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EDITORIAL

2016, ANO DE INVESTIGACION

En nombre del Grupo de Trabajo de Iberoamérica
de Nomenclatura y Traduccion WG IANT (Siglas en
Inglés), al iniciar este nuevo afio, deseo a todos

nuestros estimados lectores un exitoso 2016y
nuestro serio compromiso de publicar, de forma
periddica, una REVISTA ELECTRONICA que sea de

Dra. Maria del Carmen Pasquel

Director del Consejo Editorial
Chair WG — IANT / CPD / IFCC

interés profesional pero que, ademas, fomente la

unidad en Iberoameérica.

Con esta oportunidad, la Revista DIAGNOSTICO IN VI-
TRO presenta, en novedades y noticias, el cambio
de Directiva de la Confederacion Latinoamericana de
Bioguimica Clinica COLABIOCLI y su experiencia, sus-
tentada por el Dr. Carlos Navarro (Argentina), presiden-
te saliente; el Himno de la COLABIOCLI,por gestion del
Dr. Félix Acufia, ex tesorero de la Confederacion, entre
otros aspectos.

Se informa, como diferentes organismos internacio-
nales apoyan los eventos cientificos, esta vez men-
cionamos el aporte de la Federacion Internacional de
Qufmica Clinica y Medicina de Laboratorio IFCC (Siglas
en Inglés) y la Fundacion Bioguimica Argentina (FBA)
en el desarrollo del exitoso XXII Congreso COLABIOCL,
desarrollado en Quito del pasado 24 al 26 de septiem-
bre del 2015; el XVII Congreso del Colegio Dominicano
de Bioanalistas (CODOBIO).Efectuado en la Republica
Dominicana, cuya presidenta del comité organizador
Lic. Zoila Rita Garcia informa sobre los momentos
mas relevantes del mismo.

El intercambio cientifico de jévenes investigadores se
apoya a través del Programa Professional Scientific
Exchange Programme (PSEP) de IFCC.

En este contexto, un joven investigador Santiago Fares
Tale, de Argentina, comenta su experiencia a traves de
este programa en dos centros de Investigacion impor-
tantes de los Estados Unidos.La Revista DIAGNOSTI-
CO VITRO( DIV), da cuenta de los beneficios de PSEP
para que sirva de utilidad a los jovenes investigadores
de los paises federados a IFCC a nivel mundial.

La Radio On Line, "El Microscopio’, aporta con el tema
Inhibidores de Zonulina para evitar enfermedades au-
toinmunes parte |l, en entrevista al Dr. Alessio Fasano.

Los temas de Investigacion son muy Iimportantes
para nuestra revista, entre ellos constan: un

resumen del Tema ganador del Premio Wiener Lab
2015, referido a "Evaluacion de RAD51C como predictor
de susceptibilidad genética en familias con sindrome
de cancer de mama y ovario hereditario’, cuya autora
es la Dra. Ana Sanchez (Chile, radicada en Espafia).

Otros temas son: ‘Prostatitis bacteriana aguda relevan-
cia de niveles PSA séricos y urocultivo en el diagnos-
tico temprano’, de la autora Dra. Marfa Inés Riberi de
Cuba; "Nuevos aportes de la celularidad y los parame-
tros bioguimicos en la categorizacion y en el diagnosti-
co etioldgico del derrame de cavidades serosas, cuyos
autores son:Angeleri A, RocherA., Pandolfo,M., Carac-
ciolo, B., Palaoro,L., Perazzi, B.

Mi agradecimiento muy especial para la Dra. Patrocinio
Chueca y el Dr. Rafael Calafell de Espafia; Dr. Antonio
Antunez de Mayolo (Peru); y, Hernan Fares Taie (Ar-
gentina), miembros del Consejo Editorial de DIV, por su
eficiente colaboracion en esta nueva edicion, al igual
que para el comité de redaccion, por todo su aporte.

Disfruten del contenido de esta edicion preparado ex-
clusivamente para ustedes.

Dra. Maria del Carmen Pasquel
Director del Consejo Editorial
Chair WG IANT/CPD/IFCC
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NOTICIAS Y NOVEDADES

COLARIOCL]
Presidente saliente

COLABIOCLI

Hace poco mas de cuatro afos desde la Confe-
deracion Unificada Bioguimica de la Republica Argenti-
na (CUBRA) decidimos tomar un compromiso institu-
cional para con nuestras Entidades Internacionales, tal
el caso de la IFCC y de la COLABIOCLI, esta decision
fue tomada a partir de la propia diversidad y asimetria
que tenfan v, tienen los laboratorios de andlisis clinicos
en general y la profesion bioquimica en particular a lo
largo v a lo ancho de nuestro extenso territorio nacio-
nal, ademas el impacto que provocaban en la actividad
profesional las realidades vy estrategias implementa-
das en otros paises de la region y el mundo. De esta
manera se puso en consideracion la propuesta ante
los representantes de las entidades pertenecientes a
CUBRA, los que brindaron su total apoyo.

En el marco de la globalizacién, favorecida por el gran
desarrollo de las comunicaciones y la tecnologia, ob-
servamos que nuestra realidad no era muy diferente
de lo que ocurrfa en el resto del territorio americano
de habla hispana, el mencionado proceso global vy las
economias mundiales de alguna manera incidieron en
el gjercicio profesional (mayor productividad — gran
escala — despersonalizacién), generando la solicitud
a los dirigentes regionales de jerarquizar la profesion
ante la sociedad en general y el equipo de salud hu-
mana en particular. De esta manera se elabora la pro-
puesta para presentar a los pafses confederados que
asistirian a la Asamblea General Ordinaria convocada
para el dfa 25 de noviembre de 2017 en Punta Cana —
Republica Dominicana. La misma consistio en centrar
las actividades en los profesionales del laboratorio, en
el marco de las fases que conforman el proceso de tra-
bajo desarrollado en los laboratorios de anélisis clini-
cos (pre-analftico — analitico — post-analitico), contan-
do con el apoyo de la mayorfa de los paises integrantes
de COLABIOCLLI,

A partir del primer bienio (2011 — 2013) con conti-
nuidad en el segundo, por haber sido reelegidos en la
Asamblea General Ordinaria desarrollada en el trascur-
so del "XXI Congreso Latinoamericano de Bioguimica
Clinica’, el dia 30 de Octubre de 2013, en la ciudad de
Lima - Pert (2013 —2015), participamos en los even-
tos nacionales organizados por las sociedades nacio-
nales confederadas, siendo estos el marco apropiado
para intercambiar experiencias y opiniones con direc-
tivos y colegas respecto a la realidad de la profesion,
observando que la mayorfa de las actividades se cen-

Resumen de actividades destacadas
y experiencia de la Presidencia de
- Dr. Carlos Navarro

Por: Dr. Carlos Navarro

traban en la calidad analitica y en procesos de acredi-
tacion por normas internacionales, cuando en muchos
casos no contaban con procesos de registro y habi-
litacion de laboratorios, motivo por el cual se trabajo
en impulsar normativas regionales que contemplaran
la realidad de cada pals, dentro los mismos, de cada
region, haciendo hincapié en la gestion del laboratorio
en las fases pre y post analfticas, apoyando ademas
los programas de evaluacion interna e, instando a la
realizacion de controles internos de la calidad.

El egjle comun detectado, a pesar de la escaza res-
puesta de las Unidades Académicas, en la encuesta
realizada conjuntamente con OPS, era la formacion
de grado de los profesionales del laboratorio, ya que
la diversidad de denominaciones utilizadas por cada
pals para los colegas que desarrollan idénticas tareas,
hacfa practicamente imposible pensar en unificar di-
cha denominacion. Asf surgid una de las actividades
centrales del periodo, convocar a Foros de Educacion
para tratar en principio los contenidos curriculares, lo-
grando buena participacion e interés por parte de re-
presentantes convocados a través de las Entidades
Nacionales, los que enriguecieron el temario inicial,
proponiendo debatir ademas respecto a la movilidad
académica, acreditacion de las carreras de formacion
profesional y finalmente, proponiendo la creacion de
la "Red Latinoamericana de Unidades Académicas For-
madoras de Bioguimicos o Titulos Equivalentes’, lo que
se concretod en el mes de abril de 2015 en la ciudad
de Caracas — Venezuela, serfa de gran importancia
mantener el auspicio a las actividades desarrolladas
por esta nueva entidad, ya que es el espacio apropiado
para centralizar toda la informacion referida a la forma-
cion de gradoy, por supuesto el interlocutor valido para
todo lo relacionado con la educacion superior en la re-
gion, sin olvidar la necesidad de consensuar mallas
curriculares, no solo esenciales para el cumplimiemo
de sus metas, sino, para que en toda la regién latinoa-
mericana se exija un piso curricular minimo para dirigir
un laboratorio de anéalisis clinicos.

La relacion de COLABIOCLI con IFCC se consolido a
partir de la firma del acuerdo de trabajo conjunto, el
mMIsMo surgio luego de mantener reuniones conjuntas
entre las directivas de ambas entidades, la firma se
decidio a partir del convencimiento de que la relacion
no debla limitarse a la obtencion de colaboracion por
parte de la IFCC, sino, a generar aportes que permitan




__

- DIAGNOSTICO IN VITRO

__

mostrar al mundo la realidad de la region vy sus par-
ticularidades, tal el caso de la formacion profesional
especifica y no como especializacion de la carrera de
medicina o farmacia. Como parte del acuerdo, la IFCC
aprob¢ la realizacion del Programa referido al Balance
del Contenido Vaginal (BACOVA) creando un Grupo de
Trabajo para tal fin, también se iniciaron actividades
para mejorar la calidad analitica, desarrollando en este
sentido reuniones v talleres para tratar la "trazabilidad
de los procesos analiticos en la region latinoamerica-

"

na.

A partir de la dinamica actual del conocimiento, se con-
fecciond una nueva pagina web institucional (www.co-
labiocli.info) vy se desarroll¢ la plataforma propia para
el dictado de cursos a distancia, gque tuvieron buena
aceptacion por parte de los colegas de la region, en esta
misma Iinea de trabajo, se completd la tercera edicion
del curso: "Gestion de la calidad y buenas practicas de
laboratorio”. La publicacion consta de 469 paginas, dis-
tribuidas en 14 capitulos (1 guia del curso, 1 guia para
tutores, 10 modulos que desarrollan los aspectos téc-
nicos especificos, 1 anexo con el elenco de requisitos
por niveles, T anexo con las listas de verificacion).

Desde mucho tiempo atras los paises confederados
reclamaban la modificacion del Estatuto Institucional,
en este sentido en el afio 2009 en la ciudad de Santia-
go de Chile, se habfa resuelto la conformacion de una
comision para trabajar en el tema, desde el Comité
Ejecutivo se decidio atender el requerimiento, desarro-
llando talleres y actividades informativas para tal fin,
convocando a la Asamblea Extraordinaria que se llevd
a cabo en el mes de septiembre de 2013 en la ciudad
de Lima — PerU, donde se consensuaron la totalidad de
modificaciones, quedando aprobado el nuevo estatuto
con vigencia actual. Finalmente y como corolario de la
actividad desarrollada en el transcurso de los cuatro
anos, por propuesta de uno de los integrantes del Co-
mité Ejecutivo, se cred el himno de COLABIOCLI que
fue presentado en el acto inaugural del “XXII Congreso
Latinoamericano de Bioguimica Clinica y Ciencias del
Laboratorio” que se realizd el dia 24 de septiembre de
2015, en la ciudad Quito — Ecuador, siendo este el mar-
co en el cual se desarroll¢ la Asamblea Ordinaria, que
aprobd por unanimidad de los paises presentes la letra
y musica del nuevo emblema institucional y, también
procedio a la eleccion del pals sede para el bienio 2015
— 2017, quedando asf la Republica del Uruguay para
regir los destinos institucionales en el referido periodo.

La sensacion personal, es la de haber puesto todo o
gue tuvimos a nuestro alcance para lograr las metas
propuestas, a partir de  haber conformado un gran
equipo de trabajo, que estuvo conformado no solo por
los miembros del Comité Ejecutivo, ya que en cada uno
de los pafses que visitamos, las directivas y los colegas
locales colaboraron con total desinterés en las activi-
dades propuestas. Esto permitio sortear innumerables
dificultades, que no solo fueron las generadas por la
administracion de los escasos recursos, también hubo
que resolver inconvenientes generados por las limita-
ciones existentes en ese momento para el manejo de
moneda extranjera en la Republica Argentina, lo que se

resolvié gracias al desinteresado aporte de la Asocia-
cion Bioguimica Uruguaya (ABU).

Finalmente siento que es mucho lo gue quedo por ha-
cer,en un mundo donde los avances de la ciencia se re-
flejan cotidianamente en la tecnologia aplicada en los
laboratorios de analisis clinicos, debemos esforzarnos
para que las acciones institucionales se centren en la
persona que se formd y adquirid conocimientos para
ejercer esta noble profesion.

En éste escenario deberfamos continuar con el deba-
te entre todos los actores (Entidades cientificas, aca-
démicas, gremiales) respecto a cual debe ser el perfil
profesional en los sistemas de salud actuales vy, que
este perfil sea el marco referencial para fijar estanda-
res y normas. En otras palabras, que la historia se
escriba a partir de como evoluciona el conocimiento
del profesional del laboratorio, como se reconvierte en
asesor y consultor de todo lo vinculado a la bioguimica
clinica para los demas profesionales que forman parte
del equipo de salud humana y no solo desde la estruc-
tura del laboratorio.

Representantes de COLABIOCLI en la Asamblea
General Ordinaria en Quito — Ecuador el 25 de
septiembre — 2015 donde presenta el Informe Final
de Actividades el Dr. Carlos Navarro

Presidente saliente

Agradecimiento especial para la Dra. Ana Leticia Ma-
selli, porque brindd su apoyo incondicional y su expe-
riencia en todas y cada una de las ocasiones que se
lo requirié, ademas el agradecimiento a todos y cada
uno de los colegas que integrando el Comité Ejecutivo,
la Comision Revisora de Cuentas, Comisiones Ad Hoc
y Directivos de Entidades Confederadas que fueron el
apoyo permanente en esta gestion que tuve el honor
de presidir. GRACIAS.
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HIMNO A COLABIOCLI

Luego de trascurrida la Asamblea General Ex-
traordinaria en la ciudad de Lima (Peru) el dia 30 de
octubre de 2013, convocada para reformar el Estatuto
Institucional, observando especificamente el Articulo
Ne 52 (‘DE LOS SIMBOLOS DE LA CONFEDERACION
LATINOAMERICANA DE BIOQUIMICA CLINICA"), que
textualmente dice: "Constituyen los simbolos de la
Confederacion Latinoamericana de Bioguimica Clinica:
la Insignia, la Bandera, el HMno y el Sello’, y mas espe-
cificamente el articulo N° 55 que dice: ‘La Confedera-
cion tendra un Himno', el Dr. Félix Acufia, tesorero de
COLABIOCLI, propuso la creacion del Himno mencio-
nado. Sugirio, concretamente, contactar a artistas de la
provincia de Santiago del Estero (Republica Argentina)
con ese delicado propdsito.

A partir de ese momento se realizaron innumerables
reuniones de trabajo, con el propdsito de transmitir a
los artistas las cuestiones esenciales de la Confedera-
cion. El esfuerzo y dedicacion con que se abordd valio-
sa responsabilidad permitio que para el mes de abril de
2015 ya se contara con una primera version del Him-
no. La misma fue presentada en la reunion de Comité
Ejecutivo, ampliada a la participacion de los integran-
tes de la Comision Revisora de Cuentas, realizada en

Por: Dr. Félix Acufia
Argentina

la ciudad de Caracas (Venezuela) el dia miércoles 22
del referido mes de abril. La propuesta fue receptada
con entusiasmo y notable expectatwa y luego de es-
cucharse esta primera version se realizaron interesan-
tes aportes respecto a la letra, los que fueron tomados
en cuenta para ser trasmitidos al autor de la misma,
para que una vez efectuadas las correcciones, la obra
pudiera ser presentada en el marco del XXII Congreso
Latinoamericano que se desarrollaria en la ciudad de
Quito (Ecuador), especificamente en el trascurso de la
Asamblea General Ordinaria, donde se pondria a con-
sideracion de los Representantes Nacionales.

Al regresar a la Republica Argentma se transmitieron
los aportes recibidos en la reunion del Comité Ejecuti-
VO, los que fueron receptados con gran predisposicion
por parte de los compositores. De esta manera se ter-
mina la version final y definitiva, en el mes de agosto
de 2015, se resuelve -como manifestacion de recono-
cimiento y agradecimiento a los que colaboraron en la
creacion del himno de COLABIOCLI- organizar un acto
cultural en el Auditorio del Centro Cultural del Bicente-
nario de la ciudad de Santiago del Estero (Argentina),
para el dia 22 de Agosto de 2015.
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Dicha ceremonia configurd un acto cargado de mo-
mentos emotivos y manifestaciones culturales sobre-
salientes, que tuvieron su capitulo mas notable cuando
la intérprete local, Gabriela Ferreyra, entond por prime-
ra vez las estrofas del Himno, siendo coronada la ver-
sién con aplausos interminables de los asistentes, que
de pie manifestaban su aprobacidn y entusiasmo.

Finalmente, se incluyo en el orden del dia de la Asam-
blea General Ordinaria que se desarrollaria en la ciudad
de Quito (Ecuador), el tratamiento para su aprobacion
por parte de los Representantes Nacionales asistentes
a la misma, de tan singular logro. Por sugerencia del
Comité Ejecutivo a la Dra. Marfa del Carmen Pasquel,
presidente del Comité Organizador del XXII Congreso
Latinoamericano de Bioguimica Clinica, se escucha la
version final del Himno en el acto de apertura del Con-
greso, siendo finalmente aprobado como simbolo de
COLABIOCLI en la Asamblea del dia viernes 25 de Sep-
tiembre de 2015.

Corresponde consignar que, a propuesta del Represen-
tante de la Republica de Espafia, Dr. Ramon Goya, el
Himno debia ser aprobado en el curso de la Asamblea
mencionada, con la subsiguiente aceptacion de su ini-
ciativa por parte de todos los Asistentes, que por acla-
macion y unanimidad coincidieron en el acto formal
requerido.

En definitiva, esta conquista debe dimensionarse no
sélo desde el punto de vista cultural, sino también

COMO un rasgo identitario de nuestro quehacer en to-
dos los territorios nacionales que congloba nuestra
institucion.

Ceremonia Inaugural del XXIl Congreso COLABIOCLI,
Quito — Ecuador, 24 de septiembre 2015 donde se
entond por primera vez de manera oficial el Himno de
COLABIOCLI

Es de rigor poner resaltar la importantisima gestion
creativa que le cupo a la actual Mesa Ejecutiva, que
no solo reivindico la naturaleza profundamente cienti-
fica y social de todos nosotros, los profesionales de la
Bioguimica Clinica, sino que también, en esa creacion
colectiva, abrevo en la rica tradicion cultural que recoge
las costumbres histdricas de todos nuestros pueblos
hispanoamericanos.

Dr. Enrique Ocampo - Secretario de Cubra

Dr. Félix Acuia - Tesorero de COLABIOCLI

Dr. Carlos Navarro - Presidente de COLABIOCLI
Dra. Alejandra Arias - Presidenta de CUBRA

Intérprete del Himno:
Srta. Gabriela Ferreyra

Lic. Carlos Artayer; ( autor de la letra del Himno) recitando
poemas latinoamericanos.

Prof. Rodolfo Martin Bunge; ( compositor de la musica del
himno) acompanando en guitarra.
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NOTICIAS Y NOVEDADES

XVII CONGRESO
PROFESIONALES
DEL LABORATORIO

CLINICO DEL COLEGIO

DOMINICANO DE

Por: Lcda. Zoila Rita Garcia

BIOANALISTAS - CODOBIO

Con gran expectativa se realizd el XVII Sépti-
mo Congreso Nacional de Profesionales del Laborato-
rio Clinico del Colegio Dominicano de Bioanalistas CO-
DOBIO, los dias 26, 27, 28 y 29 de noviembre del afio
2015, teniendo como sede el Centro de Convenciones
del Complejo Barceld de Bavaro, Punta Cana, dando
continuidad y desarrollo a la tradicional disposicion del
colegio de llevar cada dos afios esta flesta del conoci-
miento.

El Décimo Séptimo Congreso Nacional de Profesio-
nales del Laboratorio Clinico, se concibid como un es-
pacio para propiciar la reflexion, el analisis y el conoci-
miento de experiencias y propuestas innovadoras, las
cuales traen retos para el desarrollo de profesionales
del laboratorio. Para esto, se definieron tres gjes tema-
ticos bajo el lema "Rol y Desafio del Profesional del
Laboratorio Clinico en el Contexto Mundial de Salud:
Bioseguridad, Innovacion Tecnoldgica y Vigilancia Epi-
demioldgica’ y con la Calidad como eje transversal a
todos, dentro de los cuales se enmarcan las lineas de
trabajo que se desarrollaron durante este importante
espacio.

Teniendo como justificacion de los objetivos el aborda-
je de problemas pmor\tar\os en el nuevo esquema sa-
nitario, promoviendo asf la contribucion que compro-
meta a los profesionales, respecto de sus soluciones
para afrontar los cambios y de este modo contribuir
al acercamiento e integracion de los profesionales del
laboratorio de modo que asuman el compromiso de
contribuir con las politicas de salud.

« Crear un espacio de intercambio cientifico de conoci-
mientos, Informacion, comunicacion, entre profesiona-
les del laboratorio clinico que les sirva de herramienta
de actualizacion profesional para lograr el perfecciona-
rmento y mejora en el desempefio de sus funciones.

« Promover el analisis y discusion de temas técni-
co-cientificos, recabando opiniones y elaborando con-
clusiones, con el propdsito de lograr el mejoramiento
continuo y la excelencia del gjercicio profesional en el
ambito publico y privado.

Contribuir al acercamiento e integracion de los profe-
sionales del laboratorio de modo que asuman el com-
promiso de contribuir con las politicas de salud.

Desde ese marco de referencia, durante tres dias,

Presidenta
del XVII Congreso Nacional CODOBIO

profesionales, investigadores, docentes, tomadores
de decision, estudiantes, todos motivados por el com-
promiso analizamos nuestras realidades y avanzamos
en el proceso de construir propuestas y respuestas a
un desafio multidimensional. El congreso conto con la
participacion de 800 asistentes, provenientes de insti-
tuciones nacionales e internacionales, tanto publicas
como privadas, apoyo de 13 casas patrocinadoras 'y
diversos colaboradores y también participaron profe-
sionales independientes, de los siguientes paises: Ar-
gentina, Colombia, Costa Rica, Cuba, Espafia, El Salva-
dor, Ecuador, Puerto Rico, Republica Dominicana, San
Martin, Panama, Venezuela, México, Haiti. Y delegacio-
nes de paises hermanos: Panama, Venezuela, Cuba y
México.

El Congreso se desarrolld de acuerdo al siguiente
formato: acto cultural de inauguracion y palabras de
bienvenida; conferencia magistral en el auditorio prin-
cipal. Las palabras de Bienvenida estuvieron a cargo
de la Leda. Angelita Angeles, Presidenta del Colegio y
las Palabras de apertura del congreso, la Lcda. Zoila
Rita Garcia, Presidenta del Congreso. La mesa de ho-
nor integrada por distinguidas personalidades Lcda.
Angelita Angeles, Presidenta del Colegio Dominicano
de Bioanalistas, CODOBIO, Dra. Maira Altagracia Paula,
en representacion de la Ministra de Salud, Dra. Alta-
gracia Guzman Marcelino, Dra. Rosanna Elias de Qui-
fiones Presidenta de Honor vy Directora de la Escuela
de Bioanalisis de la Universidad Auténoma de Santo
Domingo, Dra. Marfa del Carmen Pasquel, Presidenta
del Grupo de Trabajo de Iberoamérica de Nomencla-
tura y Traducciones de la Federacion Internacional de
Bioguimica Clinica, IFCC, Lcda. Mitsi Cabral, primera
residenta de la Asociacion Dominicana de Bioanalistas
ADOPLAC hoy CODOBIO, Lcda. Rosa Rondon, Presi-
denta Asociacion Bioanalistas del Instituto Dominicano
del Seguro Social. Lcda. Florencia Méndez, Presidenta
de la Cooperativa de Servicios multiples, BIOCOOP, Re-
verendo Eugenio Toro, Arquididcesis de la Provincia de
Higuey.

Esta noche se presentd una conferencia inaugural con
el tema central de Bioseguridad con el experto confe-
rencista Dr. Edwin Sevilla de México. El Congreso fue
dedicado a la destacada profesional Dra. Rosanna
Elias de Quifiones. Esta seleccion realizada por el Cole-
gio como Presidenta de Honor por su amplia
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trayectoria en el quehacer del Bioanalisis a la cual se le
rindio un homenaje, lefda su semblanza y se le entregd
placa de reconocimiento.

Lcda. Zoila Rita Garcia, Dra. Rosanna Elias de Quifiones
Presidenta de Honor, Licda. Angelita Angeles, Presidenta
del Colegio Dominicano de Bioanalistas, CODOBIO

Aspecto Cientifico

El trabajo cientifico se desarrolld en dos fases: Una
fase Pre congreso aquf se elabord una agenda cien-
tifica con 14 cursos pre-congresos iniciados desde
el mes de abril y que abarco hasta el mes de octubre.
Estos fueron realizados en diferentes regiones del te-
rritorio nacional y relacionado al lema del evento. Entre
los cuales Interpretacion de los resultados del control
de Calidad, Normas ISO 15189, Calidad en la Toma de
Muestra Microbioldgicas y Preparacion de Medios de
Cultivos, Vigilancia en las Infecciones Nosocomiales,
Interpretacion y Analisis de un Hemograma, Control de
Calidad Basico, Curso de Parasitologia, Curso de Bio-
seguridad y una Jornada Trombosis, todos impartidos
por expertos en el tema.

La Fase Congreso

Participantes del Congreso durante la plenaria

Durante los dias 26, 27, 28 y 29 de noviembre pudimos
disfrutar de un programa cientifico muy diverso con
temas de vanguardia, la Bioseguridad desde el punto
de vista de la gestion de riesgo, Nuevas Tecnologias
y la Vigilancia Epidemioldgica, con la finalidad de con-
cientizar al profesional del laboratorio clinico sobre su
responsabilidad de conocer y propiciar un ambiente
adecuado de trabajo para lograr una mejor calidad de
vida y se refleje en la calidad de los servicios, de cara
a la tendencia de hoy centrada en el énfasis preventivo
mas que curativo y en la importancia del trabajo multi-
disciplinario que esto exige, que incluye el papel activo
de los profesionales de salud. La agenda cientifica, in-
cluyd: Mesas redondas, simposios, conferencias ma-

gistrales, cursos Intracongreso, simposios satélites,
reuniones de grupos v plenarias.

Se realizd con el apoyo cientifico de 115 expositores
de los cuales 31 eran internacionales y 84 profesio-
nales nacionales. Contd con el aval académico de la
Universidad Auténoma de Santo Domingo (UASD), Mi-
nisterio de Salud Publica (MSP), Colegio Dominicano
de Bioanalistas (CODOBIO), Confederacion Latinoame-
ricana de Bioguimica Clinica (COLABIOCLI) vy la Fede-
racion Internacional de Quimica Clinica y Medicina de
Laboratorio (IFCC).

Contenido tematico

- Sector Salud vy la Reforma Sanitaria

- Politica Nacional de Calidad

- Garantia de Calidad y el Sector Salud

- Normas ISO 9001-2012 y herramientas automatiza-
das

- Normas ISO 15189-2012 y su estado actual en Repu-
blica Dominicana

- Bioseguridad y Medio Ambiente

- Bioseguridad y Tecnologia

- Metrologia en el Sector Salud y su implicacion Juri-
dica

- Perfil del Profesional del Laboratorio Clinico en el Fu-
turo

- Certificacion y Recertificacion del Profesional del La-
boratorio Clinico

- Importancia de la Implementacion de un Programa
de Tamizaje Neonatal en Republica Dominicana

- Vigilancia Epidemioldgica en Republica Dominicana
en el Marco del Reglamento Internacional Sanitario

- Hacia la Acreditacion en Republica Dominicana: Expe-
riencias de Laboratorios Acreditados

- Laboratorio de Neurologia

- Bioética y el Profesional del Bioanalisis

- Avances Tecnologicos en la Salud

- Terapias Celulares y Medicina Regenerativa

- Nutricion y Cancer

- Mujery Cancer

Eventos Sociales

Miércoles 25 de noviembre 2015: Cena de Bienvenida
con los representantes casas comerciales y conferen-
cistas internacionales. El acto de clerre fue en la noche
de clausura; discurso de agradecimiento por la Licda.
Angelita Angeles vy discurso de cierre por la Licda. Zoi-
la Rita Garcla, Presidenta del Congreso, posteriormen-
te se efectUo una flesta y presentacion de orquesta.

Autoridades e invitados especiales al Congreso durante la
Cena de Clausura
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NOTICIAS Y NOVEDADES

Fuente de informacion:
Revista FABA informay
www.sebiocli-ec.org

Aporte de IFCC en el
fortalecimiento cientifico
Congresos

La Federacion Internacional de Quimica Clini-
ca y Medicina del Laboratorio, apoya el fortalecimiento
cientifico de los profesionales en las ciencias y medici-
na de laboratorio a nivel mundial, a través de sus dife-
rentes Divisiones, Comités y Grupos de Trabajo, sea de
forma electronica, presencial , proporciona becas para
intercambio cientifico , aporta para que expositores re-
nombrados presenten: talleres, cursos, conferencias
en diferentes paises federados a esta institucion, este
articulo hara mencion del aporte que presentd en el
XXII Congreso COLABIOCLI 2015.

Cuatro Simposios, los temas fueron:
SIMPOSIO: Avances en el Laboratorio para Pediatria

Expositores: Dr. Khosrow Adeli (Canada)
Dr. Tahir Pillay (Sudafrica)
Dr. Edgard Delvin(Canada)

SIMPOQSIO: Innovaciones en el Laboratorio de Diagnds-
tico Molecular

Expositores: Dr. Maurizio Ferrari (Italia)
Arnol Von Eckartstein (Suiza)
Andrea Ferreira Gonzalez (USA)

SIMPOSIO: Trazabilidad

Expositores: Dr. Raul Girardi (Ar)
Lothar Siekmann (Al.)

M, Gerhard Schumann (Al)

Cas Weykam (Holanda)

Anja Kessler, (Alemania)

SIMPOQSIO: Beneficios de la estandarizacion de las
pruebas de laboratorio / Por qué es necesario?

Expositores:

Dr. lan Young (Reino Unido)

Dr. Graham Beastall (Reino Unido)
Dr. Katleen VVan Uytfanghe (Be)
Greg Miller (Estados Unidos)

lan Young (Reino Unido)

IFCC a través de su programa VLP cubrid el costo
de los pasajes de dos expositores: Dr. Gabriel Carballo
(Arg) quien participd con la conferencia: Control Exter-
no de la Calidad en Inmunologia, una materia pendien-
te yla plenaria: Qué debemos saber de los anticuerpos
anti-Nucleares (Hep-2). Historia y Armonizacion.

Dr. Maurizio Ferrari Presidente de IFCC, durante
su presentacion

Dra. Marfa A Véliz (Arg.) en el SIMPOSIO Bioguimica
Clinica y Hepatologia Moderna con los temas: Marca-
dores bioguimicos en las enfermedades agudas y cro-
nicas del Higado;, y, El Laboratorio en el diagnostico de
las enfermedades metabdlicas del higado.

Comité de Trazabilidad de IFCC y PTB- Taller de TRA-
ZABILIDAD

Con el aporte técnico cientifico de IFCC a través de su
Comité de Trazabilidad presidido por el Dr. Lothar Siek-
mann vy el Instituto nacional de metrologia de Alema-
nia Physikalisch-Technische Bundesanstalt (PTB) de
forma simultanea a el Congreso se desarrolld los dias
25y 20 de septiembre en el hotel Holiday inn Express
de la ciudad de Quito el Workshop: “Implementacion
del concepto de trazabilidad en el laboratorio clinico en
Latinoamérica" , para fortificar la integracion a través
de las sociedades de laboratorio clinicos con los Insti-
tutos nacionales de metrologia (INM) y los organismos
nacionales de acreditacion (NABs),ademas de proveer
una vista general a las actividades que todos los gru-
pos mencionados pudieran dar en beneficio de la ca-
lidad en el laboratorio clinico, al realizar un trabajo en
conjunto.

El grupo de participantes de diferentes paises en un
ndmero cercano a 40 entre profesionales y expositores
especialmente de Alemania pudieron intercambiar ex-
periencias, criterios y conceptos importantes referidos
a la calidad, acreditacion y trazabilidad en el laboratorio
clinico, por ser el pais anfitrion Ecuador tuvo mayor nu-
mero de asistentes provenientes del Instituto Nacional
de Metrologia, del Servicio de Acreditacion Ecuatoriano
y miembros de su Comité Técnico para laboratorios
clinicos, otros paises que estuvieron presentes fueron
Argentina, Chile, Colombia, Costa Rica, Jamaica, Méxi-
co, El Salvador, Brasil, Paraguay, Peru.

__
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Por IFCC:

Dres Lothar Siekmann

(Presidente del Comité de trazabilidad)

Gerhard Schumann y Annya Kessler de Alemania
Dr. Cas Weyman de Holanda

John Anetor de Nigeria

Por PTB participaron:
Imilce Zuta Chong de Peru
Anna Kruip de Alemania

Los pafses presentaron sus experiencias asi mencio-
namos la de Argentina a través de FBA que tuvo dos
participaciones en el evento. La primera en conjunto
con el Dr. Raul Girardi y la Dra. Patricia Gatti haciendo
una descripcion sobre las actividades entre ambos, la
FBA como sociedad cientifica y el INTI como instituto
metroldgico, relacionadas con la trazabilidad en las de-
terminaciones analiticas y en las mediciones espectro-
fotométricas y volumétricas. La segunda a cargo del
Dr. Raul Girardi sobre la descripcion del rol de los labo-
ratorios de referencia como laboratorios de calibracion
y la produccién de material de referencia certificado

Dra. Maria del Carmen Pasquel

Presidenta del Comité Organizador y

Dra. Reina Lopez con los expositores del Simposio:
Avances en el Laboratorio para Pediatria

Dr. Edgard Delvin(Canada) - Dr. Tahir Pillay (Sudafrica)
Dr. Khosrow Adeli (Canada-Presidente CPD)

con fines de calibracion y/o validacion.

Todos los paises federados pueden beneficiarse de los
diferentes mecanismos que ofrece IFCC para apoyar el
adelantamiento técnico-cientifico de los profesionales
de clencias y Medicina de Laboratorio.

I

FBA en el XXII Congreso de

la COLABIOCLI 2015
Firma de convenios
Convenio con INSPI

En el marco de este congreso, el 25 de sep-
tiembre la Fundacion Bioguimica Argentina firmd un
convenio marco de colaboracion cientffico-técnico vy
académico con el Instituto Nacional de Investigacion
en Salud Publica (INSPI) del Ministerio de Salud de
Ecuador. El acuerdo, en un principio se orientara a la
provision de materiales de Control Externo de Calidad
en Quimica Clinica, Software para el manejo de los da-
tos y asistencia técnica por parte de la FBA.

Fuente de informacién: Revista FABA informa

En nombre del INSPI firmoé su
Director Ejecutivo, Ing. Edison Santiago Apunte Castillo
y por FBA su Presidente, Dr. Roberto Garcia

Asistio al acto el Dr. Juan Pablo Grammatico, miembro del
Comité Ejecutivo del PAL de la FBA

I

Convenio con la Universidad Central de
Fcuador

En el mismo ambito el sabado 26 de septiem-
bre, la Fundacion Bioguimica Argentina rubrico un Con-
venio Marco con la Universidad Central de Ecuador y
uno especifico con la Facultad de Ciencias Quimicas.

La relacion institucional establecida en este acuerdo
académico permitird la mutua colaboracion entre las
partes en todas aquellas actividades que hagan al me-
jor cumplimiento de los fines de los signatarios, o que
permitan brindar un servicio a la comunidad de sus
respectivas jurisdicciones o areas de influencia. En el
acuerdo especifico se prescribe que, de comun acuer-

do, ambas entidades adoptaran Programas de Coo-
peracion y Coordinacion para la gjecucion conjunta de
proyectos de educacion continua, destinada al perfec-
cionamiento de recursos humanos, el intercambio de
informacion cientifica, técnica y la formacion de do-
centes universitarios. Al acto asistio por la FBA su Pre-
sidente, Dr. Roberto Garcia, y por la Universidad Cen-
tral de Ecuador, la Decana de la Facultad de Ciencias
Quimicas, Dra. Isabel Fierro Aguas. Ademas estuvieron
presentes la Dra. Marfa del Carmen Pasquel Carrera -
egresada de esa alta casa de estudios, y Presidenta del
Comité Cientifico del congreso COLABIOCLI 2015, la
Dra. Maria Saldarrega, Presidenta de la Sociedad Ecua-
toriana de Bioguimica Clinica (SEBIOCLI) y el Dr. Rober-
to Chediak, ex Profesor de facultad.
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Clinico, A.C.

27 de Febrero 2016

17" Reunidn Anual de Aseguramiento de la Calidad y
Actualizacion en Topicos de Nutrigénetica, Nutrigeno-
mica, e Inmunologia.

Lugar: Universidad de San Luis Potosi, San Luis Potosl.
Inscripciones en: peec@fcq.uaslp.mx o al TEL +52 (01)
(444) 8262300

14 -15 Marzo 2016

Tema: Curso PCR en Tiempo Real.
Lugar: Universidad de Guadalajara (UDG). Guadalajara,
Jal.

Abril 12, 2016

Tema: Point of Care Testing. Importancia, Aplicacion
Diagnostica y Acreditacion

Lugar: Siemens Healthcare Ciudad de México
Patrocina: Siemens Mesoamérica, Healthcare Diag-
nostics

Abril 21-22, 2016

Tema: Banco de Sangre
Lugar: Oaxaca, Oaxaca.

Mayo 20, 2016

Tema: Biomarcadores de la Enfermedad de Alzheimer
Lugar: Hotel Camino Real Polanco, Ciudad de México
IFCC Simposio - Roche Diagnostics Global y Roche
Servicios México SA de CV.

Dr. Roberto Garcia

Presidente de FBA

Dra. Maria del Carmen Pasquel

Presidenta del Comité Organizador XXIl Congreso
COLABIOCLI 2015

Dra. Isabel Fierro

Decana de la Facultad de Ciencias Quimicas de la
Universidad Central del Ecuador (UEC)

Dra. Maria Saldarreaga

Presidenta de SEBIOCLI Nacional y

Dr. Roberto Chediak

Ex Decano de la Facultad de Ciencias Quimicas (UCE)

I

Programa de Educacion Continua del 2016y
las noticias mas sobresalientes del 2015 del
Colegio Mexicano de Ciencias de Laboratorio

Por: Dra Lorena Brennan B.
Member WG-IANT /CPD/IFCC.
México

20-21 Mayo

Tema: Biologia Molecular en el Diagnostico Clinico.
Lugar: Facultad de Ciencias Quimicas, UAM, Cuernava-
ca, Morelos

Junio 17.18, 2016

Tema: Coagulacion y Hemostasia
Lugar: Hotel El Diplomatico Ciudad de México
Instituto LICON S.C.

Agosto 15-16, 2016

Tema: Inmunohematologia
Lugar: Hotel El Diplomatico, Ciudad de México
Instituto LICON S.C.

DIPLOMADOS

Diplomado en Microbiologia
Lugar: \eracruz, Veracruz
Fecha: Junio 2016 a Febrero 2017

Diplomado en acreditacion de Laboratorio Clinico y
Banco de Sangre. CMCLC, A.C. en colaboracion con la
Entidad Mexicana de Acreditacion, A.C.

Lugar: Ciudad de México

Fecha: Por definir

Informes:
cmclec@infinitummail.com
http://www.cmnclecmx.org/

__
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NOTICIAS DEL CMCLC, A.C.

1. PREMIO NACIONAL DE CIENCIAS. El Dr. en Ciencias
José Francisco Mufioz Valle, Vicepresidente del Cole-
gio Mexicano en Ciencias de Laboratorio Clinico reci-
bi¢ el premio nacional de la Academia de Ciencias en
el area de Ciencias Naturales 2014 por parte del Pre-
sidente de México, Enrique Pefa Nieto, el 13 de Abril
de 2015. EI Dr. Mufioz Valle, es Profesor Investigador
Titular C, adscrito al Departamento de Biologia Mole-
cular y Gendmica del Centro Universitario de Ciencias
de la Salud, UDG, es Miembro del Sistema Nacional de
Investigadores Nivel 3 'y Fundador del Instituto de In-
vestigacion en Ciencias Biomédicas del CUCS. Se ha
distinguido por su labor en docencia e investigacion,
asi como por la formacion de recursos humanos a
nivel Licenciatura, Especialidad, Maestria, Doctorado
y Posdoctorado. El Dr. Mufioz Valle es también el Re-
presentante Nacional ante la International Federation
of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC)
del CMCLC, A.C.

2. SIMPOSIO REGIONAL ASPECTOS DE DIAGNOSTI-
CO CLINICO EN LA DIABESIDAD. En el mes de marzo
en la ciudad de Tapachula, Chiapas, se organizo el pri-
mer simposio regional sobre Aspectos de Diagndstico
Clinico de la Diabesidad con la participacion de conno-
tados investigadores de las universidades e institutos
de salud de Chiapas, Yucatan, Morelos, y Ciudad de
México. El temario cubrié aspectos de fisiologia, gené-
tica, iInmunoldgicos, nutricionales, epidemioldgicos y
clinicos. Esta actividad fue auspiciada por la IFCC, y la
Universidad Auténoma de Chiapas. También se impar-
tio el curso Planeacion e Implementacion en Control de
Calidad por el Mto Juan Manuel Vargas Morales, Se-
gundo Secretario Propietario suplente del CMCLC, A.C.

3. TALLER INTERCAMBIO DE EXPERIENCIAS SOBRE
LA INTERPRETACION DE LA ISO 15189. Este taller
estuvo patrocinado por el Laboratorio de Referencia
de Alemania PTB, y la Cooperacion Interamericana
de Acreditacion, IAAC, se realizd en Guatemala, con
la participacion de varios paises de América Lating, y
Espafia. Por México, participaron como ponentes la
Dra. Rosa Isabel Sierra Amor, Presidenta del CMCLC,
y Miembro del Comité Ejecutivo de la IFCC, vy la Mta
Sandra Quintana, Coordinadora del Comité de Labora-
torios Clinicos de la Entidad Mexicana de Acreditacion,
AC.

4. CONFEDERACION LATINOAMERICANA DE BIOQUI-
MICA CLINICA. La participacion del CMCLC, A.C. du-
rante el Congreso de Bioguimica Clinica de la COLA-
BIOCLI celebrada en Quito, Ecuador el pasado mes de
septiembre, estuvo a cargo de la Dra Rosa Isabel Sierra
Amor, presidenta, y del Mto Juan Manuel Vargas Mo-
rales, Sequndo Secretario Propietario suplente. Ambos
participaron con ponencias y presentacion en cartel.
Durante la Asamblea de la COLABIOCLI, MEXICO gand
la Segunda Vocalia por el periodo de funciones 2016-
2017. La representacion del CMCLC, queda en la pre-
sidenta Dra. Rosa Isabel Sierra Amor, y la Maestra Ma.
Jezabel Vite Casanova, Primera Secretaria Propietaria

como suplente.

5. CONGRESO MUNDIAL DE PATOLOGIA CLINICA Y
ANATOMOPATOLOGIA. La Fuerza de Trabajo de Jo-
venes Investigadores de la IFCC/Task Force Young
Scientist presento varias conferencias durante el Con-
greso WASPalLM celebrado en Cancun QRO el pasado
mes de noviembre, donde el Dr. Francisco Mufioz-Valle
participd con una conferencia sobre los programas de
posgrado en ciencias de laboratorio clinico en Méxi-
co. Esta actividad estuvo coordinada por la Dra. Rosa
Isabel Sierra Amor, presidenta del CMCLC, y Miembro
del Comité Directivo de la IFCC. También estuvieron
presentes el Prof. Maurizio Ferrari, presidente IFCC vy
la Dra. La-Meng Looli, Presidente WASPaLM, el Dr. Mi-
chael Oellerich, Ex Presidente WASPalLM, y el Dr. Pra-
deep Kumar Dabla Chair IFCC-TFYS. Este congreso
estuvo auspiciado por la IFCC.

6. IFCC. EI CMCLC a través de sus asociados participa
en las diferentes actividades de IFCC:

EB Member, IFCC

C-CLM corresponding member, IFCC
C-MB corresponding member, IFCC
C-TLM corresponding member, IFCC

WG-IANT member, IFCC

WG-eJIFCC editorial board member, IFCC
WG-eNews corresponding member, IFCC
Mentoring program

7. CURSOS Y CONFERENCIAS. EI CMCLC avalo los
cursos organizados por el Grupo CELTEC vy Quality
Consulting, el Instituto Licon S.C., Laboratorio BIOGEN,
la 98 Conferencia Internacional de Calidad BIO RAD, y
con el Colegio de QFB México, dictando conferencias
en temas de bioguimica clinica.
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COLABIOCLI

Confederacion Latinoamericana de
Bioquimica Clinica

“Gestion de la Calidad
y Buenas Practicas de Laboratorio”

CURSO A DISTANCIA

USAC

Universidad de San Carlos
de Guatemala

2016

Organiza: Confederacion Latinoamericana de Bioguimica Clinica (COLABIOCLI)

Plataforma Educativa: colabiocli.info/campus

Material de referencia: Curso de Gestion de la Calidad y Buenas Practicas de Laboratorio, 111 Edicién, 2015 OPS/OMS

>> Coordinacién Académica: Dr. Juan Pablo Grammatico, Dr. Laureano Cuevas.

>=> Invitacion

A todos los profesionales de los laboratorios de salud de
América Latina, los invitamos a participar en el Curso a
distancia de Gestion de la Calidad y Buenas Practicas de
Laboratorio.

La Escuela de Estudios de Posgrado de la Facultad de
Ciencias Quimicas y Farmacia de la Universidad de San
Carlos de Guatemala, certificard la participacion en el
curso reconociendo 352 horas de duracion, y otorgando 11
créditos académicos a los participantes que completen
satisfactoriamente las actividades de evaluacion.

Este curso ha sido impartido exitosamente en varios paises
de América Latina en el marco del acuerdo de cooperacion
entre OPS y la Confederacién Latinoamericana de
Bioquimica Clinica COLABIOCLI. Las tres ediciones de la
“modalidad a distancia”, realizadas en 2009, 2010 y 2012,
permitieron capacitar 600 personas de 20 paises.

El Curso de Gestion de Calidad y Buenas Practicas de
Laboratorio, Il Edicién, 2015, ha sido editado por el
Proyecto Enfermedades Transmisibles y Analisis de Salud
(CHA) RSI, Alerta y Respuesta ante Epidemias y Enfermed-
ades Transmisibles por el Agua (CHA/IR) de la Organizacion
Panamericana de la Salud. Washington, D.C. OPS, 2015

Creemos firmemente que este curso a distancia es una
contribucion importante para incrementar el nimero de
laboratorios que puedan implementar un sistema de
gestion de la calidad en América Latina.

Atentamente,
Dra.Graciela Queiruga
Presidente de COLABIOCLI

>=> Contenidos Tematicos

Conceptos y Normas de calidad.
Planificacion del sistema de calidad.
Gestion por procesos.

Documentacion del sistema de calidad.
Gestion de los recursos humanos.
Gestion de los recursos materiales.
Gestion de los proveedores.
Satisfaccion del cliente - usuario.
Conformidad y mejora continua.

El costo de la calidad.

© 0 ~NOUODMWNEPR
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Fecha de inicio: 18 de abril de 2016

Arancel: uSs 450

== Objetivo General del Curso

Promover la implementacién de sistemas de gestiéon
de la calidad en los laboratorios de salud de América
Latina.

== Objetivos Especificos

Al terminar este curso, el participante dispondra de
los conceptos y herramientas necesarios para:

::Dominar los fundamentos de un proceso de calidad:
a.Entender y satisfacer los requerimientos del
cliente-usuario.
b.Orientarse a la minimizacién de errores.
c.Dar prioridad y trabajar mas en la prevencion
que en la correccioén.
d.Asumir y asegurar un compromiso de parte
de todo el personal de la organizacién, tanto
directivo como operativo.
e.Conocery aplicar herramientas de mejora
continua.

::Determinar los puntos basicos que es necesario

tener en cuenta para poner en marcha un sistema de

gestion de la calidad.

::Analizar e identificar los elementos principales de la

organizacion y las buenas préacticas que es preciso

incorporar al sistema de calidad, incluidos la gestion y

control de los procesos y procedimientos, de los

equipos, reactivos, materiales y proveedores, de la
capacitacion del personal y de los documentos del
sistema.

::Disefiar un Plan de Accién que permita implementar

un sistema de calidad en su institucion.

>> Modalidad

El curso se desarrollard a distancia, mediante la
utilizacién de un aula virtual Moodle, con material de
estudio, foros de discusién y trabajos practicos.

El material didactico elaborado por OPS consta de 10
modulos referidos a temas de gestion de la calidad.

Cada participante contar4 con la supervision y
asesoramiento de un tutor académico que lo
acompafara durante todo el desarrollo del curso.

Los participantes deberan entregar informes
periédicos para su revision y evaluacion. El tiempo de
tratamiento para cada médulo sera de 20 dias.

Se aconseja que las actividades practicas se apliquen
directamente en el laboratorio del participante, de
modo que durante el curso vaya avanzando en la
socializacicon del conocimiento y la implementacion
concreta de su sistema de gestion de la calidad.

Ventajas de la Modalidad a Distancia
Permite la atenciéon personalizada del alumno,
facilitando la concrecién del curso sin tener que dejar
su lugar de residencia.

Los horarios de estudio los fija el participante,

== Informes e inscripcién

www.colabiocli.info

contacto@colabiocli.info

Por: Dr. Juan Pablo

Grammatico

Argentina
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EVALUACION DEL RAD51C
ARTICULO CIENTIFICO

GANADOR DEL PREMIO WIENER LAB 2015
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RAD51C como predictor de susceptibilidad
genética en familias con sindrome de cancer de
mama y ovario hereditario

Cancer de mama y ovario hereditario
(CMOH), BRCA 1/ 2 negativo, RAD51C.

Dado el alto porcentaje de casos de cancer de
mama con alta agregacion familiar que no se
explican por alteraciones en los principales
genes de susceptibilidad, BRAC1 y BRCA2, se
planted este estudio con el objeto de conocer
la prevalencia mutacional del gen RAD51C
en nuestra poblacién. Se realizé un estudio
transversal sobre pacientes que cumplen
criteriosdealtoomoderadoriesgodesindrome
de cancer de mama y ovario hereditario
(CMOH) y en los que no se habia encontrado
ninguna variante génica en BRCA1, BRCA2 y
CHEK?2 relacionada con el aumento de riesgo
(familias o pacientes BRCAX). El cribado
mutacional de los pa-cientes casos indice
se realizé por secuenciacion tipo Sanger.
Las secuencias obtenidas se analizaron
mediante los softwares SeqScape v2.5™ vy
Sequencing Analysis 5.2. Para el anéli-sis de
las variantes se consultaron las principales
bases de datos, se realizaron estudios bioin-
formaticos y de cosegregacion familiar con el
fin de evaluar la patogenicidad de las mismas.
En un primer analisis de los datos, se habia
realizado el estudio de RAD51C a 25 familias
BRCAX, encontrando 4 variantes génicas,
dos intrénicas (c.-26C>T y ¢.904+34T>C) y
dos exonicas (c.404C>T y c.859A>G). Todas
ellas estan descritas en las bases de datos.
La variante c¢.404C>T, clasificada como
patogénica, se encuentra en una familia en la
que coexiste el cancer de mamayy el de ovario,
incluso en el mismo individuo. El hallazgo de
una variante patogénica nos sitla en una
frecuencia mutacional del 4%, porcentaje que
se prevé sobreestimado al tener un tamano
muestral pequeno.

1. Ana Isabel Sanchez Bermudez
Investigador principal

Correo electrénico:
ana.sanchez.bermudez@gmail.com
2. M@ Desamparados Sarabia Meseguer
3. Xavier Gabald¢ Barrios

4. Miguel Marin Vera

5. Gema Marin Zafra

6. Jose Luis Alonso Romero

7. Verodnica Castillo Guardiola

8. Francisco Ruiz Espejo

Antecedentes y estado actual del tema

El cadncer de mama (CM), con mas de un millén
de casos al afio en el mundo, es el cancer méas frecuen-
te y una de las principales causas de mortalidad en la
mujer en el mundo occidental (1). Por otro lado, el can-
cer de ovario (CO) es el cancer ginecoldgico con mayor
mortalidad, ya que suele diagnosticarse en estadios
avanzados (2).

Entre un 5y un 10% de todos los casos presentan un
componente hereditario, atribuible a mutaciones here-
dadas de forma autosdémica dominante en varios ge-
nes de susceptibilidad. Un 15 % adicional de mujeres
con cancer de mama presenta algun antecedente fa-
miliar, aungue sin un patron de herencia claro(3).

Recientemente, se identifico el gen RAD51C
(17922-g23) relacionado con BRCAT y BRCA?2 por sus
Interacciones en el proceso de Recombinacion Homo-
loga (RH). La RH es un proceso fundamental para la
conservacion de los organismos, pues mantiene la
integridad genomica mediante la reparacion de las
rupturas de la doble hebra de DNA (DSBs)(4). La pro-
teina RADS1C se acumula en los lugares de lesion del
DNA, actua en algunas fases del proceso de repara-
cion y participa ademas en la activacion de CHEK?2 y
en el paro del ciclo celular como respuesta al dafio en
el DNA.

Un importante estudio fue publicado en 2010 por
Meindly col. en el cual se realiza el anali-sis de RAD51C
mediante secuenciacion y DHPLC (cromatografia -
quida desnaturalizante de alto rendimiento) en 1.100
probandos de familias alemanas con CM/CO sin mu-
taciones detec-tadas en BRCAT ni en BRCA2 (BRCAX).
Como resultados se identificaron seis mutaciones mo-
noalélicas que conferfan un aumento de riesgo para
CM y CO(5). Se evidencid una prevalencia mutacional
en el gen RAD51C de 1,3% (6).
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El objetivo principal de este estudio es calcular la preva-
lencia mutacional de RAD51C en nuestra poblacion asi
como el rendimiento diagnostico del estudio de BRCAT
y BRCAZ. Como objetivo secundario, describiremos las
variantes génicas encontradas asfi como la penetran-
cla de éstas en las familias portadoras e intentaremos
averiguar la implicacion clinica de las variantes clasi-
ficadas como variantes de significado clinico incierto
(VSCI) y su posible asociacion con el riesgo a desarro-
llar cancer. Todo ello nos llevara a la posibilidad de con-
siderar la inclusion del test genético de RAD51C como
marcador de susceptibilidad a presentar CMOH.

Metodologia
Reclutamiento de pacientes

En el estudio se realiza sobre familias que cumplen al
menos uno de los criterios clinicos de alto o moderado
riesgo de presentar sindrome cancer de mamay ovario
hereditario que propone la Sociedad Espafiola de On-
cologia Médica (SEOM) y en los que no se ha encontra
do ninguna variable patogénica en los genes BRCAT o
BRCAZ2 (BRCAX). De estos pacientes, seran selecciona-
das para la realizacion del test RAD51C aquellas fami-
lias que presente casos de cancer de mama bilateral
O cancer de ovario. Los criterios de la SEOM son los
siguientes:

Criterios de alto riesgo

1. Un caso de cancer de mama menor o igual a 40
anos.

2. Diagndstico de cancer de mama y ovario mismo in-
dividuo.

3. Dos 0 mas casos de cancer de mama, uno de los
cuales es menor de 50 afios o bilateral.

4. Un caso de cancer de mama menor o igual a 50
afos o bilateral y un caso de cancer de ovario en fami-
liar 1° 0 2° grado.

5. Tres casos de cancer de mama y ovario (al menos
un caso de ovario) en familiares de 1° 0 2° grado.

6. Dos casos de cancer de ovario en familiares de 1°y
20 grado.

7.Un caso de cancer de mama en el varon y familiar de
1° 0 2° grado con cancer de mama u ovario.

Criterios de moderado riesgo

1. Dos familiares en 1° grado si ambos se han diagnos-
ticado entre los 51y 60 afios.
2. Un familiar en 1°y 2° grado (madre o hermana vy tia
hermana o abuela materna), si la suma de sus edades
en menor o igual a 118 afios.

Estudio genético

A continuacion se detallan los procedimientos a seguir
en el Laboratorio de Diagndstico Genético.

Extraccion y cuantificacion de ADN genémico

Trabajamos a partir de una muestra de sangre perifé-
rica en tubo con anticoagulante EDTA. Desde 400 uni-
dades de la muestra se extrae el ADN (acido desoxirri-
bonucleico) gendmico de todos los casos indices
mediante el sistema automatico de Promega (Maxwell
16 Blood DNA Purification Kit). Tras la extraccion, se
mide la concentracion y pureza del ADN mediante es-
pectrofotometria utilizando el equipo de Thermo Scien-
tific, Nanodrop 1000.

Amplificacion y purificacion de ADN genomico

Utilizamos como secuencia de referencia la isoforma
a, la mas larga del gen RAD51C (NM_058216.1, OMIM
*602724). Se amplifican cada uno de los 9 exones del
gen RAD51C mediante la técnica de Reaccion en Ca-
dena de la Polimerasa (PCR).

Los cebadores utilizados para las amplificaciones vie-
nen detallados en la tabla 1, la temperatura de melting
media (T® m) recomendada por el fabricante y el tama-
fio de los amplicones resultantes.

1 580 F5-T AGCAGAATCTAACGGAGACT-3 294
R 5-ACAAGACTGCGCAAAGCTG-3

) 580 F5- TCCACTCCTAGCATCACTGTT -3 399
0 =RECCACCCTTAAAAGGAGAAC -3

3 600 F5-TCATGATTTGGTTGTTTGTCATC-3" 274
R 5 - GGTCTCAGATGGGCACAAAT-3

4 600 F5- TGCCAATACATCCAAACAGG-3’ 249
R 5- CAGGCAAACGCTATTTTGAC-3

5 600 F5- TCTTGGAGAGAGAGAGCATTTT-3 299
R 5-CAGGCAAACGCTATTTTGAC-3"

6 620 F5-TGGGGTTTCACAATCTTGG-3 251
R5-GTCTGCTTTCATGAAGCGTATAGT-3"

7 600 F5- TCTTGGAGAGAGAGAGCATTTT-3 243
R5-GTCTGCTTTCATGAAGCGTATAGT-3"

8 620 F5- ACGGGTAATTTGAAGGGTGT-3 362
R 5- AGCATCAAAAGCTGTCCTCA-3

9 620 F5- GCCTGGCCCTAGAATAAAGT-3’ 341
R5-GGTATTTTTCCCATTCACTTCAS-3

Tablal: Cebadores del gen RAD51C.

__
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En la tabla 2 se especifica los componentes para la re-
acciones de amplificacion. El kit enzimatico escogido
para las amplificaciones es el kit de Promega Go Tag
Hot Start polymerase. Ciclo de PCR: 94°C durante 2/,
seguido de un programa de 30-35 ciclos que incluye

Para verificar la correcta amplificacion de los fragmen-
tos, se realiza una electroforesis en gel de agarosa al
2% con tampon TBE 1X (Tris 88 mM —acido bdrico 89
MM—EDTA (2 mM) a pH 8,4. Bio-Rad (161-0770)) utili-
zando para el revelado GelRed (0,1 uL GelRed/TuL gel)
(GelRed Nucleic Acid Gel Satin, T0000X in Water. Cata-
log number: 41003. Biotium.

A continuacion se purifican los amplicones mediante
un método enzimatico, con el kit Exosaplt (usb. Affi-
metrix.).

Secuenciacion automatica directa

Mediante una secuenciacion bidireccional podemos
detectar alteraciones en la secuencia génica. Realiza-

tres temperaturas: 94°C 1'(desnaturalizacion de hebra
molde), 58°C-62°C (T2 anillamiento varia en funcion
del cebador) 457, 72°C 45 (tiempo de extension); por
ultimo una fase de extension final 72°C 7"y 4°C inde-
finidamente.

mos una nueva PCR con el amplicon purificado em-
pleando el Kit BigDye Terminador (BDt) v1.1 de Applied
Biosystemns, una adaptacion de la reaccion enzimatica
dideoxi de Sanger (1977). Las secuencias se analizan
por electroforesis capilar en el equipo ABI3130, un ana-
lizador de cuatro capilares (Applied Biosystems).

En la tabla 3 se especifica la reaccion de secuencia-
cion. Esta vez utilizamos los mismos cebadores que
para la PCR pero a una concentracion de 3,2 M.

El programa del termociclador para la reaccion de se-
cuenciacion consta de una desnaturali-zacion a 96°C
1, seguido de un programa de 25 ciclos de tres tem-
peraturas, 96°C 107, 50°C 5"y 4" a 60°C terminando a
49C indefinidamente.



Purificacion de la reaccion de secuenciacion

Tras la reaccion de secuenciacion se eliminan los res-
tos de dNTP’s sobrantes y posibles impurezas con las
columnas EdgeBio (Performa DTR (Dye Terminator
Removal) Gel Filtration Cartridges. Este Kit se basa en
la descripcion de Sambrook et al. (1989) de filtracion
de ADN en gel para separar fragmentos de mas de 16
pares de bases (pb) de restos de dideoxinucledtidos
marcados, dNTP’s y otras sales 0 compuestos de bajo
peso molecular (elimina hasta el 98% de sales presen-
tes).

Analisis de los resultados
Alteraciones en la secuencia

El anélisis de las secuencias se realiza con los sof-
twares: 'SegScape v2.5™" y "Sequencing Analysis 5.2".
Clasificamos las variantes encontradas como: Muta-
ciones (publicadas en las distintas bases de datos), Va-
riantes de Significado Clinico Incentro (VSCI) (aquellos
cambios cuya influencia en la susceptibilidad a presen-
tar CMOH aun no esté establecida) o Polimorfismos
(variantes que no modifican el riesgo de aparicion del
CMOH y gue se encuentran en poblacion sana un por-
centaje mayor al 1%).

En todos los casos, las variantes detectadas se con-
sultan en las bases de datos "Leiden Open Variation
Database” (LOVD)(7) y "The Human Gene Mutation Da-
tabase’ (HGMD)(8). Se revisara la informacion y publi-
caciones contenidas en las distintos recursos del ‘Na-
tional Center for Biotechnology Information” (NCBI)(9)
para averiguar si han sido descritas con anterioridad y
conocer su significado clinico.

En el caso de encontrar una variante génica con sos-
pecha de patogenicidad en un caso ndice, tanto co-
nocida como nueva, se procede al estudio del resto de
familiares, secuenciando soélo el amplicon donde se
detecto la variante.

Cuando detectamos una alteracion no conocida po-
demos utilizar distintas herramientas para intentar es-
clarecer su implicacion clinica. Utilizamos informacion
molecular como el tipo de mutacion, la region del gen'y
la proteina afectada o la conservacion filogenética del
aminoacido. Incluso se realizan estudios bioinformati-

__

cos Iindicativos de la prediccion de patogenicidad. Otra
fuente utilizada es la informacion clinica de la familia
para ver la cosegregacion de la variante con la enfer-
medad e incluso la ausencia de la variante a estudio
en controles sanos, para lo que se deben estudiar al
menos 200 alelos de individuos sanos de la misma po-
blacion.

Analisis de los datos

Se utlliza el programa SPSS v156.0. La normalidad se
contrasta mediante el test de Kolmogorov - Smirnoff y
la homocedasticidad mediante la prueba de Levene. En
caso de incumplimiento de alguna de las condiciones
se realizara el analisis mediante pruebas no paramétri-
cas. Se analizan las mutaciones con el fin de evaluar
el perfil mutacional de nuestra poblacidn, calculando
la prevalencia de éstas. También se realiza un analisis
por subgrupos clinicos (C. mama bilateral/ C. ovario/ C
mama y ovario), con el fin de realizar un estudio geno-
tipo-fenotipo.

Resultados

Se ha realizado el estudio de forma retrospectiva so-
bre los 213 casos indice con sospecha de sindrome
de Céancer de Mama y Ovario Hereditario (CMOH) ana-
lizados durante los afios 2007-2012 por la Unidad de
Consejo Genético del Servicio de Oncologia. En el ana-
lisis inicial de BRCA se han encontrado 42 mutaciones
siendo el 19,72% de los casos. Del total, 23 de estas
mutaciones se ha localizado en BRCAT (54,8%) y 19 en
BRCAZ (452%).

El estudio del gen RADS1C se ha realizo a 24 familias
de las 171 BRCAX. Todas ellas cumplian criterios de
alto riesgo de CMOH y no eran portadoras de ninguna
variante en BRCAT, BRCA2 o CHEK?2 descrita, hasta el
momento, como mutacion en las bases de datos con-
sultadas.

Las familias se clasificaron en tipo 1 aquellas en las
que coexistia el CM y CO, en ocasiones presentados
por un mismo individuo. Familias tipo 2 aquellas en las
que se daban menos de 3 casos de CM, como tipo 3
en las que habia mas de 3 casos de CM, tipo 4 solo un
caso de CM siendo algunos cancer de mama bilatera-
les (bCM) vy tipo 5 casos de CO. En la tabla 4 se muestra
la distribucion seguida hasta ahora.
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En la tabla 5 se especifica la edad media de diagnos-
tico de los casos indice analizados agrupados en fun-
cion del tipo de cancer. Los analisis estadisticos estan
realizados con el programa SPSS. Al tener un tamarno

Variantes encontradas

En estas 24 familias se encontraron 4 variantes gé-
nicas en total (detalladas en la tabla 6). Dos de estas
variantes se encuentran en regiones intronicas y estan
descritas en la base de datos de SNP del NCBI como
clinicamente No patogénicas porque No se prevé que
afecten al proceso de splicing (http://www.ncbinlm.
nih.gov/SNP/). Las otras dos variantes encontradas se
encuentran en regiones exonicas y estan descritas en
la bibliograffa como patogénica (exén 2 ¢.404C>T) y no

muestral (n) pequefo, trabajamos con las variables de
forma no paramétrica, por lo que expresamos resulta-
dos con mediana y percentiles 25y 75.

patogénicas (exdn 6.¢.859T>C). Aungue es pronto para
poder sacar conclusiones, el hallazgo de una variante
patogénica nos sitla en una frecuencia mutacional de
4%, porcentaje que se prevé sobreestimado al tener un
tamarfo muestral pequefio.pequefio, trabajamos con
las variables de forma no paramétrica, por lo que ex-
presamos resultados con mediana y percentiles 25y
75.
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Caracterizacion de las variantes exénicas

La variante c.404C>T estd descrita en la base de datos
HGMD como causante de enfermedad. Este cambio
de base en el exdn 2 es una variante missense que pro-

duce un cambio de una citosina por una timina (figura
1)y a nivel proteico el aminoacido 135 cambia de cis-
telna a treonina (C135Y).

Figura 1: variante c¢.404C>T

Un importante estudio, realizado en familias espario-
las, describe por primera vez esta variante donde esta
catalogada como clinicamente importante(10). En este
trabajo se caracteriza esta mutacion mediante un en-
sayo funcional donde se evalla el potencial de la célula
para ejercer la reparacion del ADN. El ensayo se basa
en la comparacion de la formacion de focos o agrupa-

ciones de proteina RAD51C en nucleos de fibroblastos,
obteniendo como resultado una pérdida de expresion
de RAD5S1C en la poblacion celular modificada genéti-
camente. En la figura 2 se observan los distintos nive-
les de expresion. Imagen "A’, una célula nativa e imagen
‘B" una célula con una expresion de RAD51C menor.

Figura 2: Diferentes grados de expresion de RAD51C en fibroblastos. (A) células wildtype
muestran mas del 50% (3 de 5) nucleos con mas de 10 focos por nucleo. (B) células parcialmente
complementadas con RAD51C missense (C135Y), muestran menos del 50% (3 de 7)

con un menor nimero de focos por nucleo.
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Segun los estudios bioinformaticos realizados me-
diante programas ‘in silico’ obtenemos que Mutation
Taster® la clasifica como causante de enfermedad
por la alteracion en la funcionalidad de la proteina e
incluso se prevé que forme un transcrito aberrante al
producir una alteracion en el sitio donador de splicing.
SIFT® la clasifica como deletérea. Y segun los progra-
mas de prediccion de splicing, se predice la pérdida del
sitio donador de splicing con una probabilidad media

de -70,7%. (MaxEnt: -100%, NNSPLICE: -98,9%, HSF
-13,3%).

La variante ¢.859 A>G esta descrita en las bases de da-
tos HGMD y LOVD como variante no patogénica. Este
cambio de base en el exdn 6 produce un cambio en
la sintesis de proteina. El aminoacido 287 cambia de
treonina a alanina (T287A).

Figura 4: Variante c.859A>G

Se encuentra descrita en la base de datos dbSNP, con
una frecuencia alélica de 0,004/20. Esto significa que
el alelo "G" se ha visto con una frecuencia del 0,4% y
que se ha visto 20 veces en una poblacion de 1.000
individuos.

En un estudio de poblacion espafiola, se encontro esta
variante en 18 casos de 516, clasificandola como no
patogénica(11).

En los estudios Bioinformaticos también se encuen-
tran discrepancias. Mutation taster la clasifica como
causante de enfermedad y SIFT como tolerada.

A continuacion se describe el estudio de conserva-
cion filogenético donde se muestra el alineamiento
entre especies de la proteina RAD51C en las regiones
en las que se encuentran las variantes encontradas
(Cys135Tyry Thr287Ala) obtenido de la base de datos
HomoloGen perteneciente al NCBI (http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/homologene). En ambos casos son ami-
noacidos altamente conservados entre especies (Fi-
gura b). Se resalta con sombreado la posicion donde
se ha detectado el cambio. Por orden de aparicion: ref/
NP_001006101.1/[D.rerio], ref/XP_415870.3/[G.gallus],
ref/XP_001104781.2 /M.mulatta), ref/XP_511913.3 [P
troglodytes], ref/NP_478123.1/ [H.sapiens |.
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En cuanto a las variantes intronicas, ¢.- 26C>T y IVS6+-
34T>C, decir que estan descritas en la bibliograffa como
clinicamente no iImportantes. La variante previa al exon
1 (c.-26C>T) se encuentra descrita en la base de datos
dbSNP, con una frecuencia alélica de 0,184/400 vy la va-
riante encontrada en la region intronica tras el exon 6
(IVS6+34T>C) esta descrita en la base de datos dbSNP,
con una frecuencia alélica de 0,224/488.

Relacion genotipo-fenotipo de la variante patogénica

La variante génica ¢.404C>T ha sido encontrada en el
caso ndice de la familia 232, clasificada como tipo 1
(CMO). El caso indice de esta familia (Figura 7) es una
mujer de 74 afos portadora en heterocigosis de la va-
riante génica ¢.404C>T que codifica el cambio C135T
en la proteina. Esta mujer fue diagnosticada a los 67
anos de un cancer de mama que presentaba recepto-

res estrogénicos negativos, progestagenos negativos,
androgénicos negativos y Her2 neu negativo (RE-/RP-/
RA-/HER-). Ala edad de 73 afios se le ha diagnosticado
un cancer de ovario considerado un tumor diferente y
no una metastasis de tejido mamario ya que presen-
taba un patron fenotipico distinto (RE+60-70%/WT1+)
Receptores estrogénicos positivos, con una expresion
del 70%, factor WT1 (Antigeno 1 del tumor de Wilm) po-
sitivo, considerado un factor especifico de tejido ovari-
co(12). Sumadre y su hermana murieron de cancer de
pancreas a la edad de 77 y 65 afos, respectivamente.
Un hermano sufrié cancer de garganta a los 62 afios.
De momento, se han incluido en el estudio dos hijas
de la probando de 48 y 41 aflos que no han presenta-
do hasta el momento patologia siendo el resultado del
estudio genético negativo para la mutacion. Esta pen-
diente ampliar el estudio al resto de hijos y hermanos.
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Discusion

Acorde con otros estudios epidemioldgicos, el anélisis
realizado a nuestros pacientes seleccionados segun
los criterios de riesgo de sindrome de CMOH, ha de-
mostrado que los genes BRCAT y BRCAZ se asocian a
una proporcion de casos de cancer de mama y ovario
hereditarios de aproximadamente el 20%(3). En nues-
tro estudio, hemos realizado el anélisis de RADS1C a
24 familias encontrando 4 variantes génicas descritas
anteriormente en poblacion espafola. Se trata de 2
variantes intronicas, ¢.-26C>T y IVS6+34T>C, catego-
rizadas como polimorfismos y dos variantes exonicas,
c.404C>T y ¢.859T>C, caracterizadas como patogéni-
cay no patogénica respectivamente. Aungue es pronto
para poder sacar conclusiones, el hallazgo de una va-
riante patogénica nos sitda en una frecuencia mutacio-
nal del 4%, porcentaje que se prevé sobreestimado. Es
el tamano muestral la principal limitacion del estudio,
ya que es necesario el analisis de un grupo mayor de
familias para alcanzar todos los objetivos planteados.

El primer estudio en el que se evidencid una asocia-
cion del gen RAD51C con la susceptibilidad al CMy CO
fue publicado por Meindl y col. en 2010, mostrando
una frecuencia mutacional en familias con CMOH de
1.3 %(5). Este descubrimiento motivd otros trabajos
durante los Ultimos afios, con el objetivo de confirmar
esta observacion en diferentes poblaciones. Sin em-
bargo, algunos de estos estudios han detectado mu-
taciones en un numero claramente menor al descrito
inicialmente(13)(14).

Varios estudios se han realizado sobre poblacion es-
pafiola, Blanco y col, obtiene 3 mutaciones sobre 516
familias, calculando una prevalencia mutacional de
0,6 %. En el anélisis por subgrupos de este estudio, se
observa gue dos de las mutaciones encontradas han
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sido en las 89 familias en las que coexiste el cancer de
mama y ovario, situando una prevalencia mutacional
en este grupo de un 2,25%(11). En el trabajo de Oso-
rioy col sobre 785 familias espafiolas, se encuentran 5
variantes patogénicas, observandose 4 de ellas en las
300 familias con CM/CQO, situando en 1,3% la frecuen-
cia mutacional de estas familias(10). En concordancia
con estos resultados, es de destacar que la variante
patogénica descrita en nuestro trabajo, ¢.404C>T, tam-
bién ha sido hallada en una familia en la que coexistia
el CMy el CO.

Existen estudios que han identificado mutaciones de
RAD51C tanto en cancer de ovario familiar como en
cancer de ovario sin antecedentes. En una cohorte de
277 familias finlandesas con CMOH se asocid un au-
mento de riesgo para familias con cancer de mama'y
cancer de ovario (OR 13,59 con un intervalo de confian-
za del 95% (IC): 1,89-97,6 p=0,026) pero especialmente
para familias con cancer de ovario en ausencia de can-
cer de mama (OR 213 1C: 25,6-1769 p=0,0002), incluso
con cancer de ovario sin antecedentes familiares (OR
6,311C:1,15-34,6, p=0,033)(15).

A pesar del bajo numero de mutaciones descritas has-
ta ahora, la frecuencia en los casos de cancer de ovario
familiar y el aumento de riesgo para este tipo de tu-
mor es significativamente elevada, por lo que se podria
considerar la realizacion del test genético de RAD51C
en aquellas familias en las que el estudio de BRCAT
y BRCA2 no haya sido informativo y que presenten &l
menos un cancer de ovario. Es importante resaltar, que
son necesarios mas estudios relacionados con la pe-
netrancia de este gen, para asi poder esclarecer cual es
su papel en la susceptibilidad al CMOH.
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Prostatitis bacteriana aguda: relevancia
de niveles PSA séricos y urocultivo en el

diagnostico temprano

Prostatitis, PSA, urocultivo.

DIAGNOSTICO IN VITRO

Las prostatitis representan una entidad
nosolégica relevante teniendo  impacto
econdmico, sanitario y de calidad de vida. La
sintomatologia es inespecifica, caracterizada
por dolor perineal, genital, disuria, poliaquiuria
y disfuncién sexual. En la actualidad los
métodos diagndsticos son controvertidos y
lasterapiasantibidticasirregulares. Objetivos:
Estudiar urocultivos y niveles de PSA total
séricos, en hombres entre 45-70 afnos, para
diagnosticar precozmente las prostatitis
agudas e identificar las cepas bacterianas.
Materiales y métodos: Se analizaron 204
pacientes. PSA  (quimioluminiscencia),
urocultivos (convencionales). Resultados:
Los niveles de PSA del grupo control y PBA
fueron analizados por test T de Student
mostrando una diferencia significativa entre
ambos grupos, con una media de 0,89 y 5,07
ng/mL respectivamente. Ademas, se observo
que el grupo control tuvo un 0% de urocultivos
positivos, mientras que el grupo PBA un
48%, con prevalencia de cepas de E.Coli
(56,25%), siguiendo en significancia las de K.
pneumoniae (12,50%), Enterococcus fecalis
y Ps auriginosa (8,33%). Conclusiones: En la
prostatitis bacteriana aguda existe infeccion
parenquimatosa de la glandula prostatica,
por uropatégenos habituales, que sin
tratamiento puede provocar sepsis o0 absceso
prostatico. Por esto, es importante obtener
valores de referencia para la determinacion
de PSA en una poblaciéon especifica, asi
como la prevalencia de las cepas bacterianas
circulantes. De acuerdo a los resultados
obtenidos se propone: 1) usar como valor de
corte PSA < 3,0 ng/mL; 2) realizar cultivos
y cuantificacion de PSA total séricos a
todos los hombres con clinica sugestiva de
prostatitis aguda antes de iniciar una terapia
antibidtica.
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Antecedentes y estado actual del tema

Las prostatitis representan una entidad noso-
l6gica con una prevalencia muy relevante en nuestro
pals teniendo un notable impacto econdmico, de salud
publica y de calidad de vida para hombres menores de
50 afios. La sintomatologia es ambigua, los métodos
de diagndstico usados actualmente son controverti-
dos y las terapias antibidticas son poco eficaces, si €l
diagnostico no es preciso. El término prostatitis com-
prende un amplio espectro de sintomas inespecificos
del tracto genitourinario masculino inferior caracteri-
zados fundamentalmente por dolor perineal o genital,
sintomas miccionales como disuria o poliaquiuria y
disfuncién sexual en sus diversas manifestaciones (1).

La prostatitis constituye uno de los problemas clinicos
mas dificultosos tanto para el paciente que lo sufre
como para su familia y el médico. Esta afirmacion es
sostenida por gran parte de los urdlogos y adquiere
mayor relevancia si se tiene en cuenta que los estu-
dios epidemio\o’gicos muestran que la prostatitis riva-
liza con el cancer y la hiperplasia benigna en términos
de incidencia y prevalencia. Es el diagnostico urolégico
mas comun en hombres entre 20 y 40 afios, siendo el
tercero en frecuencia en los hombres mayores de 50,
y representando el 8% de las consultas urologicas. Su
prevalencia resulta dificil de evaluar debido a las limi-
taciones de los métodos diagnosticos y a la confusion
con el resto de patologias prostaticas. Diversas publi-
caclones mostraron que las prostatitis se presentan en
un 11% de sujetos menores de 50 afios y en un 8,5%
de varones mayores de esa edad (2). Estudios realiza-
dos en 30.000 profesionales de la salud entre 40 y 75
afios, mostraron un 16% de sintomas compatibles con
prostatitis (3), ligeramente superiores al 10% de la pre-
valencia global (4).
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En la prostatitis bacteriana aguda (PBA) existe una ver-
dadera infeccidn parenquimatosa de la glandula pros-
tatica, generalmente causada por uropatégenos habi-
tuales, que si se deja evolucionar sin tratamiento puede
provocar una diseminacion bacteriana, e incluso una
sepsis de origen urinario o un absceso prostatico que
ponen en riesgo la vida del paciente (1). Se caracteriza
por un aumento en el numero de células inflamatorias
dentro del parénguima prostatico. Se encuentran leu-
cocitos polimorfonucleares en la luz glandular, en los
conductos, en el epitelio y en su estroma adyacente (5).
Podemos mencionar que existen dos tipos de uropa-
togenos responsables de la etiologia de las prostatitis
bacterianas, los Gram negativos y los Gram positivos.
Dentro del primer grupo la causa mas comun de la
prostatitis la constituye la familia de las enterobacte-
rias. El microorganismo mas comun encontrado en los
estudios de cultivos fue Escherichia Coli (E.Coli) tipifi-
cado en un 65% a 80% de las infecciones prostaticas
(6). Con menor frecuencia se identificaron Pseudomo-
nas aeruginosa, Serratia species, Klebsiella species y
Enterobacter aerogenes en 10-15% de las muestras
estudiadas (b). En el segundo grupo (bacterias Gram
positivas) los enterococos son los responsables del 5%
al 10% de las infecciones prostéticas. El papel de otros
organismos Gram positivos comensales de la uretra
anterior aun no esta claramente determinado (5). Exis-
ten diversos protocolos que se realizan para llegar al
diagnostico de prostatitis, que al tener diversos sinto-
mas inespecificos suelen no estar sistematizados vy
enfocados a una afeccidn en particular. Las clasifica-
ciones actuales y definicion de las categorfas de pros-
tatitis proponen utilizar como método de diagndstico
para las prostatitis agudas, analisis de rutina, como el
urocultivo y hemocultivo. En 1968 Meares y Stamey (7)
publican el método de localizacion de la infeccion pros-
tatica, mediante la prueba de los cultivos cuantitativos
y la visualizacion de leucocitos en la orina fracciona-
da, obtenida antes y después del masaje prostatico,
llamada también prueba de los cuatro vasos. En 1978
Drach y col. (8) basados en los hallazgos clinicos, y en
la técnica de Meares y Stamey, introducen un sistema
de clasificacion de las prostatitis (denominacion tradi-
cional), para racionalizar el tratamiento y la evaluacion
de los pacientes. El cultivo fraccionado, descrito por
Meares y Stamey (7), es el método mas utilizado en
el diagnostico de las prostatitis y también el mas fide-
digno (1). Sin embargo, esta prueba es muy laboriosa
y lenta, razon por la cual se requiere de métodos de ta-
mizaje mas rapidos con el fin de instaurar una terapia
antibidtica eficaz. Ademas, se publico que la técnica de
cultivo fraccionado de orina y el hallazgo de bacterias
en orina post-masaje son pruebas confirmatorias de
prostatitis bacteriana aguda, pero estos procedimien-
tos pueden causar el riesgo de infeccion diseminada
de la glandula prostatica y en general los resultados
son irregulares (1). Debido a estos antecedentes, es de
suma importancia estudiar estrategias de diagnostico
menos invasivas, que reducen la posibilidad del abs-
ceso prostatico producido como consecuencia de un
masaje prostatico. Por esta razon, adquiere importan-
cia como herramienta diagndstica de las prostatitis
bacterianas agudas el examen de urocultivo conven-
cional a partir de orina de chorro medio.

La determinacion de distintas sustancias secretadas
por la prostata es Util en el conocimiento de su fun-
cionamiento y, por ello, un parametro valido en la eva-
luacion de la prostatitis. El antigeno prostatico espe-
cifico (PSA) total en sangre es usado en la actualidad
como un marcador especifico de cancer de prostata
pero también es de mucho interés en la evaluacion de
afecciones benignas de la prostata. La cuantificacion
en suero de PSA es de gran utilidad en el diagnostico
de las prostatitis, ya que esta ampliamente publicado
que el PSA total sérico aumenta en las prostatitis agu-
dasy tras la resolucion de la enfermedad disminuye a
valores normales, mientras que en las otras categorias
solo se observan valores anormales de PSA en un bajo
porcentaje. Estudios clinicos mostraron una elevacion
en la concentracion del PSA en pacientes con prostati-
tis (inflamacion de la prostata) y con hiperplasia benig-
na de la prostata (HBP) o agrandamiento de la prostata
(9). Sinembargo, la presencia de valores altos manteni-
dos de PSA total tras un episodio de prostatitis cronica
obliga siempre a descartar un cancer de prostata (10).

Por estas razones, esta patologia se ha convertido en
un desafio clinico y bioguimico con alta incidencia en
nuestra sociedad, por lo cual es necesario determinar
nuevas estrategias para un diagnostico rapido y eficaz.

Objetivos

Nuestro interés esta enfocado en establecer un diag-
nostico simple, réapido y poco invasivo, en estos tér-
minos el cultivo convencional de orina tendria un rol
importante en el diagnostico temprano analizado si-
multaneamente con la concentracion de PSA total me-
didos en suero de pacientes con clinica y sintomatolo-
gla caracteristicas de prostatitis bacteriana aguda. Se
estudio:

1) La relacion entre los resultados de urocultivos con-
vencionales y los niveles de PSA total séricos medidos
en hombres de 45 a 70 afios sanos y con diagnostico
de prostatitis bacteriana aguda.

2) La circulacion de cepas bacterianas causantes de
prostatitis bacterianas agudas en dos centros de salud
polivalentes de la provincia de Cérdoba Capital, Argen-
tina.

Materiales y métodos

Toma de muestras: En el presente trabajo de investi-
gacion bioguimica se procedio a analizar las muestras
obtenidas de 204 pacientes hombres entre 45 y 70
anos de edad, sanos y aquellos que se presentaron con
diagnostico de prostatitis aguda a la Clinica SANAGEC
y Sanatorio del Salvador de la provincia de Cdérdoba,
desde Mayo del 2014 hasta Marzo del 2015.

Metodologias empleadas: Para el estudio de los niveles
de PSA total en suero se usd Inmunoanalisis quimio-
luminiscente de microparticulas (CMIA) determinado
por el equipo Advia Centaur-CP (Siemens, Alemania)
siguiendo las indicaciones del fabricante.
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Los urocultivos se analizaron con un protocolo de ru-
tina partiendo de una orina obtenida con indicaciones
especificas.

Examen microscopico del sedimento: se procedio a
centrifugar 10 mL de orina 15 minutos a 2.500 rpm vy
desechar 9,56 mL, luego se observé microscopicamen-
te 20 L del pellet entre porta objeto y cubre objeto (en
40X) y seidentifico tipo de células y cantidad, presencia
de leucocitos, hematies, cristales, gérmenes, etc (11).

Cultivo de las muestras de orina: se sembro en medio
de cultivo diferencial Agar-CLDE (Agar cistina-lactosa
deficiente en electrolitos) se aisld y contd las bacterias
presentes en la orina. Este medio favorece el creci-
miento de patdgenos y contaminantes urinarios, debi-
do a la ausencia de electrolitos, impide la proliferacion
de especies de Proteus y se puede diferenciar entre las
bacterias fermentadoras de la lactosa y las no fermen-
tadoras. Es comunmente utilizado para el crecimiento
de bacilos Gram negativos, pero también crecen co-
cos Gram positivos y levaduras presentes en las orinas
patoldgicas (12). Se utilizaron asas calibradas de 5 L.

Luego de inocular con el asa calibrada en la superficie
de la placa de agar, se sembr¢ por completo en estrias
sobre todos los cuadrantes de modo que pueda reali-
zarse un recuento semicuantitativo de colonias luego
de la inoculacion (13). Se incubd a 37°C durante 24 ho-
rasy se observo el crecimiento obtenido.

Recuento e interpretacion de los resultados: | as pautas
actuales indican que, para un unico aislamiento, una
densidad >-100.000 UFC/mL indica infeccion, <10.000
UFC/mL indica contaminacion uretral o vaginal, por lo
tanto se deben evaluar nuevamente las densidades
entre 10.000 y 100.000 UFC/mL baséandose en la in-
formacion clinica (14). Finalmente se uso la tincion de
Gram tradicional para distinguir los microorganismos
segun posean O no pared bacteriana. Se observo de
color violeta las bacterias Gram positivas y de rosa las
Gram negativas, y se las clasificd segun su morfologia
en cocos, bacilos y espirilos.

Marchas de identificacion: Se procedid en base a los
resultados de la tincion de Gram con el siguiente es-
quema, adaptado y maodificado segun Koneman (15) y
Murray (16); Cocos Gram Positivos: Prueba de Filancia
hidroxido de potasio (HOK). Prueba de la Catalasa: Ca-
talasa Positiva: Prueba de la Coagulasa en tubo. Prue-
ba de la Desoxirribonucleasa (DNasa). Fermentacion
de Manitol. Sensibilidad a la Novobiocina. Catalasa Ne-
gativa: Bilis esculina. Siembra en Medio cromogeénico:
agar Strepto Grupo B. Bacilos Gram Negativos: Prueba
de Filancia, hidréxido de potasio (HOK). Actividad de
citocromo-oxidasa, disco de oxidasa. Fermentacion
de hidratos de carbono, agar triple azUcar hierro (TSI).
Produccion de Indol (SIM). Movilidad (SIM). Produccion
de sulfuro de hidrogeno SH2 (SIM). Utilizacion de Citra-
to. Produccion de ureasa. Descarboxilacion de Lisina y
Ornitina. Produccion de fenilalanina desaminasa. Leva-
duras: Tubo germinativo.

Meétodos estadisticos: | 0s datos de los urocultivos fue-
ron analizados usando una tabla de contingencia (2x2
entradas) mediante una prueba exacta de Fisher. Los
datos obtenidos a partir de la determinacion hormonal
de PSA fueron transformados por raiz cuadrada para
ajustarlos a una distribucion Gaussiana y posterior-
mente fueron analizados con una prueba t de Student.
Los valores de PSA se expresaron como medias + error
medio standart (SEM). El criterio de significancia em-
pleado en todos los casos fue p < 0,05.

Los estudios realizados en el presente trabajo estan de
acuerdo con la Declaracion de los principios éticos de
Helsinki para la investigacion médica en seres huma-
nos.

Resultados

Los valores de PSA total séricos en el grupo control
(pacientes sin sintomas de prostatitis bacteriana agu-
da) y en el grupo PBA (pacientes con sintomatologfa
compatible con prostatitis bacteriana aguda) fueron
analizados por un test t de comparacion de medias
mostrando una diferencia significativa entre ambos
grupos t =10,81;: (77-115), *p < 0,0001(Fig.1).

Fig.1- Grafico de barras donde se muestran las
diferencias entre los niveles de PSA total séricos
medidos en el grupo control y el grupo de pacientes
con prostatitis bacteriana aguda (PBA),*p < 0,0001.

Tabla 1- Se muestran las medias y los errores medios
estandar de los niveles de PSA total sérico para el gru-
po control y el grupo PBA analizados por quimiolumi-
niscencia.



Los resultados obtenidos con la técnica de urocultivo
se analizaron con una tabla de contingencia (2x2) me-
diante una prueba exacta de Fisher, mostrando que la
variable "PBA" es altamente significativa, *p < 0,0001.
En la Fig.2 podemos observar que el grupo control
arrojo un 0% de resultados positivos, mientras que en
el grupo de pacientes con PBA se observo un 48% de
los casos analizados con urocultivo positivo.

Fig.2- Grafico de barras realizado aplicando una
prueba exacta de Fisher para los resultados de
urocultivos en el grupo control y en el grupo PBA,
*p<0,0001.

Ademas, se estudio la prevalencia de las bacterias tipi-
flcadas en cada caso de urocultivo positivo. En esta in-
vestigacion podemos ver que las cepas tipificadas con
mayor frecuencia fueron de E.Coli (56,26%), siguiendo
en significancia las de Kpneumoneae (12,50%), Ente-
rococcus fecalis y Ps auriginosa (8,33%), mientras que
las demas bacterias se encontraron en menor propor-
cion. (Tabla 2)

__

Conclusiones

El presente estudio provee evidencia clara que en pa-
cientes ambulatorios de 45-70 afios con sintomas
compatibles con prostatitis bacteriana aguda se re-
gistro un aumento significativo en las medias de los
niveles de PSA total medidas en suero comparado
con los pacientes del grupo control, es decir, personas
sanas. Se observo una media de 0,89 ng/mL para el
grupo control, mientras que el grupo PBA registro una
media de 5,07 ng/mL. De acuerdo a articulos previos
realizados por distintos grupos de investigacion (9,17)
nuestros resultados mostraron una tendencia similar,
donde se observo que un 70% de los casos de hom-
bres con prostatitis aguda bacteriana poseen una con-
centracion elevada de PSA total sérico. Esta elevacion
en los niveles del antigeno prostatico es transiente. Los
mecanismos patofisioldgicos aun no son claros, pero
hay evidencia de que la liberacion del PSA total al to-
rrente sanguineo puede ser consecuencia de un incre-
mento de la permeabilidad vascular y una disrupcion
del epitelio de la glandula debido al proceso inflamato-
rio (18,19). Por otro lado, Gamé et al. (20) describieron
una disminucion significativa en la relacion PSA total/
PSA libre un mes después de una terapia antimicrobia-
na efectiva, indicando la importancia de los niveles de
PSA para el diagnostico y tratamiento de las prostatitis
agudas. También ha sido publicado, que silos valores
de PSA total se mantienen elevados en el tiempo, esto
puede estar asociado a un cancer de prostata en un
20% de los casos (21).

El diagnostico de las prostatitis bacterianas agudas se
basa fundamentalmente en el hallazgo de leucocitos y
bacterias en orina. Es por esto, que el urocultivo es uno
de los principales ensayos bioguimicos usados en la
actualidad para evaluar y diferenciar los casos de esta
patologia prostatica.

Tabla 2- Prevalencia de cepas bacterianas
encontradas en urocultivos de pacientes con
prostatitis bacteriana aguda.

Tabla 2 - Muestra los porcentajes obtenidos en los
urocultivos analizados en el grupo de pacientes
con sintomas y clinica compatibles con prostatitis

bacteriana aguda.

__
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En la poblacion estudiada se pudo observar un 0% de
cultivos positivos en el grupo control, mientras que el
grupo PBA registrd un 48% de cultivos positivos. En
los casos evaluados de pacientes con sintomas vy cli-
nica de prostatitis bacteriana aguda encontramos un
incremento significativo de los urocultivos positivos.
Los resultados de prevalencia de cepas bacterianas en
pacientes con sintomas de prostatitis bacteriana circu-
lantes en nuestra ciudad son expresados en la Tabla 2,
mostrando una tendencia similar a lo reportado ante-
riormente.

La causa mas comun de la prostatitis la constituye la
familia de las enterobacterias, estudios previos mos-
traron que los patdgenos prostaticos mas frecuentes
son gérmenes Gram negativos, E. Coli, Klebsiella y
Pseudomona (22). En el presente estudio se identifico
la bacteria E. Coli en 56,25% de los casos analizados,
siendo la cepa encontrada con mayor frecuencia en los
pacientes sintomaticos con PBA, circulante en la ciu-
dad de Cordoba. Nuestros resultados estan de acuer-
do a lo publicado previamente por Andreu et al. (6),
donde se registro que la bacteria E.Coli esta presente
en un 65-80% de los casos de pacientes con prosta-
titis bacteriana aguda. Ademas, estos resultados son
acordes con la investigacion realizada en muestras
de pacientes con prostatitis bacteriana y con biopsia

transrectal (23,24) donde se observo que E.Coli es la
bacteria mas importante causante de infecciones.
Ademas, en el 2012 Nagy y Kubej (25) revelaron en su
publicacion que el principal agente etiologico causante
de las prostatitis bacterianas en el hombre fue E. Col,
encontrandose en un 53,7% de los cultivos analizados
y sequidos por Pseudomonas aeruginosa (12,5%) y
Klebsiella (33,8%) en muestras de orina.

El presente estudio de investigacion bioguimica intenta
mostrar la importancia de obtener los valores de refe-
rencia para la determinacion del antigeno prostatico
ajustada a una poblacion especifica, asf como la pre-
valencia de las cepas bacterianas circulantes en Cor-
doba causantes de prostatitis en nuestra comunidad.
Este trabajo es relevante desde dos puntos de vista,
1) debido a que la media aritmética de PSA total fue
de 5,07 registrada para el grupo con sintomatologia
PBA, se propone usar como valor de corte PSA < 3,0
ng/mL, 2) realizar urocultivos y cuantificacion de PSA
total séricos a todos los hombres con clinica sugesti-
va de prostatitis aguda antes de Iniciar el tratamiento,
orientando al personal médico a la instauracion de una
terapia antibiotica eficaz y la pronta resolucion de esta
enfermedad prostatica que afecta a un gran ndmero
de hombres en nuestra comunidad.
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En el liquido pleural, el punto de corte para
el recuento celular total mayor de 500/mms3,
incrementd la deteccion del derrame pleural
de causa exudado sin afectar los de causa
trasudado. De los parametros bioquimicos
estudiados, la relacion de LDH (>0.6)
mostré mayor utilidad en la diferenciacion
y caracterizacion del derrame pleural. Las
relaciones de PT (>0,5), ALB (>0,5), COL (>0,3)
y el valor de BT (>0.5 mg/dl) podrian resultar
también adecuados paradichadiferenciacion,
y en menor medida las relaciones de CKy AMI
(>0.5). El valor de GLU < 60 mg/dl no mostré
utilidad, excepto en el empiema.

Los exudados de causa infecciosa superaron
el punto de corte de > 500 células en
mayor proporcién que los neoplésicos. Las
relaciones de ALB, COL y TG detectaron con
mayor sensibilidad los exudados neoplasicos.
Sin embargo los exudados infecciosos
superaron el punto de corte para la CK en
mayor proporcion.

En el liquido ascitico, el recuento mayor de
300 células /mm? incrementé la deteccion
del derrame ascitico de causa exudado, al
igual que la relacién de AST (>0.5); Tanto
LDH (>0.6) y COL (0.4), como PT y ALT (>0.5)
resultaron aceptables.

Los exudados de causa infecciosa superaron
el punto de corte de > 300 células en
mayor proporcion que los neoplasicos. Las
relaciones de PT, COL, LDH, AST y el valor
de COL > 60 mg/dl detectaron con mayor
sensibilidad los exudados neoplasicos.

Introduccion
Liquido Pleural:

La cavidad pleural es un espacio virtual con una peque-
fia cantidad de liquido entre las capas visceral y parietal
de la pleura. Este liquido sirve como lubricante para fa-
cilitar el movimiento de los pulmones por los cambios
de volumen que se presentan durante la respiracion.

El liquido pleural es un ultrafiltrado del plasma, con es-
casa celularidad (7). Este liquido es producido por la
pleura parietal y reabsorbido por la pleura visceral se-
gun un proceso continuo. Se forma por filtracion del
plasma a través del endotelio capilar, a una velocidad
controlada por la presion capilar, la presion oncética
plasmatica y la permeabilidad capilar. La reabsorcion
se efectla a través de los capilares y de los linfaticos
en la pleura visceral (2).

La acumulacion de cantidades clinicamente detec-
tables de liquido pleural se considera anormal dando
origen al denominado derrame pleural (3). El liquido
pleural puede indicar la presencia de enfermedad pul-
monar o extra pulmonar. En algunos casos la etio-

logia del derrame resulta obvia por la historia clinica
del paciente por ejemplo: derrame pleural bilateral en
el caso de la insuficiencia cardfaca congestiva, cuyo
tratamiento resolvera el derrame pleural evitando asf
exploraciones adicionales (4). En otros casos, la cau-
sa y la significancia clinica no es aparente. En aproxi-
madamente el 70 a 80% de los casos, la identificacion
presuntiva o definitiva de la causa del derrame puede
determinarse analizando el liquido pleural obtenido por
toracocentesis. Dependiendo de la etiologia del derra-
me, éste puede clasificarse en exudado o trasudado.
Los trasudados derivan de ultrafiltracion del liquido a
través de una membrana pleural intacta. Su presen-
cia implica un proceso no-inflamatorio y se produce
cuando el liguido se acumula debido a un desequilibrio
entre las presiones hidrostatica y oncotica. Las causas
mas comunes de trasudados incluyen la insuficiencia
cardiaca congestiva, la cirrosis y la embolia pulmonar
(5,6,7). (Tabla 1)

Tabla 1: Causas de derrame Pleural

Los exudados pleurales implican afectacion de la pleu-
ra por un proceso inflamatorio o maligno que causa
aumento de la permeabilidad capilar. Las causas mas
comunes son la neumonia, el cancer, la embolia pul-
monar vy, sobre todo en los paises en desarrollo, la
tuberculosis. Algunas de las causas de los derrames
pleurales se muestran enla Tabla 1.
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Para discernir entre las numerosas causas de exuda-
dos, y tomar la conducta adecuada segun la patolo-
gia del paciente, se requieren analisis ulteriores del
liquido (bioguimico, microbiolégico vy citolégico) vy, con
frecuencia, pruebas diagndésticas no invasivas (tomo-
graffa computarizada helicoidal, tomograffa pulmonar)
0 invasivas (broncoscopfa, biopsia pleural con aguja o
toracoscopia). (2,3)

Uno de los primeros autores que evallo algunos pa-
rametros bioguimicos para diferenciar los derrames
pleurales como trasudados o exudados fue Chandre-
sekhar et al (8), quien propuso el uso de los valores
absolutos de lactato deshidrogenasa (LDH) y de pro-
teinas en el liquido pleural para hacer esta diferencia-
cion. Light combinando estos dos parametros defi-
ni¢ los siguientes criterios para diferenciar el derrame
pleural de causa trasudado del de causa exudado con
una sensibilidad y especificidad cercana al 100%: Pro-
teinas en liquido pleural/proteinas suero > 0.5; LDH Ii-
quido pleural /LDH suero > 0.6; LDH en liquido Pleural >
200U/L (0 2/3 del valor de la LDH en suero) (9,10).

Light utilizd también el recuento celular para distinguir
los exudados de los trasudados usando un punto de
corte de > 1000 células/mm? (9).

Para mejorar la especificidad del diagndstico, nume-
rosos investigadores han utilizado otros analitos para
diferenciar exudado de trasudado: Gradiente de al-
bumina (GASA): albumina (suero) - albumina (lfquido
pleural); Colesterol; Triglicéridos; Amilasa; Glucosa; PH;
Acido hialurénico (5,10, 11). Sin embargo, existen con-
troversias entre diferentes autores.

Liquido Ascitico:

El Liquido peritoneal (liquido ascitico) es un ultrafiltra-
do del plasma, cuya formacion depende del equilibrio
entre la presion hidrostatica capilar, la presion oncética
plasmatica, la permeabilidad capilar y la reabsorcion
linfatica; se encuentra entre la capa visceral y parietal
de la cavidad peritoneal. La cavidad peritoneal contiene
normalmente menos de 50 ml de liquido y tapiza las
paredes de la cavidad abdominal y forma pliegues (los
mesos, los epiplones y os ligamentos) que envuelven,
total o parcialmente, gran parte de las visceras situa-
das en la cavidad (12). La ascitis es la acumulacion
patoldgica de liquido en la cavidad peritoneal. La causa
mas comun de ascitis es la cirrosis hepatica en apro-
ximadamente 75 a 80% de los casos. La ascitis ocurre
en aproximadamente el 50% de estos pacientes dentro
de los diez afios siguientes al diagndstico de cirrosis
con un deterioro progresivo de la clinica de estos pa-
cientes; solo el 50% estos sobreviven dos afios des-
pués de la aparicion de la ascitis. (13,14) Otras cau-
sas de ascitis son la peritonitis tuberculosa, tumores
malignos, insuficiencia cardiaca congestiva, sindrome
nefrotico, enfermedad pancreatica y dialisis.

La patogenia de la formacion de ascitis es multifacto-
rial (15,16). Determinadas patologias causan ascitis
por aumento de la presidn hidrostatica como la cirrosis,
sindrome de Budd Chiari, insuficiencia cardiaca con-

gestiva etc.; otras disminucion de la presion osmati-
ca como sindrome nefrético con pérdida de proteinas,
malnutricion, enteropatia con pérdida de proteinas |
algunas incremento en la permeabilidad de capilares
peritoneales como peritonitis infectiva (bacterianay tu-
berculosa) y enfermedad maligna del peritoneo y otras
drenaje de liquido dentro de la cavidad peritoneal como
la ascitis quilosa, pseudoquilosa, pancreatica y urinaria.
La paracentesis diagndstica debe ser realizada de
forma rutinaria en pacientes con ascitis de comienzo
reciente, los que requieren hospitalizacion debido a la
ascitis y aquellos con ascitis y deterioro clinicos inex-
plicables (5).

Los mecanismos gue contribuyen a la ascitis maligna
incluyen obstruccion del drenaje linfatico relacionado
al tumor, incremento de la permeabilidad capilar y so-
bre activacion del sistema-renina-angiotensina-aldos-
terona, produccion de liquido neoplésico y de metalo-
proteasas que degradan la matriz extracelular (17).

Tradicionalmente, el concepto de exudado-trasudado
se baso en la concentracion de proteinas del liquido
ascitico para identificar los exudados peritoneales (18).
Diferentes niveles de proteina en el liquido ascitico se
han sugerido como puntos de corte para la identifica-
cion de los exudados, que van desde 25 a 30 g / |. El
uso de éste Unico parametro bioguimico clasifica de
forma errénea muchos exudados de causa infecciosa
o maligna dando un nivel de protena en el liquido en el
rango de trasudado, mientras que algunos trasudados
como la cirrosis y insuficiencia cardiaca congestiva
pueden ser clasificados como exudados por dar valo-
res elevados de protefnas en el liquido (19,20). La dife-
rencia de la concentracion de albumina entre el sueroy
liquido ascitico (GASA) refleja directamente la presion
coloidosmodtica e indirectamente el grado de hiper-
tension portal. Pare y col sugirieron que el gradiente
de albumina (GASA) es un mejor discriminador de la
hipertension portal que la concentracion de proteinas
del liquido ascftico (21). Los pacientes con ascitis rela-
cionada a hipertension portal tienen un GASA>a 1,1 g
/ dl (trasudados) y aguellos que presentan ascitis con
presion portal normal el GASA es < a 1,1 g /dl (exuda-
dos). Tabla 2; (19, 20,22, 23).

Boyer utilizd una adaptacion de los criterios de Light
para diferenciar el derrame ascitico de causa exudado
del de causa trasudado, utilizando la concentracion de
proteinas y de LDH, asi como el cociente entre el suero
y liquido ascitico. Este liquido se clasifica como exuda-
do cuando dos 0 mas de los siguientes parametros es-
tén presentes: proteinas liquido ascitico / suero > 0.5;
LDH liquido ascitico / suero > 0.6; LDH liquido ascitico
>400U/ L.

Por otra parte, respecto a la celularidad, en la literatu-
ra se continua utilizando un punto de corte de méas de
500 células/mm3, para clasificar el derrame ascitico
como de causa exudado (24).
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Existen también otros parametros biogquimicos que
pueden ser Utiles para la evaluacion de la etiologia de
la ascitis: bilirrubina, colesterol, triglicéridos, glucosa,
adenosina deaminasa, amilasa, fosfatasa alcalina, glu-
tamiltransferasa, acido hialurénico (5,10).

Existen también controversias entre los distintos auto-
res en cuanto a la utilidad de los diferentes parametros
bioguimicos en la categorizacion del derrame ascitico.

Los mecanismos gue contribuyen a la ascitis maligna
incluyen obstruccion del drenaje linfatico relacionado
al tumor, incremento de la permeabilidad capilar y so-
bre activacion del sistema-renina-angiotensina-aldos-
terona, produccion de liquido neoplasico y de metalo-
proteasas que degradan la matriz extracelular (17).

Tabla 2: Clasificacion de la ascitis segtin la presion portal

Objetivo

Evaluar la utilidad de diferentes puntos de corte apli-
cados a la celularidad y a distintos parametros bioqui-
micos (metabdlicos y enzimaticos) para contribuir al
diagnostico etiologico del derrame. Analizar marcado-
res bioguimicos que ayuden a diferenciar los exudados
de tipo infecciosos de los de tipo neoplasico.

Materiales y métodos

Se estudiaron 150 de pacientes con derrame pleural
(DP)y 152 muestras de pacientes con derrame ascitico
(DA), internados en el hospital en el periodo compren-
dido entre el 1° de enero de 2008 y el 31 de diciembre
de 2014. Se realizo el recuento celular total/mm3 (RT)
(en hemocitometro, por duplicado) vy diferencial (Co-
loracion de Giemsa, Papanicolaou (PAP), AGNOR), v la
determinacion simultanea en liquido pleural (LP), liqui-
do ascitico (LA) y suero (S) de los siguientes parame-
tros bioguimicos (PB) por métodos internacionalmente
recomendados en autoanalizador Hitachi 917-Roche:
glucosa (GLU), proteinas (PT), albumina (ALB), coles-
terol (COL), triglicéridos (TG), lacticodeshidrogenasa
(LDH), creatinkinasa (CK), alaninoaminotransferasa
(ALT), aspartatoaminotransferasa (AST), fosfatasa al-
calina (FAL), amilasa (AMI), bilirrubina total (BT).

Los puntos de corte utilizados en el estudio fueron, en
el DR RT >1000 células x mm?3.y > 500 células x mm?.
Los PB L/S: LDH > 0,6; PT > 0.5 ALB> 05 COL > 0,3;

TG > 0,3 CK>0,5 AMI > 0,5, ALT > 0,5, AST > 0,5 FAL
> 0,6y los valores de COL > 60 mg/dl, BT > 0.5 mg/d|
y GLU< 60 mg/dl.

Enel DA RT > a 500 células x mm?3y > 300 x mm?2. Los
PBL/S: LDH>0,6; PT >0,5; COL> 0,4, AST > 0,5, ALT >
0,5 CK >0, FAL > 0,5 AMI > 0,5; el valor de BT > 0,5
mg/dl; GLU< 60 mg/dly el GASA S-LA > 1,1 g/dl.

La utilidad de la celularidad y de cada parédmetro bio-
guimico para la identificacion de exudado y trasudado
fueron evaluados en terminos de sensiblidad (S), espe-
cificidad (EP) y Eficiencia (EF).

Métodos estadisticos: Chi cuadrado yates corregido
(c?) y Fisher. Un valor de p < 0,05 fue considerado sig-
nificativo.

Se revisaron las historias clinicas y las muestras se di-
ferenciaron en Exudado (E) o trasudado (T) de acuerdo
a la patologia. Se determind la proporcion de pacientes
con patologia de E y T que superaron los puntos de
corte propuestos para el RT y para cada PB. Los Exu-
dados se clasificaron en exudados infecciosos (El) vy
exudados neoplasicos (EN). El mismo andlisis se rea-
lizd para determinar si algun PB permitia diferenciar la
etiologia de los exudados en Inflamatorios o Neoplési-
COs.
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Resultados

La etiologfa méas frecuente (Tabla 3) entre los E del DP
fue la infecciosa o derrame paraneumaonico (43%), se-
guida de la neoplasica (25%) correspondiendo el 4% a
derrames paraneoplasicos y el 21% a derrames neo-
plasicos. Entre los trasudados (T), la mas frecuente
fue la insuficiencia cardiaca (26%) y otras patologias
alcanzaron al 5%.

Las etiologfas mas frecuentes en el DA de causa E fue
la infecciosa (22%) vy la neoplasica (19%), de éstos, el
12 % resultaron derrames paraneoplasicos y el 7% de-
rrames neoplasicos. En los DA de causa T, las patolo-
gfas mas comunes fueron la cirrosis (29%), insuficien-
cla cardiaca 4% y otras patologias alcanzaron al 12%.

Dentro de los derrames malignos, en el DR, el adeno-
carcinoma de pulmaon (Fig. 1-a y b) fue la metastasis
mas frecuente sequida del linfoma y en el DA el adeno-
carcinoma de estomago (Fig. 2- a 'y b), junto al linfoma
(Fig. 5); Hubo 3 casos (1 adenocarcinoma de pulmaon,
1 gastricoy 1 de mama), en donde el diagnéstico cito-
l6gico con coloracion de PAP fue 'no concluyente” (Fig.
4). En estos casos se empled la técnica de AgNOR (la
plata tifie las proteinas no histonas de los organizado-
res nucleolares), la cual confirmo el diagndéstico de ma-
lignidad, dando un valor >14 (VR: 13.78 +/- 3.89) (25).

Figura 1: Derrame pleural

a-Células neoplasicas en disposicion glandular
(adenocarcinoma de pulmoén)
Coloracién de Giemsa-400x

b- Células neoplasicas en disposicion
(adenocarcinoma de pulmén)
Coloracion de PAP

Tabla 3: Etologias del derrame pleural y ascitico

__
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Figura 2: Derrame ascitico

a- Células neoplasicas aisladas (adenocarcinoma
gastrico) - Coloracion de Giemsa-400x

Figura 4:

Células neoplasicas en disposicion
Glandular- (Adenocarcinoma gastrico)
AgNOR-1000x

Recuento celular total y parametros
bioquimicos en la categorizacion entre
exudados y trasudados en el Derrame
Pleural

En el LR utilizando un punto de corte de RT mayor de
1000/mms?, se detectaron 48 de 102 E (S: 47 %, EP
100%) (Tabla 4) y empleando el punto de corte mayor
de 500/mm?® se incremento la S en la deteccion de
DP de causa E a un 78% (EP. 100%) sin afectar los de
causa T. La relacion de LDH mostrd una S del 90% y
una EP del 94% en la diferenciacion y caracterizacion

b- Células neoplasicas aisladas (adenocarcinoma
gastrico) - Coloracion de PAP

Figura 5:

Células linfoides de aspecto inmaduro
(linfoma)-coloracion de giemsa-500x

de los DP de causa E respecto de los DP de causa T.
Las relaciones de PT, ALB, COL, y BT > 0,5 mostraron
una adecuada S, aungue menor que la de la LDH en la
deteccion del DP de causa E (S: 72,73, 73y 71% vy EP.
85, 79, 90, 71% respectivamente) vy las relaciones de
CKy de AMI mostraron una S aun menor (57 %y 64%
respectivamente), con una EP de 69% para ambos PB.
El GASA mostro también una baja S (566%) y una buena
EP (86%) (Tabla 4).

La GLU no mostro utilidad en esta diferenciacion, ex-
cepto en el empiema.

Tabla 4: Categorizacion del derrame pleural en trasudado y exudado segun el
recuento celular ylos pardmetros bioquimicos
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La Sensibilidad (S), Especificidad (EP) y la Eficiencia
(EF) parael RT y para cada PB se muestran en la Tabla

Utilizando el RT y los PB en el diagnodstico etioldgico
entre El y EN (Tabla 6), se observod que con el punto
de corte de > 1000 células/mm?, el 55% de los El v el
32% de los EN superaron este valor, en cambio con un

RT > 500 células, se observd una diferencia mas sig-
nificativa entre El (87%) vy EN (64%) (p: 0,01). Las rela-
ciones LP/S de ALB, COL y TG detectaron con mayor
sensibilidad los EN (86%, 86% Y 65% respectivamente)
respecto de los El. Sin embargo, los El fueron detecta-
dos con la relacion LP/S de CK con una S de 69 % en
forma estadisticamente significativa respecto a los EN
(35%) (p: 0,007).

Tabla 5: Sensibilidad, especificidad y eficiencia del recuento celular total y
de los parametros bioquimicos en la categorizacion del derrame pleural

Tabla 6: Proporcidn de pacientes con patologia asociada a exudado Infeccioso y exudado
neoplasico segun el recuento celular y los parametros bioquimicos en el derrame pleural



__

- DIAGNOSTICO IN VITRO

__

Recuento celular total y parametros
bioquimicos en la categorizacion entre
exudados y trasudados en el Derrame
Ascitico

Utilizando el punto de corte de RT mayor 500/mm?, se
detectaron 47 de 83 exudados (S: 57 %, EP. 100%) v
con el RT > 300 células x mm? se incremento la S en
la deteccion de DA de causa E a un 78% (EP. 97%), sin
afectar los de causa T. (Tabla 7)

De los PB estudiados la relacion de AST mostré mayor
utilidad en la diferenciacion y caracterizacion de los DA
de causa E respecto de los de causa T, observandose
una S de 80% y EP de 85%. La relacion de la LDH mos-
tro una S de 78% y EP del 90% y las de PT, COL, ALT
unaSde72, 70y 70%yEP de 85,85y 81 % respectiva-
mente. (Tabla 7). El GASA (>1.1 g/dl) detectd co-rrecta-
mente 67 de los 89 (88%) trasudados.

Tabla 7: Categorizacion del derrame ascitico en trasudado y exudado segtn el recuento
celular ylos pardmetros bioquimicos

La S, EP v la EF para el RT y para cada PB se muestran
en Tabla 8.

El valor del RT > 300 detectd el 91% de los EI y el 65
% de los EN. Las relaciones de PT, COL, LDH, AST vy el

valor de COL > 60 mg/dl detectaron con mayor sensi-
bilidad los EN (93,90, 90,93 y 69) respecto de los El en
forma estadisticamente significativa

(Tabla 9).

Tabla 8: Sensibilidad, especificidad y eficiencia del recuento celular total y de los
parametros bioquimicos en la categorizacion del derrame ascitico
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Discusion

El valor que desempenfia el recuento celular total vy di-
ferencial es variable para la diferenciacion y caracte-
rizacion del DP y DA. Sin embargo existen patologias
cuyo valor es critico, como en la peritonitis bacteriana
espontanea (PBE), donde un recuento celular en el LA
de mas de 250 PMN / mm? es diagnodstico de PBE, y en
otras, donde la deteccion de células neopldsicas define
la etiologia del derrame.

La literatura continda utilizando el punto de corte de
mas de 1000 células/mms?, para clasificar como exu-
dado un DP. (2,3,9,30) y de 500 células para un DA (23).
En este trabajo se propone disminuir dichos puntos de
corte a 500 células totales/mm?® y a 300 células tota-
les/mm?® para mejorar la categorizacion del DP y DA
respectivamente.

La sensibilidad de la citologia convencional para detec-
tar células malignas en derrames serosos varia entre
el 40 vy el 90% segun la bibliografia reciente (24, 27,
28). La elevada frecuencia de falsos negativos, se debe
principalmente (mas del 70%) a errores de muestreo,
y en menor medida a errores de interpretacion o del
estudio del material (26).

Al igual que lo descrito en la literatura, los derrames
malignos mas frecuente fueron el adenocarcinoma,
seguido del linfoma. La Sensibilidad de la citologfa en
la deteccion de células neoplésicas fue de 85,7% en
el DPy de 78% en el DA utilizando las coloraciones de
Glemsay Papanicolaou en conjunto. Las citologias 'no
concluyente’, empleando la metodologia convencional
(diagnostico morfoldgico), fueron resueltos emplean-
do la técnica de AQNOR como método complementa-
roy de este modo se aumentd la S al 92%.(29) No
se detectaron falsos positivos, en concordancia con
la baja frecuencia descripta en la literatura, que refiere
gue son producidos por una interpretacion excesiva de
una atipia reactiva (20).

Con respecto a los parametros bioquimicos utilizados
en el LP para la diferenciacion entre exudados y tra-
sudados, la relacion de LDH mostro ser el parametro
mas Util para la diferenciacion de DP (S: 90%; EP. 94%),
al igual que lo describen otros autores, que relatan S
entre 86% y 93% y EP entre 82% y 95%, para detec-
tar Especificidad (2, 3,9, 11, 31,32). Las relaciones de
PT (S: 72 v EP 85) y ALB (S: 73 y EP. 79), mostraron
menor utilidad que la relacion de LDH para dicha dife-
renciacion, a diferencia de lo que describen otros au-
tores, que relatan S entre 88% vy 97% y EP entre 85% vy
91% para las PT (2,39,11,30) y Sde 92% y EP de 58%
para la ALB utilizando un punto de corte de 0.43.( 32)
El gradiente de ALB (GASA) mostré aun menor utilidad
para la caracterizacion de DP (S: 56 y EP 86), al igual
que lo describen algunos autores con S de 63% y EP
de 81% (33); sin embargo otros detectaron S 86% y EP
de 92% (11, 34). La relacion de COL también mostro
menor utilidad que la de LDH para dicha diferenciacion
fundamentalmente en relacion a la S:73%, a diferen-
cia de lo que describen otros autores, que utilizando
el mismo punto de corte relatan S de 89 a 93%, sin

embargo la EP. 90 %, fue superior a la descripta en la
literatura (EP71a81%) (11, 31, 35, 36, 37). El valor de
BT > 0.5mg/dl también resultd de menor utilidad que
la relacion de LDH para dicha diferenciacion (S: 71% y
EP. 71%). Algunos autores utilizaron la relacion de BT >
0,6, obteniendo S entre 81% vy 90% con baja EP entre
38% y 61% (11,37, 38). La relacion de CK mostrd aun
menor utilidad para la caracterizacion de DP (S: 57%
y EP 69%). Algunos autores relatan S del 99% con EP
del 67% para la concentracion de CK (7 Ul/L)en LP y S
82% y EP de 86% para la relacion LP/S > 0.4 (37). Los
valores de GLU < 60 mg/dl, aceptados para la diferen-
ciacion de DR en este trabajo no mostraron ninguna
utilidad, a diferencia de lo relatado en la literatura (2,39).

Los cocientes de ALT, AST y FAL (>0.5), no contribuye-
ron en la diferenciacion del DP.

Con respecto a los parametros bioguimicos utilizados
en el LA para la diferenciacion entre exudados vy trasu-
dados, la relacion de AST > 0.5, mostro mayor utilidad
en la diferenciacion del DA, S: 80% y EP 85%, a este
respecto no existen referencias en la literatura. El incre-
mento observado de AST en los DA de causa exudado
podria atribuirse a que estos procesos se relacionan
con una elevacion en el numero de células, junto con
una mayor destruccion celular lo que traeria aparejado
la liberacion de esta enzima de ubicacion intracelular.
Otro parametro que mostro utilidad en la diferencia-
cion de la causa del DA fue la relacion LA/S de LDH
> 0,6, con una Sy EP de 78 y 90%. Las relaciones de
PT (>0.5)y COL (>0.4), mostraron menor utilidad que la
relacion de AST para dicha diferenciacion, superando
levemente la LDH en la deteccion del DA de causa E
(S: 72y EP 85 para PTy S: 70y EP : 85% para el COL) .
Algunos autores han descripto que una relacion de PT
< 0,5y un COL < 55 mg/dl fueron capaces de diagnos-
ticar con un 94% de eficiencia los procesos cirréticos
diferenciandolos de los malignos e infecciosos (5,40).
Asimismo, Boyer y col en 1978 ya habian definido un
DA de causa exudado, como aquel que cumplia con al
menos dos de los siguientes criterios: relacion LA/S de
PT >0,5; relacion LA/Sde LDH > 0,6 y LDH en LA > 400
Ul/I (24). También Rana y col. relataron que niveles de
colesterol mayores de 70 mg/dl se relacionaban con
las ascitis de origen maligno, con una especificidad del
100% v eficiencia diagnostica del 94% (41).

La relacion de ALT podria resultar también de utilidad
en la diferenciacion del derrame, aunque la de AST su-
perd ala de ALT (S: 70% vy EP. 81%) en la deteccion del
DA de causa E. El gradiente de albumina (GASA) resul-
t6 un buen marcador de hipertension portal asociado
fundamentalmente a procesos cirréticos, al igual que
lo describe la literatura, ya que se recomienda como
un marcador para diferenciar las ascitis causadas por
hipertension portal de otras causas de ascitis, con efi-
ciencia diagndstica mayor al 90% (22, 23,40, 42, 43).
El valor de BT > 0,56 mg/dl no mostro utilidad en la ca-
racterizacion del DA a diferencia delo que describen
algunos autores que relatan una sensibilidad y espe-
cificidad del 72 y 86 % respectivamente, utilizando una



relacion >0,6 (44). Los valores de GLU < 60 mg/dl no
mostraron ninguna utilidad en la diferenciacion del DA,
en coincidencia con lo descripto en la literatura (14).
Por otra parte, los valores de amilasa (> 100 Ul/I) tam-
poco mostraron utilidad en la diferenciacion del DA. Al
respecto la literatura refiere que la medida de amilasa
en LA es Util para detectar las ascitis de origen pan-
creatico o en raras ocasiones puede elevarse en tumo-
res no pancreaticos (45).

Las infecciones mas prevalentes en el DP fueron la
neumonia, que en algunos casos se complicd a Shock
séptico, sequida de tuberculosis y en menor proporcion
el empiema, y en el DA la PBE y en menor frecuencia la
peritonitis secundaria.

Respecto de los EN, los derrames malignos fueron la
mayor causa de DP, sequido de los derrames paraneo-
plasicos, a diferencia del DA, en donde los derrames
paraneoplasicos superaron a los neoplasicos. Efectos
locales como obstruccion linfatica, atelectasia o sisté-
micos, como embolia pulmonar, hipoalbuminemia del
tumor o complicaciones de la terapia utilizada explican
el desarrollo de los derrames paraneoplasicos (46).

Los El generan liberacion de mediadores inflamatorios
y los EN ademas, factores de crecimiento y permea-
bilidad, como el factor endotelial vascular (VEGF) vy el
factor de permeabilidad vascular (VPF), que influyen
en la agresividad de las neoplasias produciendo dafio
directo sobre las membranas serosas (47,48,49).

En los El se produce pasaje de células inflamatorias
como leucocitos, macrofagos e hiperplasia de células
mesoteliales, y en el caso de  tumores invasivos a las
serosas se adiciona la presencia de células neoplasi-
cas. Mientras mas dafada se encuentren las membra-
nas, habra mayor pasaje de PT, ALB y mayor recambio
celular que generara el aumento en los liquidos sero-
sos de enzimas Iintracelulares como la LDH, AST, CK'y
otros analitos como COL, TG.

Tanto en el DP como en el DA el recuento celular fue
superior en los El respecto de los EN probablemente
debido al al gran pasaje activo de células inflamatorias
provenientes del estroma subyacente, a diferencia de
los EN en donde la cantidad de células que ingresen a
la cavidad dependera de la exfoliacion y de la extension
del tumor en las serosas, como asi también de la reac-
tivacion del mesotelio.

Las relaciones L/S de ALB, COL y TG en DP y de AST,
PT, LDH, COL vy el valor de COL > a 60 mg/dl en DA
detectaron con mayor sensibilidad los EN respecto de
los El, probablemente debido a la mayor destruccion
de las membranas serosas en el proceso neoplasico.
En particular en el DA la relacion de AST, ademas de-
tectd con mayor sensibilidad los EN probablemente no
solo por su localizacion intracelular, sino también por
Su ubicacion peritoneal. En la literatura, Porcel y col.
Reportan que los EN superan el valor de COL > de 60
mg/ dl con una sensibilidad de 85% en el DP, al igual
que lo observado en este trabajo (3). También Ia litera-
tura cita al COL como un marcador de malignidad en el

__

DA (47, 50). Por otra parte, la relacion de CK en el DP de
origen infeccioso fue superior a la de origen neoplasi-
co, lo cual serfa conveniente confirmar en otro estudio
iIncrementando el tamafio muestral.

Conclusiones

Se sugiere la utilizacion de un nuevo punto de corte
para el recuento celular de mas de 500 células /mms3
para el liquido pleural y de mas de 300 células/ mm3
para el liquido ascftico. De los parametros bioquimicos
la relacion de LDH mostro la mayor utilidad en la dife-
renciacion del derrame pleural en asociacion con las
relaciones de ALB, COL, PT y el valor BT.

Mientras que para la diferenciacion del derrame asciti-
co la relacion de AST (un parémetro aun no descripto
el la literatura) mostré la mayor utilidad en asociacion
con las relaciones de LDH, PT, COL y ALT.

El recuento celular y diversos parémetros bioquimicos
contribuyeron al diagnostico etioldgico del derrame
pleural y ascitico ya que el recuento celular fue mas
elevado en los exudados infecciosos respecto de los
exudados neoplasicos. Ademas las relaciones de ALB,
COL, TGy las de AST, PT, LDH, y COL en derrame pleu-
ral y ascitico respectivamente detectaron con mayor
sensibilidad los exudados neoplasicos.

Nuestro estudio fue realizado de acuerdo a los princi-
pios de Declaracion de Helsinki para investigacion en
sujetos humanos (51).
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Vista panoramica de UPenn y CHOP

Por: Santiago Fares Taie

Licenciado en Bioguimica,
Facultad de Ciencias Exactas, (UNLP),
Argentina. Becado

El Hiperinsuliniso Congénito (HI) es una enfermedad
multigenica caracterizada por la secrecion desregulada
de insuling, la cual provoca una hipoglucemia modera-
da 0 severa en neonatos o nifios. HI es un desorden
heterogéneo con sintomas inespecificos: irritabilidad,
letargo, convulsiones, hipotermia, coma, dafio neurolo-
gico Irreversible y muerte. Morfoldgicamente, la lesion
pancreatica se clasifica en dos formas: difusa o focal.
En el HI difuso se ve afectado la totalidad del parén-
quima pancreatico, mientras que en el HI focal solo se
encuentra afectada un area delimitada del pancreas.
La incidencia en poblacion general es de 1:40,000 naci-
dos vivos, pero puede alcanzar una incidencia de hasta
1:2,600 en poblaciones de consanguineidad.

Los objetivos del intercambio fueron aprender el diag-
nostico genético molecular de HI, estudiar los distintos
algoritmos de trabajo, identificar e interpretar mutacio-
nes halladas en los 9 genes que se estudian en CHOP
y UPenn (ABCC8, KCNJ11, GCK, GLUDT, HNFTA, HN-
F4A, UCP2, HADH y MCTT), y confeccionar los respec-
tivos informes.

Asimismo, el objetivo principal de la experiencia fue
desarrollar los estudios genéticos para HI en el Centro
de Hiperinsulinismo Congénito de CEMIC en Argenti-
na. De esta forma buscamos poder brindar un servicio
integral para los ninos con sospecha de HI, obtener re-
sultados genéticos en menor tiempo (TAT. Turn Around
Time) y a un menor costo, y realizar un analisis pro-
fundo de las mutaciones y polimorfismos presentes en
nuestra poblacion. Actualmente, las muestras de ADN
para el analisis genético de HI se envian al exterior de-
bido a la falta de laboratorios que realicen los estudios
en el pais y en Latino América.

El estudio genético de la patologia ayuda a predecir
las distintas formas de HI: focal o difuso, predice la
respuesta al tratamiento farmacoldgico (Diazdxido) y
ofrece informacion valiosa para ofrecer consejo gené-
tico de padres y nifos. Es importante poder predecw
qué ninos tendran HI focal ya que éstos nifios se vera
beneficiados con el PET-CT (estudio de imagenes), el
cual permitird identificar la ubicacion precisa de la le-
sioN para su remocion quirdrgica.
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Las técnicas moleculares que utilizamos son las si-
gulentes:

* PCR, Disefio de primers, PCR set up

+ gPCR para analisis de Delecion/Duplicacion

+ Secuenciacion por Sanger

* Preparacion de la “Library” para lon Torrent

« Cuantificacion de DNA con Bioanalyzer

+ Secuenciacion de Nueva Generacion (lon Torrent)

+ Analisis de Mutaciones: Identificacion e interpretacion
* Prediccion del efecto de mutaciones en modelos ‘in
silico’

En el periodo de la visita tuve la oportunidad de parti-
cipar en otras actividades como: Reuniones Genéticas
Semanales donde los profesionales de la salud (Médi-
cos, Genetistas, Laboratoristas, Enfermeras, Asisten-
tes sociales, etc.) se relinen para analizar el estado de
los pacientes en seguimiento tanto internados como
ambulatorios; y Rondas Genéticas donde profesiona-
les de los distintos servicios de genética del hospital
exponen sus actividades. Asimismo pude observar la
realizacion del estudio de imagenes con el PET-CT, y
colaboré en la realizacidon de un trabajo de investiga-

Genetic Diagnostic Laboratory - UPenn

cion con resultados preliminares muy satisfactorios.

Esta fantastica experiencia no hubiera sido posible sin
la ayuda de la Dra. Alejandra Arias (Presidente CUBRA)
y la Dra. Silvia Quiroga (CEMIC) quienes me apoyaron y
trabajaron para conseguir la beca IFCC PSEP

También aprovecho para agradecer al Dr. Charles Stan-
ley (CHOP), a la Prof. Arupa Ganguly (UPenn) y a todos
los profesionales que trabajan con ellos por aceptar-
me en sus laboratorios y compartir sus experiencias
y conocimiento. Gracias a ellos la estadia en Filadelfia
fue muy placentera y divertida, ademas de generar un
ambiente de trabajo muy agradable. Siempre se mos-
traron atentos y dispuestos a ensefiar.

Finalmente agradezco al Dr. Maurizio Ferrari (Presi-
dente IFCC) y a toda la IFCC por su generosidad, por
haberme dado la oportunidad de tener una experiencia
extraordinaria, y fundamentalmente por posibilitar el
desarrollo de los estudios genéticos de Hiperinsulinis-
mo Congénito en Argentina.

Congenital Hyperinsulinism Center Laboratory - CHOP
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Entrevista realizada por:

Radio El Microscopio
Entrevistado:

Inhibidores de Zonulina para evitar
Enfermedades Autoinmunes - PARTE 2

Entrevista al Dr. Alessio Fasano, Director Dr. Alessio Fasano
del Centro de Investigacién en Enfermedad Director del Centro de Investigacion en
Enfermedad Celiaca

Celiaca y del Centro de Investigacion de
Biologia de las Mucosas. Es Profesor
de Pediatria, Medicina y Fisiologia en  REM: ;Qué es el Sindrome de Intestino Permeable y
la Universidad de Maryland, Facultad qué relacion mantiene con los trastornos del gluten?
de Medicina, en la ciudad de Baltimore, ¢Cual es el rol de la Zonulina en este Sindrome?

estado de Maryland, Estados Unidos. AF El término "Sindrome de Intestino Permeable” se

ha usado por muchisimo tiempo, pero aun hay mucha
confusion cuando se habla del tema. El intestino es un

. tubo muy largo, de unos 10 a 12 metros, en un adulto
LaEnfermedad Celiacaes unaenfermedad y tiene en su Interior una capa simple de células. Una

autoinmune cronica del intestino delgado de las funciones de esta capa de células, ademéas de
provocada por la exposicion al gluten  gigerir sustancias, es formar una barrera de proteccion
de la dieta en individuos genéticamente  contra sustancias guimicas, toxinas, microrganismos
predispuestos. En esta definicion se Y proveer un buen control, del paso de moléculas del
involucra a los factores genéticos y al ~ @MbIENte anuestro cuerpo,

factor ambiental, el gluten que(?ar!do Cuando las uniones entre las células que controlan el
afuera un tercer factor, que es la pérdida 555 de sustancias no funcionan bien, y en lugar de es-
delapermeabilidad selectivadelintestino.  tar cerradas o casi cerradas, como tendrian que estar,
La cual se ha descubierto que tiene un  permanecen abiertas, hay sustancias que ingresan al
papel fundamental en el desarrollo de organismoydependiendo dela predigpqsicbn genéti-
enfermedades autoinmunes, junto a su  °2 0UESe tenga, se podrian desarrollar sintomas.

moduladoralaZonulina. Enestaentrevista Por ejemplo, en el espectro de los Trastornos Rela-

se demuestra como la Zonulln.a puedeser  (ionados con el Gluten sin importar si se habla de En-

un nuevo blanco en el tratamiento de las  fermedad Celiaca o Sensibilidad al Gluten o Alergia al

enfermedades autoinmunes. Trigo, el gluten entra en el cuerpo. En circunstancias
normales estas uniones estan cerradas, entonces el
gluten no deberfa entrar. El primer paso para desarro-
llar cualquiera de estas tres condiciones, es tener un
intestino que ha perdido la capacidad de mantener
afuera lo que no tiene que ingresar al organismo. Las
entradas que estan tipicamente cerradas, en estos ca-
S0s, estan ablertas por un largo tiempo.
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Luego, dependiendo de como es el paciente, se pue-
de manifestar una reaccion autoinmune y desarrollar
Enfermedad Celiaca, una reaccion alérgica y desarro-
llar Alergia al Trigo o, incluso, la tercera reaccion que
es una reaccion inmune gue es Sensibilidad al Gluten.
Ahora bien, la pregunta es (Por qué estan abiertas es-
tas entradas? (Por qué este intestino es permeable?
¢Por qué se desarrolla el Sindrome de Intestino Per-
meable? Aqui hay més preguntas que respuestas. Lo
Unico que sabemos es que estas entradas estan con-
troladas por varias moléculas. La Zonulina es una de
las que controla la permeabilidad fisiologica, es la mo-
lécula en discordia. Todos producimos Zonulina, para
funciones muy especificas, por ejlemplo, para abrir las
uniones entre las células, solo por un periodo de tiem-
PO Muy corto y bajo condiciones controladas. En las
personas con estos problemas y, no solo me refiero
a Trastornos Relacionados con el Gluten, en muchas
enfermedades autoinmunes se produce demasiada
Zonulina en momentos equivocados y, por tanto, las
consecuencias surgen de una pérdida de la barrera
Intestinal, permitiendo que moléculas, como el gluten,
entren en el intestino y causen problemas, si es que se
presenta predisposicion genética.

REM: ;Qué rol tienen los inhibidores de Zonulina en la
prevencion de las asociaciones de otras enfermedades
autoinmunes?

AF Por lo que entendemos, la Zonulina esta involucra-
da en muchas enfermedades autoinmunes. Esta in-
volucrada con la Enfermedad Celiaca, con la Diabetes
Tipo 1y hay evidencia de que esta involucrada con la
Esclerosis Mdltiple, para nombrar algunas. v, nueva-
mente, el concepto de autoinmunidad, una respuesta
Inapropiada del sistema inmune a una molécula del
ambiente (generalmente proteinas). Sabemos que
para la Enfermedad Celiaca, esta molécula es el gluten,
pero no sabemos de qué moléculas estamos hablando
para la Diabetes o Esclerosis Multiple. Pero, otros he-
chos muestran que si una persona no tiene dafio en la
barrera intestinal que permita la entrada de moléculas,
el sisterna inmune no puede responder a este enemigo
porgue no lo ve. Entonces, la Zonulina cumple un rol en
la primera etapa de estas enfermedades autoinmunes.
Tenemos mucha evidencia en modelos de animales y
tenemos evidencia clinica, ya que estamos realizamos
ensayos clinicos en las que usamos Inhibidores de Zo-
nulina para prevenir autoinmunidad en los casos de
Enfermedad Celiaca. En otras palabras, el paradigma
del porgue desarrollamos enfermedades autoinmunes
estd cambiando porgue junto a los dos ingredientes:
los genes, y las caracteristicas del ambiente (dispara-
dor) hay un tercer ingrediente en la ecuacion que es la
pérdida de la barrera intestinal. Para entender la autoin-
munidad se debe saber silos tres son necesarios, si es
por dos de los tres o por uno de los tres, o ninguno. Por
supuesto no podemos sacar el componente genético,
porgue no es posible y, quizas, inapropiado. Tampoco,
podemos sacar las caracteristicas del ambiente. Esto
sdlo se puede hacer con la Enfermedad Celiaca, ya que
sdlo en ella reconocemos al gluten como la causa am-
biental. La cuestion es si podemos eliminar a la barre-
ra intestinal de la ecuacion, y esto es o que se intenta

hacer con los Inhibidores de Zonulina. Hasta ahora, el
panorama parece prometedor. Si se bloguea el mal
funcionamiento de la barrera intestinal, parece que se
pueden evitar las enfermedades autoinmunes.

REM: ¢Es la monoreactividad a la gliadina un punto de
partida para condiciones premalignas como Gammapa-
tia Monoclonal o MGUS de Mieloma Multiple?

AF Cuando se habla de una situacion maligna o pre-
maligna, segun lo que entendemos, es un continuum.
Se parte de un intestino sano a un intestino severa-
mente afectado, a un intestino inflamado cronica-
mente, pre-cancer y eventualmente en cancer. Para
la Enfermedad Celfaca, si no se ha tratado un caso de
Celiaguia por mucho tiempo, se podria eventualmente
desarrollar un linfoma intestinal. Si se manifiestan cé-
lulas inmunes monoclonales que son instigadas por el
gluten, se pueden desarrollar complicaciones severas
como cancer intestinal.

Si se piensa que el sistema inmune (como soldados)
, donde los diferentes subgrupos de soldados son los
distintos tipos de células inmunes, por ejemplo: la ma-
rina, la armada, la fuerza érea, prefectura y otros. Cuan-
do sdélo tenemos soldados de un tipo, lo llamamos
monoclonalidad, porque son todos iguales, es un mal
indicador de pre-cancer . A veces, esto sucede porque
el instigador, en este caso el gluten, en un determinado
contexto genético ha expuesto al individuo a este tipo
de respuesta inmune que esta fuera de control, donde
las células inmunes se empiezan a reproducir muy ra-
pido. Es totalmente distinta a la situacion que se da en
una inflamacion, donde el enemigo es una infeccion,
entonces las células inmunes se expanden, porque se
necesita mas cantidad de soldados, pero cuando la
infeccion desaparece, el nimero de células se reduce
nuevamente.

Sin embargo, en nuestros casos de estudio, las células
se expanden automaticamente, aungue no o tengan
que hacer, y no paran. Y, asf se desarrollan las compli-
caciones. El gluten es considerado, al menos para esta
situacion, en la Enfermedad Celfaca, como el instigador
de este tipo de evolucion. Y no deberiamos sorprender-
nos si hay otras condiciones fuera de lo que conoce-
mos de la Enfermedad Celfaca que lleven a este tipo de
resultados que estén relacionados con el gluten.

REM: ;Cual es la importancia de la colaboracion inter-
nacional en lo que se relaciona con la investigacion de
los Trastornos Relacionados con el Gluten y el desarro-
llo de los descubrimientos basados en los trabajos con
colegas en todo el mundo?

AF Eso es absolutamente fundamental. No es posible
desarrollar un avance significativo, en lo que enten-
demos por Trastornos Relacionados con el Gluten v,
consecuentemente, encontrar soluciones al problema
si no trabajamos de manera colaborativa. Primero por-
que para estas enfermedades complejas se necesitan
muchos datos.
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Segundo, porque puede haber diferencias regiona-
les en términos de caracteristicas de la poblacion y
tercero porgue vivimos en un mundo globalizado. No
tenemos excusas para no participar en estudios cola-
borativos, porque no hay mas barreras, en cuanto al
tlempo, espacio, comunicacion, No hay trabas como
las habfa diez afios atras. Cuando presidi la Conferen-
cia de Consenso en Londres invité a profesionales de
todo el mundo 'y, luego, empezamos a realizar ensayos
clinicos multicéntricos para identificar biomarcadores
para la Sensibilidad al Gluten y uno de los centros fue
Buenos Aires. No puede ser de otro modo.

REM: En su pdgina web existe un programa muy inte-
resante que involucra a pacientes y las actividades so-
ciales. Consideramos que esto es muy importante para
alentar a los colegas a hacer estos programas en la co-
munidad para mejorar la calidad de vida.

AF: Sivisitan el sitio web de Celiac Disease Foundation
(www.celiac.org), veran que hay trabajos para mejorar
la calidad de vida de los pacientes y las familias. Ese es
nuestro rol y siempre o sera. Nuestras investigaciones
sobre la Enfermedad Celiaca en los Estados Unidos
han llevado a desarrollar mejores herramientas para
el diagnostico, investigar la Zonulina y realizar pruebas
clinicas para tratamientos alternativos de dietas libres
de gluten. Son medios, pero el objetivo principal es la
calidad de vida. Desde el comienzo, siempre tuvimos
esto presente. Y desde la creacion en el ano 1996 cree-
Mos que esto es muy importante vy, de hecho, cuan-
do empecé este proyecto en Maryland la situacion era
muy desesperante para la comunidad celiaca. No ha-
bfa conocimiento experto sobre la Enfermedad Celiaca,
no habfa laboratorios que monitoreen la enfermedad,
no habfa una industria a cargo de alimentos libres de
gluten con quien hablar, los pacientes tenian que coci-
nary se comprometian a hacerlo o mejor que podian.
Para nosotros, era obvio que la clencia era importante
e, Incluso, sablamos que habfa que aumentar la con-
ciencia sobre la enfermedad para que los profesionales
de la salud entendieran la Enfermedad Celiaca de ma-
nera adecuada y la pudieran diagnosticar, para que los
nutricionistas se prepararan para trabajar con dietas
libres de gluten, para que el gobierno vy los legislado-
res entendieran que este es un problema de salud se-
rio, porque afecta a mucha gente. Consideremos que
esta enfermedad compromete al 1% de la poblacion y
esta en todos lados, como en Argentina. Imaginemos
el desastre que serfa si un 95% de las personas con
Diabetes no estuviesen diagnosticadas. Imaginemos
el costo para el sistema de salud si un 95% de las per-
sonas con Esclerosis Multiple no estuviesen diagnosti-
cadas. Imaginemos solo eso. Porque diagnosticamos
un 100% de personas con Esclerosis MUltiple, un 100%
con personas con Diabetes, un 100% de personas con
Artritis Reumatoidea, pero solo un 5% de personas con
Enfermedad Celfaca. Y eso le cuesta a la sociedad y al
individuo una gran cantidad de dinero, una disminucion
de calidad de vida y de personas que puedan trabajar,
entre otras. Esa creo que es la realidad de la Enferme-
dad Celiaca. Imaginemos cual serfa el impacto de un
diagnostico retrasado en unos 6, 7 o 10 aflos, entre
el comienzo de los sintomas vy el tiempo en el que se

diagnostica otra enfermedad autoinmune. Y eso es lo
que sucede con la Enfermedad Celiaca. Creo que los
aspectos soclales, los aspectos de los sistemas de sa-
lud son unas de las consideraciones mas importantes
para la Enfermedad Celiaca. Sin ningun lugar a duda.

Lea la primera parte de la nota al Dr.
Alessio Fasano en:
www.infobioquimica.org.

La entrevista con el Dr. Alessio Fasano
(Estados Unidos), Director del Centro de
Investigacion en Enfermedad Celiaca,
fue emitida el Miércoles 22 de Agosto
de 2012, en la Emisién 2 de la Radio El
Microscopio a través del portal:
www.infobioquimica.org.

El Microscopio es un programa de radio
que se transmite a través de Internet,
organizado por el Grupo de Trabajo
de Traducciones y Nomenclatura
Iberoamericana y el Comité de Medicina
de Laboratorio Basada en la Evidencia de
la IFCC.

Se difunden temas de interés cientificos,
estratégicos y de actualidad, y asi
disponer de un espacio para informarnos
y conocernos, debatir nuestros problemas
y encontrar soluciones.

El programa, de una hora de duracion, se
emite todos los miércoles a partir de las
13:00 hs., hora de Argentina (GMT - 03).

Puede ser
momento.

escuchado en cualquier
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