme-
dad (52 %). La mediana de edad de su poblacién estudiada
fue de 5 afios, con predominio del sexo femenino de 54 %*°.
Nuestra poblacién pediatrica tenia una mediana de 6 afios y
predominio del sexo masculino (54 %).

En relacién con trabajos de otros paises, en Perd, se re-
portd una muy elevada prevalencia en nifios con adenitis
regional (81,1 %) y una mediana de edad de 7 afios'’. En
Croacia, se dio una seroprevalencia de 35,8 % tanto en nifios
como adultos con linfoadenopatias'®. En Polonia, un estu-
dio mostré una seropositividad de B. henselae de 57 % en
pacientes con linfoadenopatias®®.

Si bien las adenopatias cervicales fueron las mas fre-
cuentes, son las de localizacién axilar las que tienen una
diferencia significativa con el grupo No-EAG. También pre-
senta diferencia significativa el hallazgo ecografico de mi-
croabscesos en higado y bazo. Es importante tener en cuen-
ta que no siempre la manifestacion de esta enfermedad es

50

100 150

PACIEMNTES

con aparicién de adenopatias, sino que puede manifestarse
con dolor abdominal, sindrome febril prolongado, eritema
nodoso y edema de papila.

Se documento fiebre en la mitad de los casos de EAG, sin
una diferencia con el grupo No-EAG, por lo que se considera
un signo inespecifico.

En escasas oportunidades, pudo documentarse la pre-
sencia de arafazo u otras lesiones en los pacientes que
acudieron a la consulta, no obstante, el contacto con gatos
cachorros es el nexo epidemioldgico fundamental y mostré
una diferencia estadisticamente significativa con respecto
al contacto con perros y gatos adultos.

En el grupo €AG, es mas frecuente la consulta temprana
conlo cuallas presentaciones de mas de 30 dias dan indicio
de otras patologias, como en el caso del grupo No-EAG, que,
en su mayoria, son patologias de origen no infeccioso y sin
una presentacion aguda.

La deteccién de anticuerpos IgM es indicio de infeccién
reciente y, en nuestro trabajo, aport6 al diagndstico de EAG
en los casos en que el titulo de la IgG era menor de 1/256,
sin embargo, hay reportes en los que sélo es positiva la
IgM®>. Ademas, todos los casos con titulos menores que el
punto de corte e IgM negativa no fueron estudiados con una
segunda muestra, como es indicado para detectar aumen-
to de titulo, lo cual es una debilidad de nuestro estudio. En
es0s casos, el criterio clinico definid el diagnéstico.

Se pudo constatar un uso importante de antibioticotera-
pia. Esto se debe a la recomendacién de cubrir con betalac-
tamicos las infecciones bacterianas ante adenomegalias
sin foco primario. En el grupo €AG, donde se constaté un
ajuste terapéutico posterior al resultado de la serologia, se
pudo observar que el antibidtico mas usado fue la azitromi-
cina y luego, la trimetoprima-sulfametoxazol. En este sen-
tido, el tratamiento recomendado para la EAG, si bien esta
discutido y basado en una evidencia no conclusiva, es azi-
tromicina como antibiético principal (via oral por 5 dias en
linfadenitis] y como alternativa, azitromicina mas rifampi-
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cina en caso de EAG atipica o trimetoprima sulfametoxazol,
coincidiendo con lo hallado en nuestro trabajo.

Con base en los resultados encontrados, se concluye
que las adenopatias regionales de comienzo agudo, espe-
cialmente en la poblacién de nifios que presenten ademas
el antecedente epidemioldgico de contactos con gatos pe-
quenos, deben ser estudiadas para la busqueda de EAG. La
confirmacién rapiday confiable de EAG puede evitar procedi-
mientos de diagndstico innecesarios, costosos e invasivos.
Por lo tanto, es importante un diagndstico preciso y opor-
tuno?? para ajustar el tratamiento, realizar un diagnéstico
diferencial y para determinar presencia de coinfecciones®!.
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Resumen

Introduccién: La epilepsia autoinmune es poco reconocida y se desconoce su incidencia. Objetivo: Deter-
minar la incidencia de autoanticuerpos neuronales en pacientes con epilepsia de etiologia desconocida.
Materiales y métodos: Se realizé un estudio observacional, longitudinal, prospectivo y analitico evaluan-
do la presencia de autoanticuerpos para encefalitis autoinmune, acido glutdmico descarboxilasa-65 y
onconeuronales en suero y liquido cefalorraquideo, en pacientes consecutivos con epilepsia de etiolo-
gia desconocida. Resultados: Se incluyeron 60 pacientes y 80 controles (30 sanos, 30 con esclerosis
multiple, 10 con lupus eritematoso sistémico, 10 con sindrome de Sjogren) para detectar anticuerpos
neuronales. Un total de 28/60 (47%) pacientes con epilepsia tenia anticuerpos contra: receptor de N-
metil-D-aspartato, proteina 2 asociada a contactina, proteina 1 inactivada de glioma rica en leucina y
descarboxilasa del dcido glutdmico, una incidencia que fue significativamente mayor (p < 0,001]) que en
la cohorte de control combinada. Pacientes y controles fueron negativos para anticuerpos onconeurona-
les, excepto 6 casos de epilepsia, 1 de esclerosis multiple y 3 de lupus con a- descarboxilasa del acido
glutamico positivo por IIF-TBA e inmunotransferencia. No se encontré diferencia en la incidencia de los
autoanticuerpos estudiados entre hombres y mujeres con epilepsia. La aparicion de autoanticuerpos po-
sitivos en pacientes con epilepsias focales fue significativamente mayor en comparacién con pacientes
con epilepsia generalizada (p < 0,01). Conclusiones: Se han encontrado anticuerpos contra receptores
(NMDARY), proteinas asociadas con VGKC (LGI1, CASPR2) y anticuerpos dirigidos a antigenos intracelula-
res (GADG5) en el suero y liquido cefalorraquideo de pacientes con epilepsia, lo que sugiere una etiologia
autoinmune.

Palabras clave: epilepsia establecida, epilepsia de nuevo diagndstico, autoanticuerpos neuronales, com-
plejo de canales de potasio dependientes de voltaje, acido glutdmico descarboxilasa, receptor NMDA.
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Introduction: Autoimmune epilepsy is poorly recognized, and its incidence is unknown. Objective: To de-
termine the incidence of neuronal autoantibodies in patients with epilepsy of unknown etiology. Mate-
rials and methods: An observational, longitudinal, prospective and analytical study was carried out to
evaluate the presence of autoantibodies for autoimmune encephalitis, glutamic acid decarboxylase-65
and onconeuronal antibodies in serum and cerebrospinal fluid in consecutive patients with epilepsy of
unknown etiology. Results: Atotal of 60 patients and 80 controls (30 healthy ones, 30 with multiple scle-
rosis, 10 with systemic lupus erythematosus, and 10 with Sjégren’s syndrome] were included to detect
neuronal antibodies. A total of 28/60 (47%) epilepsy patients had antibodies against N-methyl-D-aspar-
tate receptor, contactin-associated protein 2, leucine-rich glioma-inactivated protein 1 and glutamic acid
decarboxylase, an incidence that was significantly (p < 0.001) higher than that in the combined control
cohort. Patients and controls were negative for onconeuronal antibodies, except six cases of epilepsy,
one case of multiple sclerosis and three cases of Lupus with positive a-glutamic acid decarboxylase by
indirect immunofluorescence tissue-based assay and immunoblotting. No difference was found in the
incidence of the autoantibodies studied between male and female patients with epilepsy. The incidence
of positive autoantibodies in patients with focal epilepsies was significantly higher than that in patients
with generalized epilepsy (p < 0.01). Conclusions: Antibodies against receptors (NMDA receptor]), pro-
teins associated with VGKC (LGI1, CASPR2] and antibodies directed at intracellular antigens (GADG5)
were found in the serum and cerebrospinal fluid of patients with epilepsy, suggesting an autoimmune
etiology.

Key words: established epilepsy, newly diagnosed epilepsy, neuronal autoantibodies, voltage-gated po-
tassium channel complex, glutamic acid decarboxylase, NMDA receptor.
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Introduccién

Las crisis epilépticas son una de las presentaciones
clinicas mas frecuentes de la encefalitis autoinmune y, en
algunos casos, puede ser el Unico sintoma. La incidencia
de autoanticuerpos neuronales en la epilepsia de etiologia
desconocida varia entre los estudios. Se han identificado
anticuerpos en pacientes con encefalitis limbica (EL)? y
mas recientemente, en pacientes con convulsiones disténi-
cas faciobraquiales (CDFB)2. Estas encefalopatias a menu-
do muestran un curso monofasico con titulos de anticuer-
pos que disminuyen sustancialmente en 1 a 2 afios®. Dado
que estos anticuerpos contra antigenos neuronales juegan
un papel directo o indirecto en la transduccién de sefales
sinapticas, la autoinmunidad asociada se manifiesta con
convulsiones y sintomas neuropsiquiatricos. Las condicio-
nes resultantes incluyen formas especiales de encefalitis
limbica autoinmune, neuromiotonia o sindrome de Morvan.
Estos sindromes graves y potencialmente letales pueden
tener una etiologia no paraneopldsica o paraneoplasica.
Los sindromes neuroldgicos paraneoplasicos (SNP] son un
conjunto de manifestaciones del sistema nervioso (SNJ, de
etiopatogenia desconocida, que estan relacionadas con la
presencia de una neoplasia maligna y que no obedecen ain-
vasion directa por el tumor, metastasis de este, trastornos
metabdlicos ni nutricionales, infecciones oportunistas ni
son consecuencias de la radioterapia o quimioterapia para
el tratamiento del cancer. Los SNP son efectos indirectos
del cancer, en el que median mecanismos inmunolégicos
que permiten el diagnéstico mediante la deteccién de an-
ticuerpos especificos, denominados anticuerpos onconeu-
ronales [AON]. Graus y col. definen los AON frente a antige-
nos intracelulares “como anticuerpos paraneopldsicos bien

Ramos y col. Autoanticuerpos contra dianas neuronales en epilepsia. E

caracterizados que incluyen al anti—Hu o anticuerpos anti-
nucleo de las neuronas (ANNA-1), anti-Ri ([ANNA-2), anti-Yo,
anti-CV2/CRMPS, anti-Ma2, antianfifisina y anti-Tr (PCATr);
y anticuerpos neurolégicos paraneopldsicos parcialmente
caracterizados, donde se encuentran los anti-Zic4, anti-SOX
ytambién, los anti-ANNA-3 y PCA-2”.

La frecuencia de tumores subyacentes oscila entre el 10
y el 70 %, segun el tipo de anticuerpo. Lo mas probable es
que estos anticuerpos desempefien un papel causal en la
patogenia. Dado que la terapia apropiada (intervencion in-
munomoduladora, reseccion del tumor) da como resultado
una regresién considerable de los sintomas en la mayoria
de los pacientes, el diagndstico temprano es importante
para un prondstico favorable.

Los anticuerpos contra proteinas neuronales son comu-
nes en pacientes que presentan convulsiones agudas de
origen autoinmune sospechoso, segln lo determinado por
cambios inflamatorios en el liquido cefalorraquideo o en
neuroimagenes®. También se han informado anticuerpos
contra las proteinas del complejo de canales de potasio de-
pendientes de voltaje (VGKC] y la descarboxilasa del 4cido
glutamico (GAD) en una pequefa proporcion de pacientes
que presentaban convulsiones como sintoma principal o
dnico y sin una implicacién autoinmune manifiesta®. La
mayoria de dichos informes han sido de naturaleza trans-
versal, a menudo, reclutando pacientes de centros de refe-
rencia terciarios y, por lo tanto, sesgando a la poblacién del
estudio a favor de aquellos con una historia prolongada de
epilepsia predominantemente refractaria. Por lo tanto, no
esta claro si la frecuencia elevada de autoanticuerpos con-
tra antigenos neuronales observados en estos estudios es
la causa subyacente de la epilepsia o simplemente una con-

Tabla I. Presencia de autoanticuerpos neuronales en casos y controles.

a-NMDAR a-AMPAR a-CASPR2 a-LGI1 a-DPPX a-GABAb a-GAD Total,
(CBA) (CBA) (CBA) (CBA) (CBA) (CBA) (IIF-TBA-IT) Ac + P

Casos
Epilepsia 60 15 0 2 5 0 0 6 28
Controles
Sanos 30 0 0 0 0 0 0 0 0 <0,001*
EM 30 1 0 0 0 0 0 1 2 <0,001*
Autoinmunes 20 3 0 0 0 0 0 3 6 <0,01%*

» Los resultados se expresan como el nimero de muestras que muestran un titulo positivo. Las comparaciones estadisticas
(*total de anticuerpos positivos en los casos frente a los controles) se realizaron mediante la prueba de chi-cuadrado o la
prueba de Fisher, segln correspondiera. Los autoanticuerpos detectados fueron: NMDAR, receptor de N-metil-D-aspartato; AM-
PAR, receptor del dcido amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiénico; CASPR2, proteina asociada a contactina-2; LGl 1, proteina
inactivada-1 de glioma rica en leucina; DPPX, dipeptidyl-peptidase—like protein 6; GABAb, receptores acoplados a proteinas
G para el 4cido gamma-aminobutirico; GAD, acido glutamico descarboxilasa. Los métodos de determinacién de anticuerpos
fueron CBA: ensayo basado en células; IIF-TBA: inmunofluorescencia- ensayo basado en tejido de primate e IT: inmunotransfe-
rencia; EM, esclerosis multiple; p, valor; -n, nimero de casos y controles; Total; nimero de autoanticuerpos positivos; -Autoin-
munes: controles de otras enfermedades autoinmunes (lupus eritematoso sistémico y sindrome de Sjégren).
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Tabla ll. Incidencia de autoanticuerpos neuronales por caracteristicas demograficas y clinicas.

a-NMDAR  a-AMPAR  a-CASPR2  a-LGI1  a-DPPX  a-GABAb  a-GAD

: (CBA) (CBA) (CBA) (CBA) (CBA) (CBA)  (IETBAIT)  OACH P
Sexo
Masculino 33 8 (24%) 0 (0%) 1(3%) 3 (9%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (9%) 15 (45%) ns
Femenino 27  7(26%)  0(0%)  1(4%)  2(?%)  0(0%)  0(0%)  3(11%) 13 (48%)
Tipo epilepsia
Generalizada 20  5(25%)  0(0%  0(0%  1(5%)  0(0%  0(0%) 1(5%) B
Focal 40 10(25%)  0(0%)  2(5%)  4(10%) 0(0%)  0(0%)  5(12%) 21 (52%)

» Los resultados se expresan como el nimero de muestras que evidencian un titulo positivo en cohortes clinicas. Las compa-
raciones estadisticas se realizaron mediante la prueba de chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher, segln correspondiera;
-ns, no significativo; *, estadisticamente significativo. Los autoanticuerpos detectados fueron: NMDAR, receptor de N-metil-D-
aspartato; AMPAR, receptor del dcido amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropidnico; CASPRZ, proteina asociada a contactina-2;
LGI1, proteina inactivada-1 de glioma rico en leucina; DPPX, dipeptidyl-peptidase—like protein 6; GABAb, receptores acoplados
a proteinas G para el dcido gamma-aminobutirico; GAD, acido glutdmico descarboxilasa. Los métodos de determinacion de
anticuerpos fueron CBA: ensayo basado en células. lIF-TBA: inmunofluorescencia ensayo basado en tejido de primate; e IT:
inmunotransferencia; EM, esclerosis mdltiple; p, valor; -n, nimero de casos. -Total: nimero de autoanticuerpos positivos.

secuencia de las convulsiones no controladas y cualquier
dafo neuroldgico asociado.

Recientemente, los anticuerpos contra otras proteinas
expresadas en el cerebro, incluido el receptor de N-metil-D-
aspartato (NMDAR], el receptor del &cido a-amino-3-hidroxi-
5-metil-4-isoxazolpropidnico (AMPAR], el receptor B del
acido @-aminobutirico (GABABR) y los receptores de glicina
(GLY-Rs]), también se han informado en pacientes con ence-
falopatias®, pero la incidencia de estos nuevos anticuerpos
sigue siendo relativamente desconocida en cohortes mas
grandes de epilepsia esporadica. Tampoco esta claro si coe-
xisten con anticuerpos informados mas ampliamente, como
VGKC y GAD, en un trastorno convulsivo con autoinmunidad
amplia.

El objetivo de este estudio fue determinar la incidencia
de varios autoanticuerpos neuronales nuevos y estableci-
dos en una cohorte de pacientes con epilepsia.

Materiales y métodos

Serealizé un estudio observacional, longitudinal, prospecti-
vo y analitico evaluando la presencia de autoanticuerpos para
encefalitis autoinmune, acido glutdmico descarboxilasa-65 y
onconeuronales en suero y liquido cefalorraquideo en pacien-
tes consecutivos con epilepsia establecida o epilepsia de ini-
cio reciente de etiologia desconocida.

Se excluyeron especificamente los sujetos con antece-
dentes de abuso de alcohol o drogas recreativas, sospecha
de convulsiones no epilépticas o de un trastorno neurolégi-
co progresivo. Los andlisis de laboratorio se realizaron por
indicacién del neurdlogo de los pacientes como parte de las
pruebas complementarias para realizar el diagnéstico dife-
rencial ante sospecha de enfermedades neuroinmunoldgi-
cas autoinmunes.

El suero y el liquido cefalorraquideo (LCR) de los pacientes
se analizaron mediante ensayo basado en tejido (IIF-TBA), en-
sayo basado en células transfectadas (CBA) e inmunotrans-
ferencia.

El lIF-TBA se realizé en un sustrato compuesto de cerebelo
de primate. Se aplicaron las muestras de los pacientes (dilu-
cién de suero 1:10 y 1:100, dilucién de LCR 1:1 y 1:5). Des-
pués de 30 minutos de incubacién y lavado con buffer fosfato
(PBS), el sustrato se incubd con anti-IgG-fluoresceina durante
otros 30 minutos. Después de lavar con PBS, los portaobjetos
fueron visualizados mediante microscopia de fluorescencia
con aumento de 400x por dos operadores independientes.

Las muestras se analizaron con un kit de inmunotrans-
ferencia comercial (EUROLINE Paraneoplastic Neurological
Syndromes 12 Ag; Euroimmun, Libeck, Alemania) siguiendo
las instrucciones del fabricante. Las tiras reactivas se esca-
nearon y evaluaron para determinar la intensidad de |a banda
de Hu [ANNA1), Yo (PCA1), CV2 (CRMPS]), Ri (ANNA2), Ma2, Tr
(DNER), Zic-4, SOX1, recoverina, GAD, titina y anfifisina utili-
zando el software EUROLineScan (Euroimmun Liibeck, Alema-
nia). Siguiendo las recomendaciones del fabricante, los valo-
res de intensidad de banda de anticuerpos onconeurales <10
se consideraron negativos.

Los anticuerpos que reconocen antigenos de la superficie
neuronal se determinaron por CBA (dilucién 1:10 en suero;
dilucién 1:1 en LCR). Se investigaron los anticuerpos dirigidos
contra los receptores de glutamato (tipo NMDA o tipo AMPA),
receptores GABADb, dipeptidyl aminopeptidase-like protein 6
(DPPX), canales de potasio dependientes de voltaje (VGKC) o
proteinas asociadas a VGKC (leucine-rich glioma-inactivated
protein 1 [LGI1], contactin-associated protein 2 [CASPR2]],
(Autoimmune Encephalitis Mosaic 1 Biochip 6, Euroimmun,
Liibeck, Alemania).
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Anilisis estadistico

Los resultados de anticuerpos se expresaron como inci-
dencia relativa en todo momento y se analizaron estadis-
ticamente mediante la prueba de chi-cuadrado o la prueba
exacta de Fisher, segun correspondiera. Las comparaciones
estadisticas de datos demograficos y caracteristicas clini-
cas se realizaron mediante la prueba de Mann-Whitney (va-
riables continuas) o la prueba de chi-cuadrado (variables
categoricas), segun correspondiera.

Consideraciones éticas

La informacion se obtuvo de una base de datos anonimi-
zada para procurar la proteccién de los datos personales de
los sujetos que participaron de la investigacion.

Resultados

Entre enero de 2017 y marzo de 2023, analizamos 60
pacientes con epilepsia establecida o epilepsia de inicio re-
ciente (suero, n = 60; LCR, n = 60). La mediana de edad fue
de 48 afios (rango 15-65),y 27 (45%) eran mujeres.

Los pacientes con epilepsia mas 80 controles (30 volun-
tarios sanos, 30 con esclerosis multiple [EM], 20 controles
autoinmunes, 10 con lupus eritematoso sistémico, 10 con
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sindrome de Sjogren) se analizaron para detectar anticuer-
pos en suero y LCR contra NMDAR, AMPAR, CASPR?, LGI1,
DPPX, GABAb y GAD. En los controles sanos se analizé solo el
suero. Enla Tabla |, se resumen los resultados.

Un total de 28/60 (47%) de pacientes con epilepsia tenia
anticuerpos séricos contra NMDAR, CASPR2, LGI1 y GAD, una
incidencia que fue significativamente (p < 0,001] mayor
que en la cohorte de control combinada (Tabla |, Figura 2].

El anticuerpo mas comun fue a-NMDAR, encontrado en
15 pacientes con epilepsia (25 % del total] y solo en 4 de los
controles (5 % del total). También se detectaron anticuer-
pos contra CASPR2, LGI1 y GAD (3,3 %, 8,3 %y 10 % de los
pacientes con epilepsia, respectivamente] (Figura 1).

Todos los pacientes con epilepsia y los controles fueron
negativos para anticuerpos onconeuronales, excepto b6 ca-
sos de epilepsia, 1 de EM y 3 de LES con a-GAD positivo por
[IF-TBA e inmunotransferencia, (Figura 3).

No hubo diferencia en la incidencia de los autoanticuer-
pos estudiados entre hombres y mujeres con epilepsia (Ta-
blall]. Se encontrd unaincidencia significativamente mayor
de autoanticuerpos positivos en pacientes con epilepsias
focales en comparacién con pacientes con epilepsia gene-
ralizada (p < 0,01; Tabla Il].

Figura 1. Autoanticuerpos neuronales en casos y controles.
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a-NMDAR a-AMPA 2 a-CASPR2 a-LGI1 a-DPPX a-GABA a-GAD

mEpilepsia ®mSanos ®EM ®Autoinmunes

» Los pacientes con epilepsia (n = 60, los controles de enfermedad (esclerosis maltiple [EM]: n = 30; enfermedades autoin-
munes: lupus eritematoso sistémico [LES] + sindrome de Sjogren [SS]: n = 20 y los controles sanos: n = 30] se analizaron
buscando autoanticuerpos contra una variedad de proteinas neuronales. La figura muestra los resultados de la deteccién de
anticuerpos anti- NMDAR, receptor de N-metil-D-aspartato; AMPAR, receptor del dcido amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpro-
piénico; CASPRZ, proteina asociada a contactina-2; LGI1, proteina inactivada-1 de glioma rico en leucina; DPPX, dipeptidyl-pep-
tidase—like protein 6; GABAb, receptores acoplados a proteinas G para el dcido gamma-aminobutirico por ensayo basado en
células transfectadas (CBA) y GAD, 4cido glutamico descarboxilasa por inmunoblot e inmunofluorescencia por ensayo basado
en tejido cerebelo de primate (IIF-TBA).
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Figura 2. Mosaico encefalitis autoinmune. Ensayo basado en células transfectadas .

MMDAR-IgG
Ccontrol positive

Suaro NMDAR-IEE 1:10 Suero NMDAR-IgG 1:100
Comral negatio Paciante positivo

LCR NMDAR RS 1:10
Fackeme posithe

LEW MDA -1 121
Contred negathve

Ensayo basacko en céfules transfectadas (CBA] de anticusrpos anti-NADAR-IgG, Las oélulas HEX
93 rransfectadas con NMDAR L@ hickeron reaccionar con muéalra dé suevo y LER de 1
paciente. Aumento 400x

AMPARL/RZ-IgG
Control positheo

LGH-IgG
Control  positive

Suero CASFRIAEG 1610 Suero CASPR2.gG 1:10 LCRCASPRI-gG 111 LCRCASPRI-EG 1:1
Coatrel nagatia Paclents posltive Contrad negative Pachsnite poslthee

Ensayo basade en oHulas transfectadas (CBA) de anticusrpos antl-CASPR2-IgG. Las oilulas HEK
293 transfectadas con CASPRI s hicenon reaccionsr con musstra de seero v LCF de 1
paciente. Aumento 400

DPPH-IgG

- GABABRIZG
Control posithvo

Control  positive

Suero LGS 1210 Susre LGIL-AgG 11000 LR LGS 1100
Camtrel negative Paciants positive Pachesile podithn

LER LGl -gh 1:1
Contral negative

Ensayo basado en céhulas fransfectadas (CHA] de erpos anth-LG 11 -1gG. Las colulas HEX 193
transdectadas con LGI1 5o hicieron resccicnar con moosira de sudro v LER de 1 packente
Aumnto 4009

» Determinacion monoespecifica de autoanticuerpos dirigidos contra antigenos de la superficie neuronal por ensayo de inmu-

nofluorescencia indirecta basado en células transfectadas

que presentan los antigenos relevantes en su forma auténtica o

conformacional. Los sustratos celulares transfectados de manera diferente se pueden combinar en multiplex. La figura de la
izquierda muestra los controles positivos de la deteccién de anticuerpos anti- NMDAR, receptor de N-metil-D-aspartato; AMPAR,
receptor del acido amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiénico; CASPR2, proteina asociada a contactina-2; LGI1, proteina in-
activada-1 de glioma rico en leucina; DPPX, dipeptidyl-peptidase—like protein 6; GABAb, receptores acoplados a proteinas G
para el acido gamma-aminobutirico. A la derecha, se presentan las imagenes de inmunofluorescencia positiva de 3 pacientes.

Discusion

Estudios previos han demostrado la presencia de autoan-
ticuerpos contra NMDAR? y GAD® en cohortes transversales
de pacientes con epilepsia, en sindromes epilépticos bien
definidos y en pacientes con autoinmunidad neurolégica
preexistente conocida o sospechada®. Los anticuerpos con-
tra CASPR2% y LGI1'% se han examinado recientemente en
una poblacién con epilepsia autoinmune y los anticuerpos
contra NMDAR solo se han investigado en pequefios estu-
dios pediatricos, centrados en encefalitis limbica y estado
epiléptico’l.

En este estudio, buscamos anticuerpos en una cohorte
de pacientes consecutivos, no seleccionados, con epilepsia.
Encontramos anticuerpos positivos para NMDAR, CASPRZ,
LGI1 y GAD con una incidencia significativamente mayor
que en controles sanos o enfermos. En total, 28 (47%) de 60
pacientes con epilepsia, en este andlisis, fueron positivos

para anticuerpos contra antigenos neuronales.

Ninguno de los pacientes en este estudio tenia eviden-
cia clinica de EL, encefalitis asociada a a-NMDAR o cualquier
otra enfermedad neuroinflamatoria mediada por anticuer-
pos. De esta manera, nuestros hallazgos sugieren que
varios autoanticuerpos neurolégicos asociados con ence-
falopatias de inicio subagudo también pueden dar lugar a
epilepsia esporadica, de forma semejante a lo descripto en
informes previos en una cohorte de pacientes jévenes con
epilepsia de inicio inexplicable!?. Los seis pacientes con an-
ticuerpos anti-GAD, 3 mujeres y 3 hombres, tenfan epilepsia
focal, lo que es consistente con otros estudios'? e informes
mas recientes de una relacién entre anti-GAD y epilepsias
que surgen en el [6bulo temporal'#1°. De manera similar, los
anticuerpos anti-GAD también se informaron recientemen-
te en una forma de EL en mujeres adultas jévenes con epi-

lepsia del I6bulo temporal y trastornos cognitivos leves®®.
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Figura 3. Autoanticuerpos anti-acido glutamico descarboxilasa.
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» (a) Hallazgos de inmunofluorescencia en un caso de epilepsia asociada a anticuerpos anti-GAD (4cido glutamico descarboxi-
lasa). Micrografia que muestra inmunofluorescencia utilizando suero del paciente diluido 1:100 en cerebelo (400x). El patrén
de fluorescencia tipico de los anticuerpos anti-GAD presenta una fluorescencia prominente en la capa de células granulares; a
diferencia de los anti-anfifisina, no se tifie la capa molecular. (b) Anti-GAD detectado por inmunoblot en suero y liquido cefalo-
rraquideo del mismo paciente. Dilucién de suero 1:100, dilucién de liquido cefalorraquideo 1:2. CV2: CV2/ proteina mediadora
de la respuesta a colapsina (CRMP) 5; PNMA2/Ma2: familia del antigeno Ma paraneoplasico (PNMA), que esta representada por
al menos quince miembros de la familia; tres de los miembros de la familia, PNMA1-3, estan asociados con el trastorno para-
neopldsico; Ri: 2 proteinas con un peso molecular de 55y 80 kDa, que se denominan Nova-1 y Nova-2. Su funcién parece estar
relacionada con la regulacién del preARNm; Yo: proteinas del citoplasma de las células de Purkinje del cerebelo de 34 y 62 kDa;
Hu: familia de proteinas de unién al ARN (Hu-D, Hu-C y Hel N1], de tamafio molecular de 35-40 kDa, localizadas en los nicleos y
el citoplasma de todas las neuronas y también, en las células tumorales; SOX1: antigeno localizado en los ndcleos de las célu-
las gliales de Bergmann del cerebelo adulto; Zic4: proteinas de los nlcleos de la capa granular, perteneciente a una familia de
cinc-proteinas que tienen un papelimportante en el desarrollo del sistema nervioso; GADE5: acido glutamico descarboxilasa, Tr
(DNER): antigeno que se expresa tanto en el citoplasma de células de Purkinje como en axones y dendritas.

Después de a-NMDAR, a-GAD fue el autoanticuerpo mas
frecuente en nuestro analisis. Esto no es extrafio, ya que,
a diferencia de la mayoria de los autoanticuerpos neurona-
les, los anticuerpos a-GAD se han asociado durante muchos
anos con epilepsias resistentes a los medicamentos sin
cumplir los criterios de encefalitis limbica®?, lo cual es con-
gruente con los criterios de seleccién de nuestro estudio.
Siete (11,6 %) de 60 pacientes con diagnéstico de epi-
lepsia focal y generalizada, en nuestro estudio, tenian au-
toanticuerpos a-CASPR2 (2/60 3,3 %) y a-LGI1 (5/60 8,3%),
lo cual es consistente con la prevalencia relativa de estos
anticuerpos en otros estudios. Los pacientes con epilep-

sias generalizadas, generalmente, tienen una base gené-
tica para sus convulsiones, aunque, en la mayoria de los
casos. esto no ha sido confirmado formalmente. Este tema
se aborda en la revisién de la terminologia y los conceptos
para la organizacién de las convulsiones y las epilepsias
que realizd la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE],
que se revisé en 2017, la cual identificé como “Inmune” una
de las etiologias de la epilepsia por primera vez'®. Los au-
toanticuerpos dirigidos contra los mismos canales idnicos
y receptores a menudo implicados en las epilepsias gené-
ticas podrian tedricamente dar lugar a un fenotipo idéntico.
Otros estudios sobre cohortes mas grandes de pacientes
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con epilepsia generalizada para explorar esta posibilidad
son asf justificados, y futuras revisiones a la clasificacién
de epilepsias deben considerar la autoinmunidad como un
contribuyente etioldgico.

La encefalitis anti-NMDAR es la enfermedad mas fre-
cuente entre los EA con anticuerpos anti-NSA'®. Un estudio
prospectivo, multicéntrico y basado en la poblacién sugiere
que los trastornos autoinmunes son la tercera causa mas
comun de encefalitis, después de las infecciones, gene-
ralmente virales, y la encefalomielitis diseminada aguda,
que suele ser un trastorno posinfeccioso?C. El diagnéstico
de encefalitis anti-NMDAR se confirma con la deteccién de
anticuerpos en LCR contra la subunidad GluN1 de NMDAR;
las pruebas de suero son menos fiables, puesto que dan
como resultados falsos negativos hasta en el 14 % de los
casos®!. En pacientes con titulos bajos de anticuerpos, los
anticuerpos séricos se vuelven indetectables después de la
fase aguda, pero los anticuerpos en el liquido cefalorraqui-
deo no desaparecen en un corto periodo de tiempo. Por otro
lado, los casos con suero positivo/liquido cefalorraquideo
negativo deben considerarse falsos positivos y deben ree-
valuarse.

El epitopo antigénico de este anticuerpo es NR1 (GIuN1],
y uno de los dominios extracelulares de la subunidad de
GIluN1 es la region N368/G369, que es crucial para la crea-
cién de inmunorreactividad,; su autoanticuerpo se denomi-
na anticuerpo anti-GluN1 o anti-NMDAR. Sin embargo, este
anticuerpo no identifica la estructura primaria o epitopo li-
neal en GIuN1, ya que es un autoanticuerpo que reconoce
el epitopo conformacional del receptor?2-23, Este anticuerpo
no interfiere con la activacién mediada por el complemento,
sino que promueve la internalizacion de NMDAR, lo que redu-
ce la cantidad de NMDAR expresados y la funcién de NMDAR
como una red completa®,

El anticuerpo anti-LGI1 fue previamente llamado anti-
VGKC. El anticuerpo anti-VGKC ha sido medido por el mé-
todo de radioinmunoanalisis (RIA), sin embargo, el verda-
dero epitopo antigénico no fue el propio VGKC, sino LGI1 y
CASPRZ2. LGI1 es una proteina intersinaptica que se une
a los factores de adhesién celular presinapticos y post-
sindpticos ADAMZ23 y ADAM22, y estabiliza AMPAR en la
membrana postsinaptica. Por otro lado, CASPR2 se expresa
tanto en nervios centrales como periféricos, y se detec-
tan anticuerpos anti-CASPR2 en el sindrome de Isaacs y
el sindrome de Morvan. Con base en estos resultados, los
anticuerpos anti-VGKC pasaron a llamarse anticuerpos del
complejo anti-VGKC, pero existe la opinién de que se debe
usar el verdadero nombre del antigeno en lugar del com-
plejo VGKC?®. Posteriormente, 90 de 162 pacientes (56%)
en quienes se detectaron anticuerpos anti-complejo VGKC
en suero reconocieron LGI1 o CASPR2, mientras que el 38%
restante (27/72) reconoci6 Kv1; se report6 que el 59% (16
/27]) de ellos reconocié el componente intracelular de Kv1.
Por lo tanto, los anticuerpos del complejo anti-VGKC dobles
seronegativos ya no pueden considerarse anticuerpos anti-

antigenos neurales de superficie (anti-NSA] y, en los casos
de doble seronegatividad, los resultados de anticuerpos
medidos por el método RIA no deben utilizarse como base
para iniciar la inmunoterapia por lo que se concluye que los
anticuerpos deben medirse mediante CBA%®,

La incidencia de cada anticuerpo obtenida en nuestro
andlisis puede guiar la investigacién en términos de qué
autoanticuerpos se pueden determinar en estudios futuros,
como asi también, en términos clinicos. La heterogeneidad
en el tipo de anticuerpo y en el método para su determina-
cion es alta entre los estudios. Se necesitan mas estudios
con protocolos homogéneos de pruebas de autoanticuerpos
neuronales para obtener un resultado mas preciso de la in-
cidenciareal de autoanticuerpos neuronales y también para
encontrar otros pardmetros a fin de mejorar la comprension
actual de la importancia clinica de los autoanticuerpos neu-
ronales en pacientes con epilepsia de origen desconocido.

En esta serie prospectiva, consecutiva de pacientes con
epilepsia, un nimero significativo tenia niveles detectables
de anticuerpos neurolégicos en suero y LCR, lo que sugie-
re una etiologia autoinmune. Este estudio proporciona una
buena estimacion de la incidencia de estos anticuerpos y
sugiere que la epilepsia autoinmune es poco reconocida y
no es infrecuente.

Nuestro estudio tuvo limitaciones debido a que la prueba
para anticuerpos anti receptor de glicina (a-GlyR) no estaba
disponible en el laboratorio y porque algunos pacientes con
epilepsia autoinmune pueden tener un autoanticuerpo neu-
rolégico todavia no reconocido, asi que los resultados ain
pueden representar una subestimacién de la incidencia de
la epilepsia autoinmune.

Segln nuestros resultados, podemos concluir que anti-
cuerpos contra receptores (NMDAR), proteinas asociadas
con VGKC (LGI1, CASPR2] y anticuerpos dirigidos a antige-
nos intracelulares (GADB5) se encuentran en el suero y
liquido cefalorraquideo de pacientes con epilepsia. Estos
pacientes en los que se han detectado anticuerpos frente a
proteinas neuronales clinicamente relevantes pueden res-
ponder muy bien a la terapia inmunomoduladora.

Los futuros estudios de deteccién neurocinmunolégica
deben tratar de incluir preferentemente cohortes prospec-
tivas de pacientes con epilepsia nueva o de inicio reciente
para comprender mejor la contribucién de los autoanticuer-
pos a la fisiopatologia de la epilepsia, para promover un
diagnéstico rapido y preciso y para fomentar la considera-
cién de opciones de tratamiento alternativas, incluyendo el
posible uso de inmunoterapias.
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Resumen

El gluten es una glucoproteina resistente a la digestién debido a su composicién aminoacidica. La enfer-
medad celiaca es una respuesta inmunolégica al gluten en personas genéticamente predispuestas que
afecta al 1% de la poblacién occidental y causa una variedad de sintomas gastrointestinales. El objetivo
de esta revisién es proporcionar una visién integral de la enfermedad celiaca abordando su etiologia y
tratamientos mas alla de la dieta sin gluten. La respuestainmunoldgica se desencadena cuando las célu-
las presentadoras de antigenos (CPA) exhiben péptidos del gluten en el contexto del complejo mayor de
histocompatibilidad de clase Il (MHC-II]. En este proceso, las células T CD4+ desempefian un rol crucial
produciendo citoquininas proinflamatorias. Por lo tanto, se deduce que la genética desempefia un papel
importante y que, en las personas que presentan marcadores genéticos como HLA-DQ2 y HLA-DQS, au-
menta la susceptibilidad a la enfermedad. Ademds, la enzima transglutaminasa tisular (tTG) desempefa
una funcién relevante en la desamidacién de la gliadina y favorece el reconocimiento para la posterior
produccién de autoanticuerpos. Con respecto a las alternativas de tratamiento disponibles, se destaca
principalmente la terapia enzimatica oral, la cual pretende complementar la eficacia de las dietas libres
de gluten mediante la escisién enzimatica de fragmentos de gluten. Otras opciones de tratamiento inclu-
yen ARN interferente o CRISPR-Cas9 en bldsqueda de reducir la produccidn de gluten en las plantas para
que estas sean mas asimilables, y la inhibicién de la tTG, en tanto que las vacunas buscan inducir la
tolerancia inmunoldgica al gluten.

Palabras clave: gluten, transglutaminasa tisular, enfermedad autoinmune, terapia enzimatica, gliadina.
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Gluten is a digestion-resistant glycoprotein due to its amino acid composition. Celiac disease is an im-
munological response to gluten in genetically predisposed individuals, affecting 1% of the Western popu-
lation and causing a variety of gastrointestinal symptoms. The aim of this review is to supply a compre-
hensive view of celiac disease, addressing its etiology and treatments beyond a gluten-free diet. The
immunological response is triggered when MHC-I| presents gluten peptides, with CD4+ T cells playing a
crucial role in producing proinflammatory cytokines. Genetics also play a significant role, with genetic
markers like HLA-DQ2 and HLA-DQ8 increasing susceptibility to the disease. Furthermore, the enzyme
tissue transglutaminase (tTG) plays a relevant role in gliadin deamidation and autoantibody production.
Regarding available treatment alternatives, oral enzymatic therapy stands out, aiming to complement
the effectiveness of gluten-free diets by enzymatic cleavage of gluten fragments for detoxification. Other
treatment options include RNA interference or CRISPR-Cas9, which look to reduce gluten production in
plants to make them more digestible, and the inhibition of tTG or vaccines aimed to induce immune toler-
ance to gluten.

Key Words: Gluten, tissue transglutaminase, autoimmune disease, enzymatic therapy, gliadin
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Introduccién

El gluten, una glucoproteina de significativa importancia
en la dieta occidental, se encuentra presente en el trigo, el
centeno, la cebada, la avena y todas sus variedades e hi-
bridos. Es un compuesto complejo, caracterizado por el alto
polimorfismo alélico que codifica sus proteinas especificas,
las gliadinas y gluteninas. Estas proteinas, se clasifican
como prolaminas y se distinguen por sus altos niveles de
glutamina y prolina. Los elevados niveles de estos aminoa-
cidos hacen que la gliadina sea altamente resistente a la
hidrélisis en los procesos de Digestidn gastrica, pancreatica
e intestinal. Esta resistencia se atribuye a la incapacidad de
las proteasas presentes en el jugo gastrico, pancreatico y
en lamembrana del borde en cepillo, para degradar comple-
tamente los enlaces peptidicos, debido a la deficiencia de
prolil-endopeptidasas®-3.

La enfermedad celiaca, también llamada esprue celiaco
o0 enteropatia sensible al gluten, se define como una res-
puesta inmunomediada al gluten, que se produce en indi-
viduos genéticamente predispuestos®. Esta respuesta
inmunolégica lleva a la inflamacién de la mucosa, la atrofia
de las vellosidades del intestino delgado y al aumento de
la permeabilidad intestinal, lo que se traduce en sintomas
gastrointestinales comunes, como la distensién abdominal
y las alteraciones en los patrones evacuatorios?.

La celiaquia es la enfermedad crénica intestinal mas
frecuente y la mejor estudiada del espectro de trastornos
relacionados con la ingestién de gluten. Afecta aproximada-
mente a un 1% de la poblacién occidental y abarca todos los
grupos etarios, lo que implica una prevalencia significativa®.
En este contexto, esta revisién tiene como objetivo brindar
una perspectiva de la enfermedad incluyendo su etiologia y
las alternativas de tratamiento disponibles en la actualidad
paraquienes la padecen, mas alla de una dieta libre de gluten.

Materiales y métodos

Se llevé a cabo una revisién de la literatura cientifica
enfocada en la busqueda de estudios relacionados con el
gluten, la enfermedad celiaca, sus implicaciones inmunol6-
gicas, el proceso bioquimico y posibilidades de tratamien-
to. Esta investigacién se realizé con recursos académicos,
incluyendo las bases de datos EBSCOhost, Wiley Online
Library, ScienceDirect (Elsevier], Scielo (Scientific Electro-
nic Library Online), National Library of Medicine (National
Center for Biotechnology Information] y Google Académico.
Dichas plataformas se seleccionaron considerando que to-
das poseen un enfoque académico y cientifico y cubren una
amplia gama de disciplinas y campos cientificos, lo cual per-
mite acceder a informacidn relevante en diversas areas del
conocimiento manteniendo un enfoque integral. Ademas,
se considera importante el hecho de que las revistas y con-
ferencias indexadas en estas bases de datos suelen utilizar
un proceso de revision por pares, lo cual permite garantizar
la calidad y fiabilidad de los articulos publicados y utilizados
como fuentes de informacion.

Las fuentes de informacién especificas utilizadas se en-
contraron mediante el uso de términos clave como T CD4+,
transglutaminasa, terapia enzimdtica oral, glutenasas, te-
rapia no dietética, entre otros. Se revisaron articulos tanto
en espafiol como en inglés. A partir de los resultados mos-
trados en la busqueda, se utilizaron criterios de inclusién y
exclusién, tales como la fiabilidad de la fuente, la fecha de
publicacién ylarelacién del contenido con la informacién de
interés.

La fiabilidad de la fuente se evalué utilizando el rango de
cuartiles 1 al 3 del ranking Scimago. Con respecto a la fecha
de publicacion, se priorizaron los articulos publicados en
los ultimos 10 afos para garantizar la relevancia y actua-
lizacién constante de la informacién, pero se reconoci6 la
importancia de no limitarse Unicamente a este rango tem-
poral considerando que el interés cientifico en los aspectos
bioquimicos de la enfermedad celiaca se remonta a afios
anteriores, con sus inicios en el afio 1888 y su primera des-
cripcién formal. Finalmente, la relacién del contenido con la
informacién de interés se evalué a partir del drea de enfoque
de las revistas que publicaron los articulos utilizados y, una
vez seleccionadas las fuentes de informacion, se describie-
ron los hallazgos detallados en estas de manera cualitativa.

Desarrollo
Procesos bioquimicos de la respuesta inmunoldgica ante el
consumo de gluten en personas celiacas

La enfermedad celiaca (EC) se expresa en el contexto en
el que antigenos exdgenos de gluten son endocitados por
las células presentadoras de antigenos y ligados al com-
plejo mayor de histocompatibilidad de clase Il (MHC-I1), de
modo que, al exponerse en la membrana y ser reconocidos
por las células T CD4+, desencadenan la respuesta inmu-
nolégica®. El MHC-Il es un complejo de heterodimeros of3
localizado en la membrana plasmatica, principalmente de
células epiteliales pulmonares e intestinales, de las cuales,
las encontradas en el tracto intestinal son las mas relevan-
tes en el caso de |a EC, ya que es donde ocurre la respuesta
inmunolégica’.

Existen tres is6topos del MHC-Il en seres humanos: HLA-
DR, HLA-DP y HLA-DQ, codificados por genes de las cadenas
oy B ubicadas en el locus del antigeno leucocitario humano
(HLAJ, en el cromosoma 6; el HLA-DQ y sus haplotipos re-
lacionados son factores cruciales en el reconocimiento del
péptido del gluten como antigenos especificos en el contex-
to de la enfermedad celiaca. La regulacién de la expresién
del MHC-Il ocurre mediante el transactivador de clase Il (ClI-
TA), que atrae factores de unién, proteinas modificadoras de
la cromatina e iniciadores de transcripcién hacia el locus’.

En cuanto al proceso de presentacién de antigenos,
implica interacciones con moléculas auxiliares y compar-
timentos intracelulares, como es el caso de las moléculas
del MHC-Il recién formadas, que, en el reticulo endoplasma-
tico (RE), se asocian con la proteina chaperona CD74, es-
pecializada en dirigir las moléculas hacia un compartimento
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endosomal de fase tardia con pH bajo que se conoce como
compartimento del MHC-II (MIIC], donde enzimas proteasas
cortan la chaperona y dejan un conjunto de fragmentos que
ocupan temporalmente el sitio de unién del MHC-Il hasta ser
transportado a la superficie de la membrana celular para in-
teractuar con las células T CD4+".

La ingesta de gluten en individuos genéticamente pre-
dispuestos a la EC ocasiona que, con posterioridad a la
descomposicién en péptidos del gluten en el intestino del-
gado, estos sean fagocitados y procesados por las células
presentadoras de antigenos via el MHC-II, posibilitando el
reconocimiento por parte de las células T CD4+. La activa-
cién de las células T CD4+ necesita de una coestimulacion
para completar su interaccion; las sefales clasicas inclu-
yen CD80 y CD86, que son miembros de la familia B7, que
interactlan con moléculas estimuladoras, como las CD28, o
inhibidoras, como las CTLA-4. La produccién de estas molé-
culas se ve potenciada en presencia de ATP?.

La capacidad de las células T para reconocer el MHC-Il se
ve influenciada y llevada hacia un estado hiporresponsivo
y anérgico en ausencia de coestimulacion’. Las células T
CD4+ son linfocitos T que desempefian la coordinacion de la
respuesta inmunolégica al reconocer el MHC-II. La ECes una
patologia mediada por estas células, en la que los péptidos
derivados de la gliadina (en su forma nativa o desamidados
por la transglutaminasa tisular] se presentan en el MHC-Il y
activan los linfocitos T, que se infiltran en la Iamina propia y
liberan citoquinas proinflamatorias®.

Las células T CD4 + producen grandes cantidades de las
citoquinas interferén- y (IFN-y] e interleucina-21 (IL-21),
mas no interleucina-17 (IL-17], que, al actuar sobre la ldmi-
na propia en células epiteliales intestinales, promueven la
activacién de linfocitos T citotdxicos intraepiteliales (CTL),
lo que ocasiona una remodelacién profunda del tejido via la
destruccion de las células epiteliales y la atrofia de vellosi-
dades, marcadores caracteristicos de la EC®.

Se sugiere que estos linfocitos T reactivos al gluten me-
dian una colaboracién con las células B para la produccién
de anticuerpos especificos contra el gluten y la transgluta-
minasa 2°. Los pacientes que presentan la EC muestran una
mucosa en su intestino delgado con una presencia particu-
larmente alta de citoquinas inflamatorias, tales como IL-15,
IL-18 e IFN-a, asociadas directamente a la respuesta que
busca regular la interaccién entre el sistema inmunolégico
y los péptidos de gluten®.

Los estudios de asociacion en el nivel gendmico (GWAS)
han demostrado que la EC es un trastorno poligénico, y que
tanto factores ambientales como los ya mencionados gené-
ticos afectan el desarrollo de la enfermedad®. Un aspecto de
alta contribucién en la expresién de la EC se da a partir de la
exposicién de la gliadina por parte de las células presenta-
doras de antigenos, que desata la respuesta proinflamato-
ria via los linfocitos T°.

Los marcadores genéticos HLA-DQ2 y HLA-DQ8 son
variantes del MHC-Il presentes en individuos portadores

o que expresan la EC, y se estima que contribuyen apro-
ximadamente en un 40% de la variabilidad genética de la
patologia®. Alrededor de un 90% de los pacientes con EC
expresa la variable HLA-DQ2.5, por lo que la presencia de
este haplotipo se asocia con un alto riesgo de sufrir la en-
fermedad; los genes que codifican las cadenas a y b de
D02.5 se encuentran en el cromosoma 6”°. La variable
del MHC-II, HLA-DQ2.5 presenta una alta afinidad con el
gluten'. Por otro lado, la mayoria de los pacientes restan-
tes presenta el haplotipo HLA-DQ8°. La presencia de estas
variables no garantiza la manifestacién de la EC, dado que
otros aspectos y genes son necesarios'% Los GWAS han
permitido la identificacién de genes no relacionados con
los HLA que, aunque en menor medida, aportan a la expre-
sién de la EC en aproximadamente un 14%; estos genes
han demostrado encontrarse asociados a la expresién de
otras enfermedades autoinmunes y sugieren la conver-
gencia de veas patoggénicas comunes®.

La transglutaminasa tisular (tv) es una enzima capaz
de unir de manera covalente e irreversible proteinas con
un residuo de glutamina con otras proteinas con residuos
de lisina; también es capaz de catalizar reacciones de
transaminacién incorporando aminas primarias a protei-
nas y, en presencia de pocas aminas o pH bajo, es capaz
de hidrolizar enlaces peptidicos de la glutamina convir-
tiéndola en acido glutdmico como una reaccién de desa-
midaciéntl.

La gliadina presente en el trigo se muestra como uno
de los sustratos preferidos para esta enzima por su alta
presencia de residuos de glutamina. Debido a su afinidad
como sustrato, la tTG es capaz de realizar reacciones de
desamidacién sobre la gliadina formando una molécula
reconocible por las células T CD4+. Esto desencadena una
liberacién de citoquinas que activa las células B, las cua-
les promueven la formacién de igA anti-gliadina y anti-tTG
como parte de la respuesta inmune?,

La produccién de anticuerpos contra la enzima se pue-
de deber a células B autorreactivas que reciben ayuda de
células T, en caso de que la gliadina se encuentre ligada
al tTG y funcione como una proteina de transporte para
la enzima. Otra alternativa a la produccién de anti-tTG es
mediante células T autorreactivas contrala tTG que hayan
evadido la seleccién negativa en el timo; estas prestan
ayuda directa a células B tTG, especificas para la produc-
cién de anticuerpos. Esta caracteristica de produccion de
autoanticuerpos resulta Gtil para el diagndéstico de la EC
mediante técnicas de pruebas de anticuerpos anti-tTG!L.

La EC se destaca por poseer una sintomatologia re-
lacionada con problemas intestinales, como diarrea y
malabsorcién de nutrientes, que resultan en pérdidas
de peso y déficits nutricionales debido al dafio epitelial
derivado de la respuesta autoinmune; ademas, los anti-
cuerpos producidos pueden desencadenar manifestacio-
nes extraintestinales, como la dermatitis herpetiforme, la
ataxia cerebral y la neuropatia por IgA, entre otras'?,
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Terapia enzimatica oral

Es un enfoque terapéutico que pretende la desintoxi-
cacioén del gluten mediante la escision enzimatica de frag-
mentos de este!?. Su objetivo no es sustituir la dieta libre de
gluten como tratamiento, sino complementar su eficiencia
atacando el problema generado por la alta resistencia a la
degradacién de esta molécula. Para ello, este tratamiento
favorece la digestién completa de esta molécula y atenda
asi el impacto y la respuesta inmunolégica generada por
restos de gluten que hayan podido contaminar los alimen-
tos ingeridos'415,

Las proteasas del tracto gastrointestinal son capaces de
degradar el gluten solo parcialmente produciendo oligopép-
tidos de gliadina, en una cantidad de nueve aminoacidos o
mas, que suelen ser inmunogénicos en pacientes con en-
fermedad celiaca'®. El impacto inmunogénico de estos pép-
tidos y del gluten como tal se puede atenuar, si se degradan
en péptidos no alergénicos, precisamente, lo que pretende
la terapia enzimatica oral mediante la ingestién de suple-
mentos enzimaticos orales conformados por glutenasas®®.

Las glutenasas son endopeptidasas especificas de glu-
tamina y prolina, disefiadas para atacar y destruir los en-
laces entre aminodcidos del gluten que incluyan prolina y
glutamina en péptidos con nueve o menos fracciones de
aminodcidos'®. Muchas de estas enzimas se obtienen de
organismos (como bacterias, hongos, plantas, etc.] que
codifican enzimas proteoliticas distintas de las proteasas
endégenas humanas y que se utilizan para elaborar los su-
plementos enzimaticos orales que promueven la digestion
completa del gluten y la destruccién de sus epitopos de las
células T'*18,

Dentro de las glutenasas mas utilizadas con este fin,
se encuentran las prolil-endopeptidasas (PEP], las cuales
son parte de la familia de las serinas proteasas y tienen la
capacidad de hidrolizar péptidos con residuos internos de
prolina de menos de 30 residuos?*!9, Ensayos clinicos que
utilizan PEP para terapia oral en pacientes celiacos han
mostrado resultados positivos con respecto a su eficien-
cia en la degradacidon de péptidos de gliadina téxicos antes
de que alcancen la mucosa del intestino delgado®®?!, Esta
enzima se ha obtenido, por ejemplo, a partir de la produc-
cién recombinante de la enzima prolil-oligopeptidasa de
Myxococcus xanthus en Escherichia coli?®. Ademds, hay
otras preparaciones enzimaticas disefiadas para este tipo
de tratamiento que han llegado a pruebas clinicas, como la
prolil-endoproteasa derivada del Aspergillus niger (AN-PEP],
Kuma030 y la latiglutenasa (ALV003]. Sin embargo, ningu-
na de estas se encuentra actualmente aprobada por la Ad-
ministracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados
Unidos (FDA)?3.

La latiglutenasa, (ALVO03), combina dos glutenasas:
una cistefna endoproteasa especifica de glutamina deriva-
da de semillas de cebada en germinacién (EP-B2) y una pro-
lil endoproteasa de capsulas de Sphingomonas (SC-PEP).
SC-PEP escinde especificamente los residuos de prolina y

EP-B2 tiene una actividad dptima cuando se encuentra a
pH bajos, lo cual la hace resistente a la pepsina. Ademas,
EP-B2 tiene una buena especificidad por la secuencia QXP,
que es abundante en secuencias de gluten inmunotdxicas,
lo cual convierte a este farmaco en una buena alternativa
para la degradacion enzimatica de gluten!>!®, Especifica-
mente, ALVOO3 protege a las personas sensibles al gluten
de sufrir lesiones en la mucosa del intestino delgado y su
consecuente inflamacién?.

AN-PEP, por otro lado, es una glutenasa resistente a la
pepsina, cuya actividad 6ptima se da con un pH gastrico
entre 2 y 8 (idealmente entre 4 y 5). Deriva del Aspergillus
niger, un hongo apto para uso alimentario a escala indus-
trial'>16, A pesar de que es relativamente inespecifico para
los epitopos inmunogénicos del gluten, es muy eficaz en la
degradacién de la gliadina, y se ha demostrado previamente
que degrada el gluten en personas sanas cuando se agrega
a una comida con infusién intragéstricat®2®,

Kuma030, en cambio, es una proteasa disefiada compu-
tacionalmente que reconoce secuencias de tripéptidos que
se encuentran en todas las regiones inmunogénicas de la
gliadina, asi como en proteinas homdlogas en cebada y cen-
teno, por lo que el tratamiento con esta enzima es capaz de
degradar >99% de la gliadina inmunogénica en digestiones
gastricas simuladas en laboratorio en niveles no téxicos, lo
que sugiere un gran potencial en su utilizacién para la tera-
pia enzimética oral®®. Se basa en la estructura de una enzima
natural del microbio acidéfilo Alicyclobacillus sendaiensis, y
es también activa en un amplio rango de pH y resistente a
la inactivacion por pepsina y tripsina, a diferencia de otras
alternativas resistentes a pepsina que si se degradan por
tripsinals. Finalmente, otra alternativa actualmente en es-
tudio, y que también ha demostrado un gran potencial, es la
endoproteasa 40 (E40), una glutenasa resistente al acido y
a la pepsina, que se descubrid originalmente como proteasa
secretada por el actinomiceto acidéfilo Actinoallomurus®’.

No obstante, en el mercado se encuentran muchos otros
productos con estos fines, que no han sido debidamente
aprobados o que se ha demostrado que no degradan efecti-
vamente el gluten, hecho que pone en peligro la salud de las
personas sensibles a esta molécula?®. Por lo tanto, se debe
incrementar el control sobre la comercializacién de los pro-
ductos que se promueven como alternativas para el trata-
miento de esta condicion. Ademas, existen areas de mejora
entre los productos para terapia enzimatica ya existentes
cuya funcionalidad se ha comprobado, como, por ejemplo,
su adaptacion, para que puedan actuar en el pH acido del
estdmago y, asi, sean capaces de prevenir y evitar por com-
pleto la llegada del gluten al intestinot®16:20.28,

Otras opciones de tratamiento

Algunos posibles tratamientos que no impliquen direc-
tamente dejar de consumir gluten o degradar las molécu-
las téxicas del gluten enfocan su efectividad en objetivos
generales, como hacer menos téxico el gluten antes de ser

ByPC ene-abr 2025; 89(1):66-70 // ISSN-e 2684-0359



m Acufia y col. Fundamentos inmunoldgicos en la enfermedad celiaca: etiologia y alternativas terapéuticas.

absorbido por el sistema gastrointestinal; otros se enfocan
en reducir los efectos inmunoestimuladores del organismo,
una vez que comienzan a ser absorbidos los péptidos t6xi-
cos del gluten, y finalmente, otras terapias se centran en
inducir tolerancia inmunoldgica al gluten?®,

Remocidn de los péptidos nocivos del gluten antes de su
llegada al tracto intestinal

Dentro de esta alternativa, se encuentra el modificar ge-
néticamente las plantas que producen gluten para reducir
su produccién. Las técnicas mas utilizadas para este fin
incluyen el ARN interferente y CRISPR-Cas933C. Por otro lado,
parala preparacién de panes, se pueden utilizar especies de
Lactobacillus capaces de hidrolizar algunos de los péptidos
del gluten®! y conseguir con esto una masa mas asimilable
para personas celiacas.

Reduccion de los efectos inmunoestimuladores del orga-
nismo en respuesta a los polipéptidos téxicos del gluten

Esta alternativa se basa en la regulacién de la respuesta
inmune. Consiste en la inhibicién de la transglutaminasa ti-
sular (tTG) implicada en la respuesta inflamatoria de la mu-
cosa del intestino delgado®?. Es posible utilizar inhibidores
para disminuir su protagonismo, pero su regulacién es deli-
cada, puesto que la tTG es importante para la cicatrizacion
de las heridas en el interior del intestino3334,

Induccidn de tolerancia inmunolégica al gluten

La alternativa de tolerancia inmunoldgica incluye ensa-
yos con vacunas que contienen epitopos de gluten para in-
ducir una respuesta inmunolégica especifica. Se busca esti-
mular la expansién de las células T reguladoras, que ayudan
a regular la respuesta inmunoldgica excesiva contra el glu-
ten en personas con EC3°. Esta terapia se dirige especifica-
mente a individuos portadores del gen HLA-DQZ2, que estd
estrechamente relacionado con la predisposicion genética
a la enfermedad celiaca. Por lo tanto, es necesario desarro-
llar otra vacuna que sea efectiva para los pacientes con el
haplotipo HLA-D08, que también son susceptibles a la EC%.

Conclusiones

El sistema inmune tiene gran participacién en la res-
puesta contra el gluten, por tanto, las terapias enfocadas en
ayudar al sistema inmune en la degradacién de estas molé-
culas hasta sus oligopéptidos menos téxicos han reflejado
gran efectividad. Estos hallazgos son fundamentales para
comprender la patogénesis de la EC y pueden tener implica-
ciones en el diagndstico y tratamiento de esta enfermedad.

Actualmente, se investigan diversas estrategias para
abordar la enfermedad celiaca y la sensibilidad al gluten,
desde laterapia enzimatica oral, que ofrece una perspectiva
prometedora al ayudar en la digestién de esta proteina, has-
ta la modificacién genética de las plantas que la produceny
la induccion de tolerancia inmunolégica ante ella. Cada en-
foque tiene sus propias ventajas y desafios, y se requieren

mayor investigacion y regulacién para garantizar la seguri-
dad y eficacia de estas terapias.

Agradecimientos

Los autores desean expresar su gratitud a la Dra. Carolina
Centeno Cerdas por su dedicacién y compromiso a lo largo
del desarrollo de este trabajo, ya que, sin sus observaciones
y aportes, no habria sido posible de realizarlo.

Conflictos de interés
Los autores declaran no poseer conflictos de interés.

Referencias bibliograficas

1. Cobos 0J, Hernandez GA, Remes JM. Trastornos relacionados con el
gluten: panorama actual. Med Interna Mex 2017;33(4):487-502. ISSN
0186-4866

2. Biesiekierski JR. What is gluten? J gastroenterol hepatol 2017;
32(S1):78-81, https://doi.org/10.1111/jgh.13703

3. TorresS, Martinez Z. Base genética de la enfermedad celiaca en el diag-
néstico. Rev Cubana Med 2012;51(2):170-182. ISSN 0034-7523

4. Pietzak M, Kerner JA. Celiac Disease, Wheat Allergy, and Gluten Sen-
sitivity. JPEN. J Parenter Enteral Nutr 2012;36:68S-75S, https://doi.
org/10.1177/0148607111426276

5. Jiménez Al, Martinez RM, Quiles MJ, Majid JA, Gonzalez MJ. Enferme-
dad celiaca y nuevas patologias relacionadas con el gluten. Nutr Hosp
2016;33(suppl 4):44-48, https://doi.org/10.20960/nh.345

6. du Pré MF, Sollid LM. T-cell and B-cell immunity in celiac disease.
Best Pract Res Clin Gastroenterol 2015;29(3):413-423, https:/doi.
org/10.1016/j.bpg.2015.04.001

7. Wosen JE, Mukhopadhyay D, Macaubas C, Mellins ED. Epithelial MHC
Class Il Expression and Its Role in Antigen Presentation in the Gastroin-
testinal and Respiratory Tracts. Front Immunol 2018;9:2144, https://
doi.org/10.3389/fimmu.2018.02144

8. Gianfrani C, Auricchio S, Troncone R. Adaptive and innate immune res-
ponses in celiac disease. Immunol Lett 2005;99(2):141-145, https://
doi.org/10.1016/j.imlet.2005.02.017

9. Meresse B, Malamut G, Cerf-Bensussan N. Celiac Disease: An Im-
munological Jigsaw. Immunity 2012;36(6):907-919, https://doi.
org/10.1016/j.immuni.2012.06.006

10.0Qiao S, Iversen R, Réki M, Sollid LM. The adaptive immune response in
celiac disease. Semin Immunopathol 2012;34(4):523-540, https://
doi.org/10.1007/s00281-012-0314-z

11.Di Sabatino A, Vanoli A, Giuffrida P, Luinetti 0, Solcia E, Corazza GR.
The function of tissue transglutaminase in celiac disease. Auto-
inmunRev ~ 2012;11(10):746-753,  https://doi.org/10.1016/j.au-
trev.2012.01.007

12.Calle Idl, Ros G, Pefalver R, Nieto G. Enfermedad celiaca: causas, pato-
logia y valoracién nutricional de la dieta sin gluten. Revision. Nutr Hosp
2020;37(5):1043-1051, https://doi.org/10.20960/nh.02913

13.Rashtak S, Murray JA. Review article: coeliac disease, new approaches
to therapy. Aliment pharmacol ther 2012;35(7):768-781, https:/doi.
org/10.1111/j.1365-2036.2012.05013.x

14.Shetty R, Vestergaard M, Jessen F, Hagglund P, Knorr V, Koehler P,
Prakash HS, Hobley T. Discovery, cloning and characterisation of pro-
line specific prolyl endopeptidase, a gluten degrading thermo-stable
enzyme from Sphaerobacter thermophiles. Enzyme microb technol
2017;107:57-63, https://doi.org/10.1016/j.enzmictec.2017.08.002

15.Stoven S, Murray JA, Marietta E. Celiac Disease: Advances in Treatment
via Gluten Modification. Clin gastroenterol hepatol 2012;10(8):859-
862,10.1016/j.cgh.2012.06.005_

16.Yoosuf S, Makharia GK. Chapter 11 - Treatment of gluten-related di-
sorders. In: Rostami-Nejad M, editor. Gluten-Related Disorders: Aca-
demic Press; 2022. p. 149-182, https://doi.org/10.1016/B978-0-12-

ByPC may-ago 2025; 89(2):60-65 // ISSN-e 2684-0359



Acufia y col. Fundamentos inmunoldgicos en la enfermedad celiaca: etiologia y alternativas terapéuticas. E

821846-4.00006-1

17.Balakireva AV, Zamyatnin AA. Properties of Gluten Intolerance: Gluten
Structure, Evolution, Pathogenicity and Detoxification Capabilities. Nu-
trients; 2016;8(10): 644:1-28, https://doi.org/10.3390/nu8100644

18.Kumar J, Kumar M, Pandey R, Chauhan NS. Physiopathology and Mana-
gement of Gluten Induced Celiac Disease. J Food Sci 2017;82(2):270-
277, https://doi.org/10.1111/1750-3841.13612

19.Moreno Amador MdL, Arévalo-Rodriguez M, Duran EM, Martinez Reyes
JC, Sousa Martin C. A new microbial gluten-degrading prolyl endopep-
tidase: Potential application in celiac disease to reduce gluten im-
munogenic peptides. PLoS ONE 2019;14(6):e0218346, https://doi.
org/10.1371/journal.pone.0218346

20.Sestak K, Thwin H, Dufour J, Liu DX, Alvarez X, Laine D, et al. Supple-
mentation of Reduced Gluten Barley Diet with Oral Prolyl Endopepti-
dase Effectively Abrogates Enteropathy-Associated Changes in Glu-
ten-Sensitive Macaques. Nutrients 2016;8(7):401:1-13, https://doi.
org/10.3390/nu8070401

21.Szaflarska-Poptawska A. Non-dietary methods in the treatment of
celiac disease. Prz Gastroenterol 2015;10(1):12-17, https://doi.
org/10.5114/pg.2014.47503

22.Kocadag Kocazorbaz E, Zihnioglu F. Purification, characterization,
and the use of recombinant prolyl oligopeptidase from Myxococcus
xanthus for gluten hydrolysis. Protein Expr Purif 2017;129:101-107,
https://doi.org/10.1016/j.pep.2016.09.016

23.S. Yoosuf and G. K. Makharia. Evolving Therapy for Celiac Disea-
se. Frontier Paeditric 2019. 14:7:143, https://doi.org/10.3389/
fped.2019.00193

24.Lahdeaho M, Kaukinen K, Laurila K, Vuotikka P, Koivurova O,
Karja-Lahdensuu T, et al. Glutenase ALVOO3 Attenuates Gluten-
Induced Mucosal Injury in Patients With Celiac Disease. Gastroen-
terology 2014;146(7):1649-1658, https://doi.org/10.1053/j.gas-
tr0.2014.02.031

25.Kénig J, Holster S, Bruins MJ, Brummer RJ. Randomized clinical trial:
Effective gluten degradation by Aspergillus niger-derived enzyme
in a complex meal setting. Sci Rep 2017;7(1):13100-7, https://doi.
org/10.1038/s41598-017-13587-7

26.Wolf C, Siegel JB, Tinberg C, Camarca A, Gianfrani C, Paski S, et al. En-
gineering of Kuma030: A Gliadin Peptidase That Rapidly Degrades
Immunogenic Gliadin Peptides in Gastric Conditions. J Am Che Soc
2015;137(40):13106-13113, https://doi.org/10.1021/jacs.5b08325

27.Cavaletti L, Taravella A, Carrano L, Carenzi G, Sigurta A, Solinas N,
et al. E40, a novel microbial protease efficiently detoxifying gluten
proteins, for the dietary management of gluten intolerance. Sci Rep
2019;9(1):13147, https://doi.org/10.1038/s41598-019-48299-7

28.28. Janssen G, Christis C, Kooy-Winkelaar Y, Edens L, Smith D, van
Veelen P, et al. Ineffective Degradation of Immunogenic Gluten
Epitopes by Currently Available Digestive Enzyme Supplements.
PLoS ONE 2015;10(6):e0128065, https://doi.org/10.1371/journal.
pone.0128065

29.SeguraV, Carnicer AR, Martin CS, Amador MLM. Nuevos horizontes para
la enfermedad celiaca: terapias no dietéticas. RESCIFAR Revista Espa-
fiola de Ciencias Farmacéuticas 2020;1(2):196-209. ISSN 2660-6356

30.Sanchez-Ledn S, Gil-Humanes J, Ozuna CV, Giménez MJ, Sousa C,
Voytas DF, et al. Low-gluten, nontransgenic wheat engineered with
CRISPR/Cas9. Plant Biotechnol J 2018;16(4):902-910, https://doi.
org/10.1111/pbi.12837

31.Picozzi C, Mariotti M, Cappa C, Tedesco B, Vigentini |, Foschino R, et
al. Development of a Type | gluten-free sourdough. Lett App Microbiol
2016;62(2):119-125, https://doi.org/10.1111/lam.12525

32.Moscoso F, Quera R. Enfermedad celiaca. revisién. Rev Med Chile
2016;144(2):211-221,http/dx.doi.org/10.4067/50034-98872016000200010

33.Alhassan E, Yadav A, Kelly C, Mukherjee R. Novel Nondietary Therapies
for Celiac Disease. CeIIMoIGastroenterolHepatol2019;8[3]:335-345,
https://doi.org/10.1016/j.jcmgh.2019.04.017

34.Lahdeaho ML, Scheinin M, Vuotikka P, Taavela J, Popp A, Laukkarinen
J, et al. Safety and efficacy of AMG 714 in adults with coeliac disease

exposed to gluten challenge: a phase 2a, randomised, double-blind,
placebo-controlled study. Lancet Gastroenterol Hepatol 2019;12:948-
959, https://doi.org/10.1016/s2468-1253(19)30264-x

35.Tye-Din JA, Stewart JA, Dromey JA, Beissbarth T, van Heel DA, Tatham
A, et al. Comprehensive, quantitative mapping of T cell epitopes in glu-
ten in celiac disease. Sci Trans| Med 2010;2(41):41ra51, https://doi.
org/10.1126/scitransImed.3001012

36.Daveson AJM, Ee HC, Andrews JM, King T, Goldstein KE, Dzuris JL, et
al. Epitope-Specific Immunotherapy Targeting CD4-Positive T Cells in
Celiac Disease: Safety, Pharmacokinetics, and Effects on Intestinal
Histology and Plasma Cytokines with Escalating Dose Regimens of
Nexvax2 in a Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Phase
1 Study. EBioMedicine 2017;26:78-90, https://doi.org/10.1016/j.
ebiom.2017.11.018

Esta obra estd bajo la licencia Creative Commons Atribucién -No Co-
mercia- Compartir Igual 4.0 Internacional - Permite compartir (co-
piar y redistribuir el material en cualquier medio o formato) y adap-
tar (remezclar, transformar y crear, a partir del material, otra obra)
siempre que: se cite la autoria y la fuente original de su publicacién
(revista, editorial y URL de la obra), no sean utilizados para fines
comerciales y que se respeten los mismos términos de la licencia.

Qe

ByPC ene-abr 2025; 89(1):66-70 // ISSN-e 2684-0359



ASOCIACION

SOLICITUD DE INSCRIPCION BIOQUIMICA

ARGENTINA

ASOCIACION BIOQUIMICA ARGENTINA
Fundada el 3 de septiembre de 1934

Miembro Fundador:

Confederacién Unificada Bioquimica
de la Republica Argentina (CUBRAJ;
Coordinadora de Colegios Bioquimicos
de Ley de la Republica Argentina;
Sociedad de Bioquimica y Patologia
Clinica del MERCOSUR.

Institucién Invitada:

Ente Coordinador de Unidades
Académicas de Facultades de Farmacia
y Bioquimica [ECUAFyB]

Miembro Adherente:
Asociacidn Latinoamericana Patologia
Clinica.

Integrante:

Comisidn Nacional de Certificacién
Bioquimica (COCERBIN]; Comisidn

de Elaboracién de Normas y Guias
de Laboratorio del Ministerio de Salud
y Accidn Socia; Consejo Asesor y del
Comité de Auditoria Interna Programa
de Acreditacion de Laboratorios de la
Fundacién Bioquimica Argentina.

La ASOCIACION BIOQUIMICA ARGENTINA es la primera entidad Bioquimica de
nuestro pais, y la precursora de muchas otras en Latinoamérica.

Los objetivos que llevaron a su creacion, siguen vigentes en la actualidad:

1| Promover la educacidn continua de los bioquimicos.

2| Editar la Revista Bioquimica y Patologfa Clinica, que es la revista cientifica
de la Asociacidn, de distribucién cuatrimestral.

3| Desarrollar cursos de capacitacién y actualizacién, en la Ciudad de
Buenos Aires y el Interior del Pais.

4| Cada 2 afos, organiza en los afos pares el Congreso Nacional Biogquimico
y en los afos impares, las Jornadas de Actualizacién ABA.

5| Ensusede tiene un aula docente de 30 asientos y un moderno laboratorio
de trabajos practicos.

6| Asimismo, la Asociacion ha implementado el Programa de Certificacion
Bioquimica, mediante el cual se puede acceder a los Certificados de
Especialista, y de Actualizacién en una determinada especialidad o en
Bioquimica Clinica.

7| Enla Asociacién funcionan ademas, diferentes Comisiones Internas y las
Divisiones / Secciones, encabezadas por prestigiosos profesionales, para
asesoran a la Comisién Directiva y a sus socios.

8| La ABA tiene convenios de cooperacidn institucional con universidades
nacionales, privadas y fundaciones cientificas de prestigio.

Los socios de la ABA gozan de aranceles preferenciales en cualquier
actividad que desarrolla la Institucion y reciben la Revista ByPC sin cargo
adicional.



ASOCIACION
BIOQUIMICA
ARGENTINA

Para asociarse, debe hacernos llegar esta solicitud completa en letra clara de imprenta y sin omitir ningin dato.
Adjuntar una foto carnet, una fotocopia del titulo (anverso y reverso, tamafo 10 x 15 cm] y -de elegir este sistema
de pago- el formulario de ingreso al sistema de débito automatico por tarjeta de crédito VISA o MASTERCARD
($45/mes). En su defecto deberd abonar un afio por adelantado ($540/afio)

En el caso que usted optara por el pago anual, puede hacerlo en efectivo en nuestra secretaria o mediante cheque
y/o giro postal a la orden de “Asociacién Bioquimica Argentina”, completo, sin abreviaturas.

Apclliee Y NEmBFE  s0o00000000000000000000000500005000000500600090000500000005000000600050000005000050300G00000F03TEI0IBI0 G
0 O I 0 PN .
oY o] o= le L=l ol T 0 =13 o T N
o1 Tof 1o N
Localidad ....ooinneiiiii e CP. e .
ProvVINCIa «..ueeei e PalS e
Teléfono «.oovvviniiiiiiiin L= 0 =11
Tl prefesionall cccsoossocoscssssossossassssssonssssasasons > (M@FEREE POF occocsoosooscoscossssssoscascassssssoscass .
1o B o TR = (oL U =
LuEer A3 WREBEJ® ccoosscosasssasscsasscoasscsassosassassssaasasaasaseasnsaasnsaaansasansasnnsasoasacoasa00a6000a65000500304
o 01X PPN

Teléfono ..ooovevviiiieiieinn... L= =Y |

INFORMES

Secretaria de la Asociacién Bioquimica Argentina Venezuela 1823 Piso 3
1096 — Ciudad de Buenos Aires. e-mail: info@aba-online.org.ar.
TELEFAX (011)4384-7415-TEL: (011) 4381-2907

Horario: Lunes a Viernes de 15:00 a 19:00 Hs.



