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Sumario

La artritis reumatoidea (AR) es una enferme-
dad cronica autoinmune de causa desconocida
caracterizada por inflamacion persistente y si-
métrica de pequenas y grandes articulaciones y
la produccion de autoanticuerpos como Factor
Reumatoideo (FR) y anti-proteinas/péptidos ci-
trulinados (ACPA)1. Esta patologia puede tener
manifestaciones extraarticulares como desor-
denes cardiovasculares, pulmonares, vasculitis,
nddulos reumatoides y otras comorbilidades sis-
témicas como anemia y osteoporosis1-3. Afecta
principalmente al grupo etario con mayor capa-
cidad laboral o productiva dentro de la socie-
dad, lo que conlleva a altos costos socio-econd-
micosf...

La funcion de la glandula tiroides es producir la
cantidad de hormona tiroidea necesaria para sa-
tisfacer las necesidades de los tejidos periféricos
[1]. Las hormonas tiroideas actGan en casi todos
los tejidos del organismo a nivel nuclear. Para que
se produzca la accion de las hormonas tiroideas
es necesario que todo el proceso de sintesis, me-
tabolismo, regulacion y union de las hormonas
tiroideas con su receptor, se haga de manera ade-
cuada. En este capitulo revisaremos cada uno de

los aspectos anteriores...

Actualidad

Llega al mercado argentino un equipo para
optimizar el analisis de orina

El analisis de orina es uno de los mas antiguos
examenes de laboratorio que existen, y a su vez
uno de los mas importantes ya que nos permite
diagnosticar y monitorear diversas patologias
como por ejemplo trastornos del metabolismo
de los carbohidratos, afecciones renales e in-
fecciones de las vias urinarias... Pdgina 55




El examen del antigeno prostatico especifico (PSA)
como marcador tumoral es una técnica de tamizaje
en la deteccion temprana de enfermedades uroldgi-
cas, ya que es mucho mas sensible y especifico si se
compara con el tacto rectal y la ecografia transvesi-
cal 1,2. En la actualidad, las dolencias de la prostata,
como la hiperplasia benigna prostatica (HBP) y el can-
cer de préstata (CaP), son un problema importante en
todo el mundo. La incidencia de estas enfermedades
se incrementa de manera progresiva en varones de
edad avanzada. El cancer de prostata es una neopla-
sia de organo solido...
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Cultivos ambientales y de superficie: una
estrategia de deteccién oportuna de in-
fecciones nosocomiales

Cualquier superficie del medio hospitalario es sus-
ceptible de estar colonizada por microorganismos,
incluyendo patogenos; esto hace que se puedan
transmitir de manera cruzada, a través de las ma-
nos del personal de salud, a otras superficies tanto
animadas como inanimadas. Se pueden producir
brotes infecciosos nosocomiales si no se elimina
el origen; estos pueden darse por medio de solu-
ciones, liquidos o medicamentos contaminados por
microorganismos adaptados a la supervivencia en
esos medios. El ambiente hospitalario contiene
numerosos microorganismos, pero solo en algunos
casos se ha demostrado claramente... Pdgina 48
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Resumen

Introduccion: La artritis reumatoidea se caracteriza por
inflamacion de la membrana sinovial debido al infiltrado
de células inmunitarias que secretan citocinas relaciona-
das a perfil Th17 como IL-22 e IL-6. La dinamica de estas
citocinas durante el tratamiento permanece incomprendi-
da. El objetivo fue evaluar los niveles séricos y en liquido
sinovial (LS) de IL-22 e IL-6, correlacionarlos con diferen-
tes parametros bioquimicos y clinicos y medir sus cambios
post-tratamiento.

Material y métodos: Se estudiaron 77 pacientes con AR
y 30 controles. A 30 pacientes se los evalué nuevamente
luego de 3 meses de tratamiento y a 12 se les extrajo LS.
Se midi6 VSG, PCR, FR, anti-CCPhs, IL-22 e IL-6. Se evalud
la actividad con DAS28 y respuesta al tratamiento con cri-
terios EULAR.

Resultados: IL-22 e IL-6 fueron similares entre pacientes y
controles. Sus niveles disminuyeron luego del tratamien-
to, principalmente en pacientes respondedores. IL-22 fue
menor e IL-6 mayor en LS que en sangre. IL-6 correlaciono
positivamente con PCR y anti-CCPhs. Los niveles de VSG,
PCR y DAS28 fueron mayores en pacientes con valores do-
sables de IL-6 que en no dosables.

Conclusion: En pacientes con valores basales dosables de
IL-22 e IL-6, los niveles de estas citocinas podrian utilizarse
como marcador adicional de respuesta al tratamiento.

Palabras clave: Artritis reumatoidea; Interleucina 22; Interleucina 6; liquido si-

novial; inflamacién; DMARDs

Abstract: Interleukin 22 and Interleukin 6 Serum

Levels Decrease After Treatment in Rheumatoid
Arthritis Patients

Introduction:  Rheumatoid arthritis is characterized by synovium

inflammation due to the infiltration of immune cells that secrete Th17

cytokines like IL-22 and IL-6. The dynamics of these cytokines during the

treatment remain unknown. The aim of this study was to evaluate the levels

of IL-22 and IL-6 serum and synovial fluid (SF) in correlation with different

biochemical and clinical parameters and treatment-associated changes.

Material and methods: Seventy-seven RA patients and 30 controls were
recruited. Thirty patients were evaluated after 3 months of treatment and
SF was collected of 12 patients. ESR, CRP, RF, anti-CCP hs, IL-22 e IL-6
were measured. DAS28 was used to assess disease activity and response to

treatment followed EULAR criteria.

Results: There were not differences in serum IL-22 and IL-6 levels between
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Diagnéstico Clinico Aplicado

patients and controls. Cytokine levels decreased after treatment, mainly
in responder patients. IL-22 was decreased and IL-6 was increased in SF
compared to serum. IL-6 correlated positively with CRP and anti-CCPhs.
ESR, CRP and DAS28 were increased in patients with detectable IL-6

compared to those with undetectable IL-6.

Conclusion: In patients with detectable serum IL-22 and IL-6 levels before
treatment initiation, follow-up of cytokine levels could be an useful

additional tool to evaluate treatment response.

Keywords: Rheumatoid arthritis; Interleukin 22; Interleukin 6; synovial fluid; in-

flammation; DMARDs

Introduccion

La artritis reumatoidea (AR) es una enfermedad cronica
autoinmune de causa desconocida caracterizada por in-
flamacion persistente y simétrica de pequefas y grandes
articulaciones y la produccion de autoanticuerpos como
Factor Reumatoideo (FR) y anti-proteinas/péptidos citruli-
nados (ACPA)1. Esta patologia puede tener manifestaciones
extraarticulares como desordenes cardiovasculares, pulmo-
nares, vasculitis, nddulos reumatoides y otras comorbilida-
des sistémicas como anemia y osteoporosisi-3. Afecta prin-
cipalmente al grupo etario con mayor capacidad laboral o
productiva dentro de la sociedad, lo que conlleva a altos
costos socio-econdémicos1.

A nivel celular y molecular, la AR se caracteriza por la in-
flamacion de la membrana sinovial debido al infiltrado de
células inmunitarias que secretan citocinas4. Aunque los
mecanismos exactos subyacentes a la patogénesis de la AR
aun no se han dilucidado, las principales caracteristicas pa-
tologicas conocidas estan relacionadas con una secrecion
anormal de citocinas inflamatorias en el tejido sinovial,
junto a la desregulacion de las citocinas antiinflamatorias,
y anormal proliferacion de células sinoviales en la articu-
lacion5-6.

Se han encontrado niveles mas altos de ciertas citocinas
en suero y en liquido sinovial (LS) de pacientes con AR en
comparacion con individuos sanos, entre ellas factor de ne-
crosis tumoral alfa (TNF alfa)7, interleucina (IL)-16, IL-68, e
IL-176. Dada la relevancia que han adquirido las citocinas
en la patogenia de esta enfermedad, desde 1999 los medi-
camentos bioldgicos, anticuerpos monoclonales o proteinas
de fusion destinadas a bloquear la accion de distintas cito-
cinas, se transformaron en una opcion terapéutica tempra-
na9. Desde su descripcion en el aio 200510, los linfocitos
(Li) T CD4 + de perfil T helper (Th) 17 y las citocinas relacio-
nadas con esta poblacion, han sido ampliamente estudiados
en la AR1,11-13. Esta subpoblacion de células Th se induce
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en presencia de factor de crecimiento transformante Beta,
y otras citocinas inflamatorias como IL-6, IL-1Beta, IL-21 y
la IL-23 que es requerida para expandir y estabilizar a las
Th17. Los Li Th17 producen principalmente IL-17A, IL-17F e
IL-2214-16.

La IL-22, miembro de la familia de la IL-104,17, es producida
no sélo por los Li Th17 sino también por Li T de perfil Th1y
Th224-5,18 asi como por células innatas, como las Natural
Killer (NK) y las células NKT5,17. Esta citocina juega un pa-
pel clave en la defensa contra patogenos, curacion de he-
ridas, y reorganizacion de tejidos19 y participa en los me-
canismos de defensa y cicatrizacion de heridas asociados
con el epitelio intestinal y los tejidos de la piel20. Ademas,
controla significativamente la respuesta de los tejidos a la
inflamacion activando las vias proliferativas e inhibiendo
las vias apoptoticas4, mediando asi un importante rol en la
patogénesis de enfermedades autoinmunes como AR, Pso-
riasis, Sindrome de Sjogren, Lupus Eritematoso Sistémico,
entre otrasb,17,19. La asociacion de niveles séricos elevados
de IL-22 con erosiones 6seas en pacientes con AR en etapas
tempranas de su enfermedad sugiri6 el potencial de esta
citocina como marcador predictivo temprano en el curso
de la enfermedad21.

La IL-6 es una citocina con actividad pleiotropica producida
por varios tipos de células como monocitos, macrofagos, Li
T, Li B, células endoteliales y fibroblastos3,22. Juega nu-
merosos roles dentro del sistema inmune, incluida la dife-
renciacion y activacion de Li T (como los Th17 que mencio-
namos anteriormente), la proliferacion y diferenciacion de
Li B en células plasmaticas y la regulacion de la respuesta
de fase aguda hepdtica al inducir la sintesis de Proteina C
Reactiva (PCR)3,23-24. Si bien la expresion transitoria de
IL-6 es esencial para activar el sistema inmune, su produc-
cion desregulada y persistente puede inducir dafo, y se ha
demostrado que esta relacionada con la patogénesis de di-
versas enfermedades inflamatorias cronicas y autoinmunes,
incluida la AR25. En la AR, la IL-6 estaria implicada también
en la etiologia de muchas de sus manifestaciones clinicas
como anemia, resistencia a la insulina, fatiga, trastornos
del estado de animo, osteoporosis y riesgo de enfermeda-
des cardiovasculares24,26. En relacion a la articulacion, la
IL-6 desempefa un papel integral en su fisiopatologia; se
expresa abundantemente en la membrana sinovial e indu-
ce inflamacion y dano, degradacion del cartilago, erosion y
estrechamiento de las articulaciones, y progresion hacia la
inflamacion crénica24,27.

Las estrategias terapéuticas en la AR han mejorado drama-
ticamente en las Ultimas 3 décadas. Con la estrategia treat
to target y la posibilidad de elegir entre diferentes modos
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de accion, se puede alcanzar el objetivo de una remision
estable y prevenir la destruccion articular1,28. Para contro-
lar la inflamacion a largo plazo, se necesitan medicamentos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (DMARDs)
sintéticos convencionales como metotrexato (MTX)28. Los
DMARDs bioldgicos surgieron como consecuencia de la cre-
ciente comprension de las vias inmunes e inflamatorias en
la AR y se dirigen a las citocinas inflamatorias, las células
B y la co-estimulacion de las células T1,29-30. Hablando
en particular de IL-6, Tocilizumab (TCZ) es un anticuerpo
monoclonal IgG1 recombinante humanizado que se une al
receptor de IL-6 (RIL-6) soluble y unido a la membrana, blo-
queando su accion1,28,30. Recientemente ha sido aprobado
un nuevo anti-RIL-6 denominado Sarilumab31-32. En la ac-
tualidad ningin medicamento tiene como blanco especifi-
co a IL-22, sin embargo, los DMARDs sintéticos “targeted”,
como los inhibidores de las janus kinases (JAK), bloquean
las cascadas de sefalizacion de numerosas citocinas, inclui-
das IL-22 e IL-61,28,33. A pesar del notable éxito de tales
enfoques, una proporcion importante de pacientes con AR
no logran la remision de su enfermedad33.

Este trabajo tiene como objetivo evaluar los niveles de IL-22
e IL-6 en suero y LS de pacientes con AR y el impacto que
puede tener la instauracion de un nuevo tratamiento sobre
el nivel de estas citocinas. Ademas, estudiar la relacion en-
tre los valores séricos de IL-22 e IL-6 con distintos parame-
tros bioquimicos y clinicos.

Material y Métodos
Pacientes y controles

Se estudiaron 77 pacientes mayores de 18 afos con diagnos-
tico de AR segln Criterios de Clasificacion de Artritis Reu-
matoidea del American College of Rheumatology/European
League Against Rheumatism 2010 (2010 ACR/EULAR)34. Se
incluyeron 40 pacientes sin medicacion especifica para la
AR (virgenes de tratamiento o que lo hayan suspendido por
mas de 6 meses) y 37 pacientes sometidos a distintos tra-
tamientos especificos. Los principales tratamientos utiliza-
dos fueron: terapia con DMARDs sintéticos convencionales:
18 pacientes (principalmente MTX); drogas inhibidoras de
TNF: 16 pacientes; y Tofacitinib (Tofa): 3 pacientes. Ningln
paciente recibié tratamiento con anti-RIL-6. Se excluyeron
pacientes que padecian otras enfermedades autoinmunes
sistémicas, endocrinopatias autoinmunes, neoplasias, pato-
logias infecciosas agudas o cronicas, tratados con dosis de
prednisona mayores a 10 mg/dia o su equivalente en otro
glucocorticoide de distinta potencia, y embarazadas. A to-
dos los pacientes se les extrajo una muestra de sangre que
se utilizo para realizar las determinaciones bioquimicas de
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rutina para el diagnostico de la AR. Se fraccion6 una ali-
cuota de suero que se conservo a -80°C para el posterior
dosaje de la IL-22 y la IL-6. En el momento de la toma de la
muestra se evaluo la actividad de la enfermedad a través
del indice de Actividad de la Enfermedad en 28 articulacio-
nes (DAS28)35.

A 12 pacientes que presentaron la articulacion de la rodilla
inflamada se les realizo una artrocentesis para extraer LS
que se separo de la fraccion celular y se conservo a -80°C.
Este procedimiento fue realizado por un médico reumato-
logo, guiado por ecografia en la mayoria de los casos. A
aquellos pacientes que empezaron un nuevo tratamiento
se les realizo un seguimiento y nuevas determinaciones a
los 3 meses pos-tratamiento. La respuesta al tratamiento
se midio utilizando los criterios de respuesta EULAR36. Se
consideraron respondedores a los pacientes con buena y
moderada respuesta. Ademas, se incluyeron 30 individuos
controles sin AR, mayores de 18 anos, teniendo en cuenta
la misma distribucion de sexo y criterios de exclusion de
los pacientes.

El presente proyecto ha sido aprobado por el Comité de
Etica de las Investigaciones en Salud del Hospital Nacional
de Clinicas y el Consejo de Evaluacién Etica de Investiga-
ciones en Salud dependiente del Ministerio de Salud de la
provincia de Cordoba bajo Registro Provincial de Investiga-
cion en Salud, Registro de Investigaciones no Patrocinadas,
N°165/13. Todas las personas involucradas en este estudio
firmaron previamente el consentimiento informado.

Proteina “C” Reactiva, velocidad de sedimentacion globu-
lar, Factor Reumatoideo, anticuerpos anti-péptidos citruli-
nados ciclicos de alta sensibilidad.

La PCR se determind por inmunoturbidimetria (Dimension
RxL Max, SIEMENS, Nueva York, EE.UU.), la velocidad de
sedimentacion globular (VSG) por método de Westergren,
el FR por técnica de latex, titulo de corte 1/20 (Artritest di-
recto, Wiener Laboratorios S.A.I.C, Rosario, Argentina) y los
anticuerpos anti-péptidos citrulinados ciclicos (anti-CCPhs)
por ELISA (Enzyme linked Immunosorbent Assay), VR<20 U/
mL (ORGENTEC, Diagnostika GmbH, Mainz, Alemania).

Determinacion de IL-22 e IL-6

La determinacion de las citocinas se realizé por ELISA sand-
wich. Para IL-22 se utilizo el equipo “Human IL-22 ELISA MAX
Deluxe Sets” (BioLegend, 8999 Biolegend Way, San Diego,
CA 92121, Estados Unidos) y para IL-6 el “BD OPTEIA Human
IL-6 ELISA Set” (BD Biosciences, 2350 Qume Drive, San Jose,
CA 95131, Estados Unidos). Se siguieron las instrucciones
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de los fabricantes utilizando % del volumen de los distin-
tos reactivos (placas Costar Assay Plate, Half Area, Corning
Incorporated, Kennebunk ME 04043, USA). Los estandares
y las muestras de suero y LS se analizaron por duplicado y
se incubaron toda la noche (16-18 hs). Los puntos de la cur-
va se realizaron de la siguiente manera, para IL-22: 2000;
1000; 500; 250; 125; 62,5; 31,25 (pg/mL); y para IL-6: 300;
150; 75; 37,5; 18,8; 9,4; 4,7 (pg/mL). Para ambas citocinas
se utilizd blanco de muestra. Se realizd la lectura de las
absorbancias utilizando el lector de microplacas Seac Sirio,
Radim (Pomezia, Italia) y se utilizo curva sigmoidal de res-
puesta a la dosis en el software GraphPad Prism version 5
para extrapolar la concentracion de las citocinas. El limite
de deteccion de IL-22 fue 16 pg/mL mientras que de IL-6 3
pg/mL.

Analisis estadistico de los datos

Para el calculo estadistico se utilizo el software GraphPad
Prism version 5. Un valor de p < 0,05 fue considerado esta-
disticamente significativo.

Resultados

Caracteristicas de los grupos en estudio

Las caracteristicas demograficas, bioquimicas y clinicas de
los grupos en estudio se detallan en la Tabla I. La distri-
bucion de sexos fue homogénea (p=0,55), mientras que la
media etaria fue mayor en los pacientes con AR que en los
controles (p=0,011). Como se esperaba, los valores de VSG,
PCR y anti-CCPhs fueron superiores en los pacientes con
AR cuando se compararon con el grupo control (p= 0,0016,
p=0,0003, y p<0,0001, respectivamente). Asi mismo, un
71,4% de los pacientes presentaron valores detectables
de FR, mientras que so6lo un control (3,3%), con titulo bajo
(p<0,0001).

Comparacion de los niveles séricos de IL-22 e IL-6 entre
pacientes con AR y controles

No todos los pacientes con ARy controles presentaron valo-
res dosables de las citocinas en suero. De los 77 pacientes
con AR, 46 (59,7%) y 35 (45,4%) presentaron niveles dosables
de IL-22 e IL-6, respectivamente. Cabe aclarar que algunos
pacientes presentaron valores dosables de ambas citoci-
nas mientras que otros sélo de IL-22 o de IL-6. De los 30
controles, 10 (33,3%) presentaron valores dosables de 1L-22
y 7 (23,3%) de IL-6. Cuando se compararon los niveles de
ambas citocinas entre los grupos de pacientes y controles
que tuvieron valores dosables, no se hallaron diferencias
significativas para IL-22 (p=0,60) (Figura 1a) y tampoco para

Revista Bioreview®



6 Cuotas Iguales de
USD 1200 + ivaiio,5%)

Marca: DIRUI - Modelo: BCC 3600
21 Parametros
Pantalla Tactl

www.bernardolew.com.ar


http://www.bernardolew.com.ar

IL-6 (p=0,13) (Figura 1b).

Comparacion de los niveles de IL-22 e IL-6 al inicio y a los
tres meses de tratamiento

De los 30 pacientes con AR a los cuales se les hizo el segui-
miento luego de haber iniciado un nuevo tratamiento, 19
(63%) tuvieron valores dosables de IL-22 y 13 (43%) de IL-6.
Al comparar los niveles de IL-22 luego de 3 meses de trata-
miento en los pacientes que tuvieron inicialmente valores
dosables, se observé una disminucion significativa (p=0,035)
(Figura 2a). La mayoria de los pacientes, 63,2%, fueron res-
pondedores al tratamiento, 26,4 % tuvieron buena y 36,8%
moderada respuesta. El 36,8% restante no tuvo respuesta
al tratamiento. Sin embargo, cuando discriminamos a los
pacientes en respondedores y sin respuesta (Figura 2b y 2¢)
y se compararon nuevamente los niveles de IL-22 antes y
después del tratamiento, no se observaron diferencias esta-
disticamente significativas (p= 0,469 y p= 0,468, respectiva-
mente). De los pacientes que respondieron al tratamiento,
8 iniciaron con MTX, 2 con etanercept, 1 con abatacept y 1
tuvo una terapia combinada de MTX mas golimumab. Mien-
tras los que no respondieron al tratamiento, 6 iniciaron con
MTXy 1 con Tofa.

Los niveles séricos de IL-6 en los pacientes con valores do-
sables también disminuyeron significativamente luego de 3
meses de tratamiento (p=0,0003) (Figura 3a). El 69,3% tuvo
respuesta al tratamiento, 23,1% buena y 46,2% moderada,
mientras que el 30,8% no respondid. La disminucion de los
valores de IL-6 también fue significativa (p=0,0039), cuando
analizamos los pacientes respondedores (Figura 3b). Debido
al escaso nimero de pacientes en el grupo sin respuesta
(n=4), no fue posible realizar la comparacion al inicio y lue-
go del tratamiento (Figura 3c). De los pacientes responde-
dores, 5 iniciaron tratamiento con MTX, 1 con etanercept,
1 con abatacept y 2 con terapia combinada: 1 de MTX mas
golimumab y el otro de MTX mas Tofa. De los pacientes sin
respuesta, 2 iniciaron con Tofa, 1 con MTX y 1 con etaner-
cept.

Comparacion de los niveles de IL-22 e IL-6 en suero y
liquido sinovial

En los pacientes a los que se les realizd artrocentesis tera-
péutica, se compararon los niveles de las citocinas en suero
y LS. Los niveles de IL-22 fueron menores en LS que en suero
de un mismo paciente (p=0,019) (Figura 4a), mientras que
los niveles de IL-6 fueron marcadamente superiores en LS
(p<0,0001) (Figura 4b). Figura 4

Asociacion de las concentraciones de citocinas con la
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actividad de la enfermedad, autoanticuerpos y marca-
dores de inflamacion

Se analizo la correlacion de los niveles de las citocinas en
el suero de los pacientes con distintas variables bioquimicas
y clinicas. Para ello, los pacientes con valores dosables de
las citocinas fueron agrupados en aquellos que estaban sin
tratamiento especifico y aquellos que estaban siendo trata-
dos. Los valores de IL-22 no correlacionaron con ninguna de
las variables analizadas, ni en los pacientes sin tratamiento,
ni en los tratados (Tabla Il). Tampoco hallamos diferencias
significativas cuando comparamos los valores de VSG, PCR,
DAS28 y anti-CCPhs entre los pacientes sin tratamiento con
valores no dosables y dosables o entre los pacientes trata-
dos con valores no dosables y dosables (Tabla IlI).

En contraposicion, los valores de IL-6 en los pacientes sin
tratamiento correlacionaron positivamente con la PCR (Fi-
gura 5a y Tabla Il) y con los anti-CCPhs (Figura 5b y Tabla
I), y en el caso de los pacientes tratados, solo con la PCR
(Tabla Il). Para las demas variables no se obtuvo correlacion
significativa. Sin embargo, cuando comparamos los niveles
de estas variables, entre los pacientes sin tratamiento, con
valores no dosables y dosables, y entre los pacientes trata-
dos con valores no dosables y dosables de IL-6, observamos
que: la VSG fue mayor en los pacientes con valores dosables
tanto en aquellos que estaban sin tratamiento (p=0,041)
como en aquellos tratados (p=0,0088); la PCR fue mayor en
los pacientes con valores dosables de IL-6 tanto en el grupo
sin tratamiento (p=0,0010) como en el tratado (p=0,0088);
el DAS28 también fue mayor en los pacientes con valores
dosables en el grupo sin tratamiento (p=0,0058), aunque no
hubo diferencias en el caso de los tratados (p=0,073); para
los anti-CCPhs no se obtuvieron diferencias ni en los pacien-
tes sin tratamiento (p=0,7398), ni en los tratados (p=0,63)
(Tabla IV). Figura 5

Discusion

Las citocinas son responsables de la inflamacion y la des-
truccion de las articulaciones que se producen durante la
AR, estimulando la proliferacion y diferenciacion de Li B, Li
Ty células NK, activacion de fibroblastos y osteoclastos, y
aumento de la expresion de moléculas de adhesion endote-
lial6,23. En este trabajo nos enfocamos en el estudio de la
IL-22, citocina efectora de la respuesta Th17, a la que se le
ha adjudicado un papel patogénico en el inicio y el desarro-
llo de la AR4. También en la IL-6, citocina inflamatoria por
excelencia, que promueve la reaccion de fase aguda y que
contribuye a la induccién y mantenimiento de los procesos
autoinmunes a través de la maduracion de Li B y la diferen-
ciacion de Li Th17 23.
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Tabla I. Caracteristicas demogrdficas, bioquimicas y clinicas de individuos controles y pacientes con AR

Control Todos pts.

(n=30) (n=77)
Edad, @ afios 47 +10 53 + 14
Sexo, n° F/M 27/3 64/13
VSG,  mm/h (3,77.15) (5,;?29)
PCR, ® mm/L (2?5) (3-615)
DAS28a o 4,4+1,4
FR, +/¢ (% +) (;gg?g) (351){29%)
Anti-CCP hs, ® U/mL (1,21;3) (5,19.71’300)

TRATAMIENTO

Sin Tx Tx
(n=40) (n=37)
0,011c 52 + 15 55 +12
0,55d 34/6 30/7
19,5 10
0,0016e (7+35) (4924)
6 6,0
0,0003e (322) (3,0012,5)
oo 4,6 + 1,3 4,2 £1,5
27/13 28/9
<0,0001f (67,5%) (75,6%)
70 278/0
<0,0001e (321000) (11,01000,0)

Referencias: @ Valor expresado como la media + desviacion estandar; ° Valor expresado como la mediana y rango intercurtilico (P25-
75); < Test de Welch; ¢ Test exacto de Fischer; ¢ Test de Mann Whitney; f Test Chi-Cuadrado. AR = artritis reumatoidea; pts=pacientes;
Tx=tratamiento; VSG=velocidad de sedimentacion globular; PCR=Proteina C Reactiva; DAS 28 = indice de actividad de la enfermedad
sobre 28 articulaciones; FR=Factor reumatoideo (VR<1/20); anti-CCP hs=anticuerpos anti-péptidos ciclicos ci trulinados de alta sen-

sibilidad (VR < 20 U/mL).

Figura 1. Niveles de IL-22 e IL-6 en suero de pacientes con AR y controles.
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a) IL-22 mediana (P25-75) AR: 84,17 (43,92 - 160,8), control: 80,40 (37,68 - 135,3). Test de Mann Whitney, p=0,60.
b) Il-6 mediana (P25-75) AR: 30,05 (11,52 - 56,88), control: 15,01 (6,60 - 19,42); Test de Mann Whitney, p=0,13, AR=Artritis reumatoi-

dea. ns=no significativo.

En nuestra cohorte de pacientes identificamos un alto por-
centaje de ellos con niveles indetectables o no dosables de
IL-22 (40,3%) y de IL-6 (54,6%). Otros estudios demuestran
una remarcable heterogeneidad en los valores séricos de
estas citocinas entre los pacientes con AR21,37-38. Algu-
nos autores determinaron inicialmente un rango de valores
normales, actualmente llamados valores de referencia, de
IL-22 en suero de un grupo de 45 controles sanos, calculado
como la media + 3 desviacion estandar. En este trabajo los
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pacientes, con AR muy tempranay activa, fueron agrupados
en aquellos con IL-22 en el rango normal y aquellos con altos
niveles de IL-2221. El grupo de pacientes con IL-22 normal
tuvo una media de 4,3 + 1,4 pg/mL que fue menor al limite
de deteccion de nuestro ensayo de ELISA (16 pg/mL) y el
porcentaje de pacientes con valores no dosables (40,3%) de
nuestro estudio fue similar al porcentaje de pacientes con
valores normales del estudio arriba mencionado (51%)21.
Motohiko Aizu y col. utilizaron un ELISA para medir IL-6 en
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Figura 2. Niveles de IL-22 al inicio (0 meses) y después de 3 meses de tratamiento.
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a) IL-22 AR totales: mediana (P25-75) Inicio = 107,1 (44,63¢169,2) 3 meses = 72,7 (12,37+157,5);n=19; Test t de muestras pareadas, p=0,035.
b) IL-22 Respondedores: mediana (P25+75) Inicio = 73,7 (32,8126,4),3 meses = 67,5 (9,985,1); n=12, Test de Wilcoxon, p=0,469.
c) IL-22 Sin respuesta: mediana (P25+75) Inicio=169,2 (136,3+283,4), 3 meses = 166,5 (53,1 « 197,3); n=7, Test de Wilcoxon, p = 0,468. AR=Artritis reuma-

toidea. ns = no significativo. *p<0,05.

Figura 3. Niveles de IL-6 al inicio (0 meses) y después de 3 meses de tratamiento.
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a) IL-6 AR totales: mediana (P25-75) Inicio = 19,1 (13,19+54,69) 3 meses = 5,7 (2,31¢12,41);n=13; Test t de muestras pareadas, p=0,0003.
b) IL-6 Respondedores: mediana (P25+75) Inicio = 30,1 (13,8+54,7),3 meses = 6,6 (3,7+12,4); n=9, Test de Wilcoxon, p=0,0039.

c) IL-6 Sin respuesta: n=insuficiente. AR=Artritis Reumatoidea. **p<0,01 ***p<0,001.
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suero de pacientes con AR cuyo limite de deteccion fue de 3 pg/mLy
a los pacientes con valores menores a ese limite, consecuentemente,
no dosables, decidieron asignarle ese valor37. El mismo criterio fue
utilizado en otro estudio realizado en Jalisco, México38. Asignar un
mismo valor, el del limite de deteccion, a todas aquellas muestras no
dosables impacta de manera no aleatoria en el valor medio del ana-
lito, por lo tanto, en nuestro trabajo decidimos analizar Unicamente
a aquellos pacientes y controles en los cuales se pudieron medir las
citocinas con certeza.

En nuestro estudio no hallamos diferencias en los niveles de IL-22
cuando comparamos los valores dosables de esta citocina entre los
pacientes con AR y los controles. En acuerdo con nuestros resulta-
dos, Anupam Mitra y col. tampoco hallaron diferencias en los niveles
séricos de IL-22 cuando compararon pacientes con AR con osteoar-
tritis, una artritis no-inflamatoria, como control negativo39. Sin em-
bargo, en otros estudios hallaron aumento en los niveles plasmaticos
de IL-22 de pacientes con AR cuando se compararon con controles
sanos4,17,21,40-42. Cabe destacar que en estos trabajos los niveles
séricos de IL-22 en los pacientes con AR fueron extremadamente dis-
persos o heterogéneos, como se menciond anteriormente, con un gran
numero de pacientes con valores bajos y muy bajos de IL-22 y algunos
pocos con valores muy altos, lo que lleva a DS grandes e incluso su-
periores a la media21,40-41. Algo similar sucedid en nuestro grupo de
pacientes.

Tampoco hallamos diferencias significativas entre los niveles dosables
de IL-6 de los pacientes con AR y el grupo control. Esto concuerda con
el trabajo de Ibrahim Tekeoglu y col. donde compararon los niveles
séricos de IL-6 entre pacientes con AR y controles sanos utilizando
un ELISA con una sensibilidad 10 veces mayor a la del nuestro43. Sin
embargo, hay otros estudios donde demuestran niveles aumentados
de IL-6 en los pacientes con ARS8,12,22,38,44-45. Al igual que para
IL-22, los trabajos muestran valores muy heterogéneos de IL-6 en los
pacientes con AR con DS mayores a la media22,37-38,45. Estos hallaz-
gos podrian explicar la falta de respuesta a TCZ de algunos pacientes.
La variabilidad en los valores plasmaticos de las citocinas parece no
limitarse a IL-22 e IL-6, ya que Reyes-Castillo y col. hallaron esta limi-
tacion cuando estudiaron distintas citocinas Th1, Th2 y Th17 con un
ensayo multiplex en pacientes con AR38. Las discrepancias observa-
das entre los diferentes estudios pueden explicarse por los diferentes
backgrounds genéticos de las poblaciones estudiadas, las formas de
clasificar a los pacientes con AR, la utilizacion de diferentes técnicas
(con diferentes limites de deteccion) para la determinacion de las ci-
tocinas, el tiempo de evolucion de la enfermedad y la utilizacion de
diferentes drogas inmunosupresoras.

Un hallazgo muy interesante de nuestro trabajo fue la disminucion que
se produjo en los valores séricos de IL-22 e IL-6 en los pacientes luego
de 3 meses de haber iniciado un nuevo tratamiento. Para el caso de
IL-22 esa diferencia estadistica fue modesta y se pierde cuando agru-
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Figura 4. Niveles de IL-22 e IL-6 en suero y liquido sinovial.
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a) IL-20: mediana (P25+75) suero=56,77 (10,14¢107,1), LS=11,71 (5,21+24,93) n=11; Test de Wilcoxon, p=0,019.
b) IL-6: mediana (P25+75) suero=14,84 (1,39+48,57), LS=6683 (273033609) n=12; Test t de muestras pareadas, p<0,0001.

LS=liquido sinovial. *p<0,05. ****p<0,0001.

pamos a los pacientes en respondedores y sin respuesta al
tratamiento. De acuerdo con nuestros datos, otros autores
hallaron una disminucion en los niveles plasmaticos de IL-22
en pacientes que mostraron buena respuesta, luego de 3
meses de tratamiento combinado de MTX con leflunomi-
da4. Cabe destacar que el criterio utilizado para evaluar la
respuesta al tratamiento no fue exactamente el mismo que
el utilizado por nosotros, y que el 66,7% de los pacientes,

con buena y moderada respuesta en nuestro estudio, inici6
tratamiento con MTX, pero ninguno terapia combinada con
leflunomida.

Vale la pena decir que los niveles séricos de IL-6 de nuestros
pacientes disminuyeron significativamente en aquellos con
buena y moderada respuesta al tratamiento. En un estudio
realizado en 20 pacientes con AR y enfermedad establecida
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Tabla Il. Correlacion entre las concentraciones de IL-22 e IL-6 en suero de pacientes y distintas variables bioquimicas
y clinicas

VSG, mm/h 0,034 0,85° 0,16 0,49° 0,14 0,61° 0,26 0,282
PCR, mg/L 0,034 0,872 0,24 0,282 0,59 0,0192 0,52 0,019°
DAS28 0,052 0,812 0,15 0,532 0,37 0,18° 0,25 0,28
FR, (+/¢) %+ -0,11 0,682 0,32 0,232 0,018 0,982 -0,052 0,85?
Anti-CCP hs, U/mL -0,19 0,372 0,23 0,332 0,55 0,032 0,075 0,762

Referencias: @ Correlacion de Spearman; ® Correlacion de Pearson; Tx=tratamiento; VSG=velocidad de sedimentacion globular;
PCR=Proteina C Reactiva; DAS28=indice de actividad de la enfermedad sobre 28 articulaciones; FR=factor reumatoideo (VR<1/20);
anti-CCP hs = anticuerpos anti-péptidos ciclicos citrulinados de alta sensibilidad (VR<20 U/mL). En negrita se remarcan las correla-
ciones significativas.

Tabla Ill. Comparacién de las distintas variables bioquimicas y clinicas entre pacientes sin tratamiento y tratados,
discriminados segUn valores no dosables y dosables de IL-22

Sin Tx Tx
No dosable Dosable No dosable Dosable
(n=15) (n=25) (n=16) (n=21)
21,0 15,0 . 15,5 9,0 .
V56, mm/n 7,0-36,0) (75290 4V 3270 (0230 2
PCR, mg/L 3,0 8,0 0,395 7,0 5,0 0,735
(2,718,7)  (3,5-25,0) (3,0:32,7)  (3,0-12,5)
DAS28 b b 0,994° 4,4 4,1 0,602
4,6 +1,2 4,6 +1,5 G (2554
. 62 92,5 380 85,5
Anti-CCP hs, U/mL , 0,695 ) 0,548°
(1,4-1000)  (5,2-573,8) (14-1000)  (5,9-1000)

Referencias: 2 Valor expresado como la mediana y rango intercuartilico (P25-75);° valor expresado como la media + desviacion estan-
dar; < Test de Mann Whitney; d Test de Welch; Tx=tratamiento; VSG=velocidad de sedimentacion globular; PCR=Proteina C Reactiva,
DAS28=indice de actividad de la enfermedad sobre 28 articulaciones; anti-CCP hs=anticuerpos anti-péptidos ciclicos citrulinados de

alta sensibilidad (VR < 20 U/mL).

y clinicamente activa, se demostré una disminucion en los
niveles de IL-6 luego de 3 meses de tratamiento con bajas
dosis de MTX46. Otro trabajo también demostré una reduc-
cion en los niveles de IL-6 luego de 12 semanas de trata-
miento pero con dosis mayores de MTX12. Hambardzumyan
y col. demostraron que los niveles de IL-6 fueron menores
en los pacientes con baja actividad de la enfermedad cuan-
do se compararon a aquellos con alta actividad, luego de 3

24

meses de tratamiento con MTX47. En ese mismo estudio los
niveles pre-tratamiento de IL-6 no fueron capaces de pre-
decir respuesta clinica (baja actividad de la enfermedad)
luego de 3 meses de tratamiento con MTX47. Por otro lado,
Straub y col., demostraron una reduccion en los niveles de
IL-6 luego de un ano de tratamiento con DMARDs sintéticos
convencionales, y que esta disminucion, fue el mejor mar-
cador pronostico de respuesta clinica luego de 3 anos de
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Figura 5. Correlacion entre las concentraciones séricas de IL-6 con distintos parémetros bioquimicos.
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a) Correlacion entre los niveles séricos de IL-6 de pacientes sin tratamiento y los niveles de PCR.
b) Correlacion entre los niveles séricos de IL-6 de pacientes sin tratamiento y los nivles de anti-CCPhs.
Test estadisticos y valores de r y p figuran en la tabla Il.

tratamiento48. Consecuentemente, en aquellos pacientes nuestro estudio, no nos permitié evaluar los cambios de
con niveles basales dosables de IL-6, esta determinacion esta citocina luego de 3 meses de tratamiento en este gru-
podria utilizarse como una medida adicional de respuesta.  po. En contraposicion a nuestros hallazgos, en un trabajo
Lamentablemente, el nimero pequeno de pacientes con donde midieron IL-6 al inicio y luego de 3 y 6 meses de
niveles basales dosables, sin respuesta al tratamiento, en tratamiento con anti-TNF Alfa no hallaron cambios en los
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niveles de la citocina22. En nuestro estudio solo 1 paciente
respondedor, con nivel dosable de IL-6, inicid0 tratamien-
to con etanercept y otro terapia combinada de golimumab
mas MTX.

Cuando comparamos los niveles séricos de IL-22 e IL-6 con
los hallados en LS de un mismo paciente, se encontraron
comportamientos opuestos. 1L-22 estaba disminuida e IL-6
extremadamente aumentada en LS. En contraposicion,
Anupam Mitra y col. hallaron que los niveles de IL-22 en LS
de los pacientes con AR fueron mayores que en plasma39.
Sin embargo, al realizar la comparacion utilizaron un test
estadistico de muestras independientes o no pareado39.
También se han observado niveles elevados de esta cito-
cina en el tejido sinovial de pacientes que padecen esta
enfermedad17,49-50 y en células mononucleares de liquido
sinovial49. En concordancia con nuestros resultados, otros
grupos hallaron niveles mayores de IL-6 en LS que en plas-
ma de pacientes con AR8,51-52. En uno de esos trabajos
estudiaron secuencialmente, durante un seguimiento de 8
hs, muestras pareadas de sangre y LS de 3 pacientes con AR
y hallaron que los niveles de IL-6 fueron variando indepen-
dientemente en ambas muestras biologicas51. Consecuen-
temente en los pacientes con AR hay una produccion local
de IL-6 que estaria impulsando una fuerte respuesta infla-
matoria en la articulacion. Esa produccion local es 1000
veces mayor en la articulacion que en la sangre, pasando
del orden de los pg/mL a ng/mL. En la articulacion, IL-6
desempeia un papel fundamental en el proceso inflamato-
rio, en la resorcion dsea mediada por osteoclastos y en el
desarrollo del pannus a través de una mayor expresion de
factor de crecimiento endotelial vascular3,24.

Al momento de correlacionar los niveles de las citocinas con
variables bioquimicas y clinicas, los niveles séricos de IL-22
no correlacionaron con VSG, PCR, DAS28, FR o anti-CCPhs
ni en los pacientes sin tratamiento, ni en los tratados. Es-
tos hallazgos confirman que IL-22 no tiene efectos directos
sobre células inmunes, incluidos los Li B y su funcion pro-
ductora de anticuerpos. Tampoco se hallaron diferencias
en todas estas variables cuando se las compar6 entre los
pacientes con IL-22 no dosable y dosable. Concordantemen-
te, Jan Leipe y col. no hallaron diferencias entre los pa-
cientes con AR con niveles normales y aquellos con niveles
altos de IL-22 cuando compararon DAS28, PCR, VSG, FR y
anti-CCPhs21. Asi mismo, otros autores tampoco hallaron
correlacion entre los niveles de IL-22 y DAS28, o IL-22 y
PCR41-42. Siguiendo en la misma linea, Kyoung-Woon y col.
no obtuvieron correlacion con VSG y PCR50. La IL-22 puede
ser proinflamatoria o protectiva del tejido dependiendo del
tipo de respuesta inflamatoria, su fuente celular y el medio
de citoquinas que la rodean53. En AR el efecto proinflama-

28

torio de IL-22 parece ser leve y algunos grupos proponen
a esta citocina como un marcador de erosiones dseas21.
Desafortunadamente, los cambios radiograficos no fueron
evaluados en nuestro estudio y no podemos corroborar esta
hipotesis. En contraposicion, otros estudios hallaron corre-
lacion entre los niveles séricos de IL-22 con DAS284,40, con
FR40,50 o con anti-CCPhs50. Sin embargo, en algunos casos

“pn

las correlaciones fueron débiles, con valores de “r” que os-

cilan entre 0,2 y 0,340.

La IL-6 es un factor de crecimiento de células B y cumple
un rol muy importante en la induccion de Li T foliculares
helper54 lo que promoveria la generacion de células plas-
maticas y la produccion de autoanticuerpos3,55. Al ser una
citocina pro-inflamatoria, también induce la sintesis de pro-
teinas de fase aguda a nivel hepatico, como la PCR y otras
proteinas que llevarian al aumento de la VSG3,23-24,55. Los
niveles séricos de IL-6 en nuestro estudio correlacionaron
positivamente con la PCR en pacientes sin tratamiento y
tratados, y con los anti-CCPhs en pacientes sin tratamiento.
Aunque no hubo correlacion con VSG y DAS28, cuando com-
paramos estas variables entre los pacientes con valores no
dosables y dosables de IL-6, observamos que los pacientes
con valores dosables tuvieron mayores niveles de VSG tan-
to en los pacientes sin tratamiento como en los tratados,
y mayores niveles de DAS28 cuando los pacientes estaban
sin tratamiento. La PCR también fue mayor en los pacien-
tes con valores dosables cuando se compararon con los no
dosables, en ambos grupos de pacientes. En un trabajo
publicado recientemente, los autores hallaron correlacion
positiva de IL-6 en suero con parametros de actividad de
la enfermedad como VSG, PCR y DAS28, y con distintos au-
toanticuerpos como los anti-CCP y anti-vimentina mutada
citrulinada38. Concordantemente, otros grupos hallaron co-
rrelacion positiva entre IL-6 y PCR8,56. Si bien en el trabajo
de Abdel Mequid y col no obtuvieron correlacion entre esas
2 variables, ellos hallaron correlacion positiva de IL-6 con
VSG y anti-CCP45. Otros estudios también hallaron correla-
cion positiva de la IL-6 con la VSG8,56. El grupo de Tekeoglu
y col. en Turquia reportoé que la IL-6 en suero de los pacien-
tes con alta actividad de la enfermedad fue mayor que en
los de baja actividad, y los niveles de esta citocina corre-
lacionaron positivamente con DAS28 y VSG43. Sin embargo,
otros autores no encontraron correlacion entre los niveles
de IL-6 y DAS2822,45,56 o IL-6 y FR45.

Conclusiones

Dado que la AR es una enfermedad muy heterogénea,
tanto en su presentacion clinica como en los mecanismos
involucrados en su fisiopatogenia, en aquellos pacientes
que al inicio del tratamiento presenten valores dosables
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Tabla IV. Comparacion de las distintas variables bioquimicas y clinicas entre pacientes sin tratamiento y tratados,
discriminados segtn valores no dosables y dosables de IL-6

Sin Tx Tx
No dosable Dosable No dosable Dosable
(n=25) (n=15) (n=17) (n=20)
VSG, mm/h 17,3+ 11,50 32,6 + 25 0,041 5 19 0,008¢
(3-15)° (9-46)
4.5 15 4 11
a d d
s 23-85  (8-39 g0 3-6) 62-37) 0008
DAS28° 42+12 53+1,3 0,006° 3,7+1,5 4,6+ 1,4 0,0732
66 100 93 320
i a 0,739¢ 0,631
anti-CCP hs, 2U/mL (83,9-573,8) (2,2-1000) (4,6-1000) (31-1000)

Referencias: 2Valor expresado como la mediana y rango intercuartilico (P25-75); ®Valor expresado como la media + desviacion estan-
dar; <Test de Welch; ‘Test de Mann Whitney; <Test t de muestras independientes; Tx=tratamiento; VSG=velocidad de sedimentacion
globular; PCR=Proteina C Reactiva; DAS28=indice de actividad de la enfermedad sobre 28 articulaciones; anti-CCP hs=anticuerpos
anti-péptidos ciclicos citrulinados de alta sensibilidad (VR < 20 U/mL). En negrita se remarcan las correlaciones significativas.

de IL-22 o, principalmente, de IL-6, la disminucion de sus tes con AR, incluidos sus cambios luego de la instaura-
niveles, podria utilizarse como un biomarcador adicional cion de un tratamiento especifico, ayudaria al disefo
de respuesta. de terapias mas eficaces, principalmente en aquellos

pacientes de dificil manejo de su estado inflamatorio o
Una mejor comprension del rol de IL-22 e IL-6 en pacien- actividad de la enfermedad.
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Resumen sintesis, secrecion, transporte, metabolismo y regulacion

y mecanismo de accion de las hormonas tiroideas. En el

El estudio de la patologia funcional tiroidea requiere de un  manejo inicial de la disfuncion tiroidea, la interpretacion
adecuado conocimiento de los procesos implicados en la  de los valores de Tirotropina (TSH) y de las hormonas pe-
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riféricas (T4 y T3 libre) nos permitiran saber si la etiologia
esta en el tiroides o fuera del tiroides.

Objetivo: Exponer unos conocimientos basicos sobre
la fisiologia y las alteraciones funcionales de la glan-
dula tiroides.

Keywords: test de funcion tiroidea; tirotropina; metabolismo hormona tiroi-

dea; receptor de hormona tiroidea; tiroxina; triiodotironina

Abstract: Thyroid Physiology. Disfunction and
laboratory tests in thyroid diseases

The study of functional thyroid pathology requires an adequate
knowledge of the processes involved in the synthesis, secretion,
transport, metabolism and regulation and mechanism of action of
thyroid hormones In the initial management of thyroid dysfunction,
the interpretation of the values of Thyrotropin (TSH) and peripheral
hormones (free T4 and T3) will let us know if the etiology is in the

thyroid or outside the thyroid.

Objective: To expose some basic knowledge about the physiology and

functional alterations of the thyroid gland.

Keywords: thyroid function tests; thyrotropin; thyroid hormone metabolism;

thyroid hormone receptor; thyroxine; triiodothyronine

Introduccion

La funcion de la glandula tiroides es producir la canti-
dad de hormona tiroidea necesaria para satisfacer las
necesidades de los tejidos periféricos [1]. Las hormonas
tiroideas actuan en casi todos los tejidos del organismo a
nivel nuclear. Para que se produzca la accién de las hor-
monas tiroideas es necesario que todo el proceso de sin-
tesis, metabolismo, regulacion y union de las hormonas
tiroideas con su receptor, se haga de manera adecuada.
En este capitulo revisaremos cada uno de los aspectos
anteriores.

Sintesis de las Hormonas Tiroideas
La sintesis de hormonas tiroideas, que se produce en la
célula folicular tiroidea, requiere de un aporte de yodo y la
sintesis de una proteina, que tiene en su estructura prima-

ria, aminoacidos Tirosina, la tiroglobulina (Tg).

Las hormonas tiroideas son sintetizadas siguiendo las si-
guientes etapas:

1. Transporte de yoduro(l-): La célula folicular tiroidea
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capta yoduro soédico a través del cotransportador de yodo
sodio (NIS) situado en la membrana basolateral. Este yodu-
ro difunde por la célula hasta la membrana apical, donde
es transportado, por la pendrina (transportador yodo-clo-
ro), a las vesiculas que se fusionan con la membrana apical.

2. En estas vesiculas, el yoduro es oxidado a yodo por ac-
cion de la enzima peroxidasa tiroidea (TPO) para su poste-
rior unién a los residuos de tirosina (aproximadamente 10
% de los residuos de tirosina de la cadena de tiroglobulina,
dando lugar a monoyodotirosinas (MIT) y diyodotirosinas
(DIT) (organificacion) [2]

3. Acoplamiento de residuos yodados: La union de dos re-
siduos de DIT da lugar a T4 (tiroxina) y de un residuo de MIT
con otro de DIT a Triyodotironina (T3). Este acoplamiento

es catalizado por la TPO.

4. Sintesis de Tiroglobulina: Se produce en el reticulo en-
doplasmico rugoso de la célula folicular tiroidea y es incor-
porada a las vesiculas en el polo apical de la célula para
la posterior yodacion de algunos residuos de tirosina. En el
interior de la Tg hay T4, T3 MIT, DIT y residuos de tirosina
sin yodar.

5. Liberacion de hormonas tiroideas: Las vesiculas con
Tg se fusionan a la membrana apical y se internalizan por
micropinocitosis. Estas vesiculas se unen a los lisosomas,
formando fagolisosomas, donde, por accion de enzimas li-
ticas, se libera T4, T3, MIT, DIT. Las hormonas T4 y T3 son
liberadas al torrente sanguineo. MIT y DIT son degradadas
en el interior de la célula folicular y reutilizado su yodo.

Estas cinco etapas son estimuladas por la hormona Tiro-
tropina (TSH) segregada en las células tirotropas de la hi-

pofisis.

En el tiroides se produce el 100 % de la T4 circulante y el 20

% de la T3 circulante.
Transporte de las Hormonas Tiroideas

En el plasma, la T4 y la T3 se encuentran de dos formas,
unidas a proteinas y libres. Mas del 99,95 % de la T4 y mas
del 99,5 % de la T3 estan unidas a las proteinas transpor-
tadoras. Estas proteinas son la globulina transportadora de
tiroxina (TBG en inglés), la transtirretina, la albimina y las

lipoproteinas.

La T4 se une en un 75 % TBG, 12 % a albdami- na, 10 %
a transtirretina y 3 % a lipoproteinas, aproximadamente,

33



quedando un 0,02 % aproximadamente circulando en for-
ma libre.

La T3 seuneenun80%aTBG; 15 % a albimina y lipoprotei-
nas, 5 % a transtirretina, aproximadamente, quedando un
0,5 % aproximadamente circulando en forma libre.

Las proteinas transportadoras permiten mantener la con-
centracion de hormona libre en u estrecho margen, asegu-
rando un continuo y permanente aporte de hormona a las
células diana [2].

La hormona libre es la que entra en la célula diana para su
posterior union con el receptor.

Regulacion de las Hormonas Tiroideas

La tirotropina (TSH) secretada en la adenohipofisis es la
principal reguladora de la funcién tiroidea.

Metabolismo de Hormonas Tiroideas

La tasa fraccional de recambio metabélico de la T4 es de
aproximadamente un 10 % por dia (vida media de 6,7 dias)
y de la T3 de un 60 % (vida media de 0,75 dias) [1].

La via mas importante para el metabolismo de la T4 es
la monodesyodizacion del anillo externo para transfor-
marse en T3. Esta reaccion es catalizada por desyodi-
nasa tipo 1(D1) y tipo 2 (D2).
cataliza la desyodacion del anillo interno (5) de T4 con-

La desyodinasa tipo 3(D3)

virtiéndola en T3 inversa (rT3), la forma inactiva de la
hormona tiroidea.

La D1 predomina en higado, rifdn y tiroides; es sensible
a propiltiouracilo (PTU); da origen a T3 plasmatica (so-
bre todo en pacientes hipertiroideos) y degrada la rT3.
La D2 predomina en musculo, cerebro, hipofisis, placenta
y piel; proporciona T3 intraceluar en tejidos especificos
y da origen a T3 plasmatica. La D3 tiene amplia distribu-

cion corporal e inactiva la T3 y T4.

La T4 también se inactivan via glucoronidacion (elimina-

cion biliar) y sulfuracion.

Mecanismo de Accién
Las hormonas tiroideas entran en la célula por difusion y
a través de transportadores en el algunos tejidos [3]. Va-

rias proteinas con especificidad cruzada tienen capacidad
para transportar hormonas tiroideas a través de las mem-
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branas celulares, incluyendo entre ellas el transportador
de monocarboxilatos (MCT en inglés), que es transporta-
dor especifico de hormona tiroidea y tiene especial rele-
vancia para el aporte de hormonas tiroideas al cerebro a

través de la barrera hematoencefalica [4].

Para la accion fisiolégica de la hormona tiroidea, T3, se
requiere de biodisponibilidad de T3 a nivel del nucleo, de
receptores nucleares de hormonas tiroides (RT), de cofac-
tores de receptor y de elementos de reguladores de DNA.

Hay 2 tipos de RT, estructuralmente similares, RT alfa y
RT beta, con distintas isoformas, RT alfa 1, RT alfa 2, RT
beta 1, RT beta 2 y RT beta 3.

El RT forma un heterodimero con el receptor X retinoide
(RXR). Cuando se une la T3 a este complejo se desplaza
el correpresor del receptor y se acopla un coactivador
del receptor, permitiendo la union del complejo a una se-
cuencias especificas de ADN, dando lugar a la transcrip-
cion de mRNA.

Regulacion de la Funcién Tiroidea

La tirotropina (TSH) es el principal regulador de los esta-
dos morfoldgicos y funcionales del tiroides. Las hormonas
tiroideas median la regulacion por retroalimentacion de la
secrecion de TSH y la triptorelina (TRH) secretada en el
hipotalamo determina su punto de ajuste.

La concentracion de TSH guarda una relacién logaritmi-
ca/lineal con la concentracion de tiroxina libre (T4L).

Manejo de Laboratorio de la Funcién
Tiroidea

La funcion del tiroides puede ser valorada por la determi-
nacion de TSH o/y de T4L (en ocasiones T3L).

Determinacion de TSH: Es la principal prueba para la eva-
luacion de la funcion tiroidea y de la integridad del eje
hipotalamo hipofisario tiroideo.

Actualmente se usan ensayos quimioluminométricos de 32
generacion con limite de deteccion de 0,01 mU/L. En la
mayoria de los ensayos de laboratorios, los limites se si-
tuan entre 0,4-4,2 mU/L.

Los niveles de TSH deben ser valorados con precaucion

en pacientes hospitalizados, a menos que los valores se
sitien por debajo de 0,1 o por encima de 20 mU/L [6].
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Tabla 1. Patrones hormonales de funcion tiroidea.

TSH sérica T4L sérica T3L sérica Valoracion

Funcion hipotalamo-hipofisaria normal

Normal Normal Normal Eutiroidismo

Baja Alta o Normal Alta Hipertiroidismo primario

Baja Normal Normal Hipertiroidismo subclinico

Alta Normal Normal Hipotiroidismo subclinico

Alta Baja Baja o Normal Hipotiroidismo primario

Alta Alta Alta Resistencia a hormonas tiroideas

Funcién hipotalamo-hipofisaria alterada

Normal o Alta Alta Alta Hipertiroidismo secundario (TSH dependiente)

Baja o Normal Baja Baja Hipotiroidismo central
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El limite superior de normalidad es edad dependiente, ha-
llandose en algunos estudios poblaciones que el percentil
97,5 en mayores de 80 anos se situaba en 7,49 mU/L (mien-
tras que en el rango de edad de 20-29 anos, se situaba en
3,56 mU/L) [5].

Determinacion de tiroxina libre y triyodotironina: Las
determinaciones mas exactas de la concentraciéon de
T4L y T3L se consigue mediante analisis en un dializado
o ultrafiltrado de suero. Estos métodos no son practicos
desde el punto de vista clinico, por lo que se recurre
a métodos automatizados de cuantificacion de la T4L
o/y T3L.

Los ensayos de 3? generacion de TSH son los mas sen-
sibles y especificos para el despistaje de funcion ti-
roidea en poblacion ambulatoria. Hay 3 situaciones en
la que le determinacion, aislada, de TSH no seria (til
para valorar funcién tiroidea: en pacientes con patolo-
gia hipotalamo-hipofisaria conocida o sospechada, en
pacientes hospitalizados y en pacientes con farmacos
que alteran la secrecion de TSH (ej.: dopamina, altas
dosis de glucocorticoides, metoclopramida, analogos de
somatostatina).

Patrones de funcion o
disfuncion tiroidea

En la Tabla 1 se reflejan las situaciones de funcion cli-
nica mas frecuentes. Una vez realizado el diagndstico
bioquimico, deberian realizarse otros test de laboratorio
y pruebas de imagen funcional para establecer el diag-
nostico etiologico de la patologia tiroidea o extratiroidea
que afecta al tiroides. A parte de los patrones descritos
en la tabla, puede darse otros de mas dificil interpre-
tacion y que pueden estar en relacion con situaciones
de transito de hiper o hipofunciéon a normofuncion por
efecto de los tratamientos.

Conclusiones

Para una adecuada valoracion de la funcion tiroidea es
conveniente conocer la sintesis y metabolismo de las
hormonas tiroideas, asi como el sistema de retroalimen-
tacion del eje hipotalamo hipofisario tiroideo. Para la
interpretacion de los valores analiticos de TSH y hor-
monas periféricos, se requiere valorar tratamientos y
enfermedades intercurrentes que puedan interferir en
la secrecion de TSH y en el metabolismo de las hormo-
nas tiroideas.
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antropométrico.
Resumen
Materiales y métodos: Estudio correlacional, de enfoque
Objetivo: Determinar la asociacion del nivel de antigeno cuantitativo de dimension transversal y retrospectiva.
prostatico especifico (PSA) plasmatico y PSA masa segin  La muestra estuvo constituida por 156 historias clinicas
riesgo de padecer enfermedades prostaticas con el perfil de pacientes varones, con pruebas de PSA y datos antro-
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pométricos. Para el analisis de la relacion de las variables
se utilizd la prueba Rho de Spearman, con un nivel de
confianza de 95 %.

Resultados: La edad promedio de los pacientes fue
67,85+10,83 anos y presentaron un valor medio de PSA de
3,57+7,30 ng/mL. El 9,60 % (15 pacientes) tuvo un riesgo
bajo de padecer enfermedades prostaticas (PSA = 4,1-9,90
ng/mL); el 5,10 % (8 individuos) mostro riesgo interme-
dio (PSA= 10-19,90 ng/mL); y el 3, 80 %(6 pacientes) tuvo
un riesgo alto (PSA >20 ng/mL). El promedio del indice
de masa corporal (IMC) fue 26,37+3,81 kg/m2: 85 pacien-
tes (54,50 %) tenian sobrepeso; y 18 (11,50 %), obesidad.
La media de PSA masa fue14,89+30,50 pg; la superficie
corporal (SC) se calcul6 en 3,93+ 2,72 m?; y el volumen
plasmatico fue 4,18+ 0,21 L. Se evidencio una correlacion
positiva muy baja entre el PSA plasmatico y la edad (rho
= 0,184; p = 0,022), asi como con entre la PSA masa y la
edad (rho = 0,176; p = 0,028). Se obtuvo una asociacion
positiva moderada entre el PSA plasmatico y la superficie
corporal (SC) (rho = 0,456; p = 0,000); y entre el PSA masa
y SC (rho = 0,463; p = 0,000). No se encontro relacion en-
tre el IMC y el PSA.

Conclusiones: Se evidencio la asociacion entre el valor de
PSA plasmatico y PSA masa con el perfil antropométrico,
segln el riesgo de padecer enfermedades prostaticas, que
fue mayor con la superficie corporal y la edad.

Keywords: Antigeno prostdtico especifico (PSA); Antropometria; indice de masa

corporal (IMC)

Abstract: Prostate-specific antigen (PSA) related
to the anthropometric profile among patients
admitted at the Hospital Il Huamanga Carlos

Tuppia Garcia-Godos, EsSalud. Ayacucho

Objective: To determine the association between plasma and mass
prostate-specific antigen (PSA) levels and the anthropometric profile,

taking into account the risk of prostate pathologies.

Materials and methods: A correlational, quantitative, cross-sectional and
retrospective study conducted with a sample of 156 medical records of
male patients with PSA tests and anthropometric data. Spearman’s Rho
with a 95 % confidence level was used to analyze the relationship between

the variables.

Results: The average age of the patients was 67.85 + 10.83 years and their
mean PSA value was 3.57 + 7.30 ng/mL. Fifteen (15) patients (9.60 %) had
a low risk (PSA = 4.1 - 9.90 ng/mL), eight (5.10 %) a medium risk (PSA = 10
- 19.90 ng/mL) and six (3.80 %) a high risk (PSA > 20 ng/mL) of developing

prostate pathologies. The mean body mass index (BMI) was 26.37 + 3.81
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kg/m?: 85 patients (54.50 %) were overweight and 18 (11.50 %) were obese.
The mean mass PSA was 14.89 + 30.50 pg, the body surface area (BSA) was
3.93 +2.72 m? and the plasma volume was 4.18 + 0.21 L. A very low positive
correlation was evidenced between plasma PSA and age (rho = 0.184; p =
0.022) and between mass PSA and age (rho = 0.176; p = 0.028). There was
a moderate positive association between plasma PSA and BSA (rho = 0.456;
p = 0.000) and between mass PSA and BSA (rho = 0.463; p = 0.000). No

relationship was found between BMI and PSA.

Conclusions: The association between plasma and mass PSA levels and the
anthropometric profile was demonstrated, taking into account the risk of

prostate pathologies, which increased with BSA and age.

Keywords: Prostate-specific antigen (PSA); Anthropometry; Body mass index

(BMI)

Introduccién

El examen del antigeno prostatico especifico (PSA) como mar-
cador tumoral es una técnica de tamizaje en la deteccion
temprana de enfermedades uroldgicas, ya que es mucho mas
sensible y especifico si se compara con el tacto rectal y la
ecografia transvesical 1,2.

En la actualidad, las dolencias de la prostata, como la hiper-
plasia benigna prostatica (HBP) y el cancer de prdstata (CaP),
son un problema importante en todo el mundo. La incidencia
de estas enfermedades se incrementa de manera progresiva
en varones de edad avanzada. El cancer de prostata es una
neoplasia de o6rgano sélido que se diagnostica tardiamente
porque no muestra signos ni sintomas en las primeras etapas.
Por esta razon, la deteccion temprana es prioritaria, ya que
brinda mas oportunidades de aplicar distintas alternativas te-
rapéuticas, lo que optimiza la calidad de vida e incrementa el
tiempo de supervivencia del paciente 1,3,4,5.

La Organizacion Mundial de Salud (OMS) informd que uno de
cada siete hombres mayores de 50 afos fue diagnosticado
con cancer de prostata, que es una de las principales causas
de muerte en individuos mayores, y la segunda mas comun,

después de cancer de pulmon 2.

Para el 2020, el Instituto Nacional del Cancer (NIH) estimo
que se alcanzaria un total de 191 930 nuevos casos de cancer
de prostata y que 33 330 personas moririan a causa de esta
enfermedad en el mundo 6.

En el Per(, se considera que el 60 % de hombres mayores de
50 anos padece de algun tipo de enfermedad prostatica; de
ellas, la mas comun es la HPB. En el 2019 se diagnosticaron
7598 casos nuevos de cancer, lo que representd el 11,40 %
de todas las neoplasias malignas; ademas, 2721 muertes fue-
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ron reportadas, por lo que se convirtié en primera causa de

muerte por cancer en hombres 4,7.

El impacto del CaP en la salud publica es enorme y lo segui-
ra siendo en las proximas décadas. En la actualidad, existe
un nimero elevado de diagnosticos en fases muy avanzadas
de la enfermedad, lo que incrementa la mortalidad, y es la
razon por la cual existen diversos estudios enfocados en la
prueba de PSA 8.

Diversas investigaciones sefalan que la composicion corporal
influye en la concentracion plasmatica de antigeno prostatico
especifico (PSA, del inglés prostate-specific antigen). Es asi
que los pacientes obesos reportan menores valores de PSA
que los normopesos, debido a una mayor hemodilucion y una
menor actividad androgénica: esto ocasiona que aparezcan
resultados negativos falsos de CaP, lo que dificulta el diag-
nostico oportuno. La composicion corporal puede expresarse
en perfiles antropométricos como peso, talla, indice masa
corporal (IMC) o superficie corporal (SC) 9,10,11.

En el Peru no existen investigaciones que incluyan los crite-
rios mencionados. La relevancia de este trabajo radica en que
emplea la antropometria directa e indirecta para establecer
el riesgo de sufrir una enfermedad prostatica e identifica
otros factores predisponentes relacionados a las variables
sefaladas. Todo ello permitira plantear nuevas estrategias
que contribuyan a la deteccion temprana de estos cuadros y
que enfaticen la necesidad de mejorar el estilo de vida para
prevenir el cancer de prostata y reducir su morbimortalidad.

Por ello, esta investigacidon se enfoca en determinar la
concentracion de antigeno prostatico especifico (PSA),
de acuerdo al riesgo de padecer enfermedades prosta-
ticas, y evaluar su relacion con el perfil antropométrico

del paciente.
Materiales y Métodos
Disefio y poblacion de estudio

La investigacion tuvo un disefo descriptivo correlacional,
transversal, retrospectivo y de enfoque cuantitativo. La
muestra estuvo constituida por 156 historias clinicas, selec-
cionadas mediante muestreo aleatorio simple (MAS), que co-
rrespondian a la poblacion de pacientes masculinos, entre 30
a 80 afos, que acudieron al Servicio de Urologia del Hospital
Il de Huamanga Carlos Tuppia Garcia-Godos, EsSalud Ayacu-
cho, del 15 de marzo al 15 de setiembre de 2019. Los datos
que se obtuvieron fueron los resultados de las pruebas de
antigeno prostatico especifico (PSA) y los datos del perfil an-

tropométrico como talla y peso.
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Variables y mediciones

EL PSA y el perfil antropométrico (talla y peso) fueron las va-
riables de la investigacion. Esta informacion se obtuvo de las
historias clinicas del Servicio de Urologia y de los resultados
archivados en el Laboratorio del hospital.

Antigeno prostatico especifico (PSA) total plasmatico: Este
dato se obtuvo de cada una de las historias clinicas. EL PSA se
registro en nanogramos por mililitro (ng/mL) y los valores se
clasificaron en los siguientes rangos, segin riesgo de padecer
enfermedades prostaticas 7,12:

» Normal (0-4 ng/mL)

- Bajo riesgo (4,1-9,90 ng/mL)

» Riesgo intermedio (10-19,90 ng/mL)

= Alto riesgo (220 ng/mL)

PSA masa (pg): Es la cantidad absoluta de proteina PSA circu-
lante secretada por la prostata e independiente del volumen
plasmatico. Su valor se calculé seglin la siguiente formula
(10,11):

PSA masa (pg) = [PSA] x volumen plasmatico (VP)

Perfil antropométrico: expresado en antropometria directa
e indirecta.

Antropometria directa 13:

Edad (ahos): Se categorizaron del siguiente modo:

= Adulto joven (20-39 anos)

» Adulto medio (40-49 anos)

= Adulto maduro (50-59 anos)

« Adulto mayor > 60 afnos

Peso (kg): Provee una evaluacion a grandes rasgos de toda
la composicion corporal, dato que se obtuvo de las historias

clinicas.

Talla (m): Es la medida para determinar el peso ideal, obteni-

da de las historias clinicas.

Antropometria indirecta: Parametros calculados con las si-
guientes formulas 10,11,13:
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indice de masa corporal (IMC): Es un indicador de la densi-
dad corporal que explica las diferencias en la composicion
del cuerpo al definir el nivel de adiposidad, con base en la
relacion entre peso corporal en kilogramos (kg) y talla en
metros cuadrados (m?), que evidencia el estado nutricional.
Segun el IMC los pacientes fueron clasificados en las siguien-

tes categorias:

» Insuficiencia ponderal (<18,50 kg/m?) Normal (18,50-24,90
kg/m?)

« Sobrepeso (25,00-29,9 kg/m?) Obesidad (=30 kg/m?)

« Superficie corporal (SC) (m?): se obtuvo con la siguiente

formula:

(SC): (Peso kg)0,425 x (talla cm)0,72 x 0,007184
Volumen plasmatico (VP) (litros): se obtuvo con la si-

guiente formula:

VP: SC x 1,670.

Los datos fueron procesados, ordenados y codificados en una
hoja de calculo Microsoft Office Excel, y luego se empleo el
paquete estadistico SPSS (Statistical Package for Social Scien-

Diagnéstico Clinico Aplicado

ces) para Windows.

Se calcularon los estadisticos descriptivos como media arit-
mética (o) y desviacion estandar (DE). El coeficiente de co-
rrelacion de Spearman, previa evaluacion de la distribucion
normal con el test de Kolmogorov-Smirnov, se aplico para la
estadistica inferencial (establecer las posibles diferencias y
asociaciones entre las variables del perfil antropométrico y
el PSA). En todos los casos se establecio un nivel de confianza
del 95 %.

Dado que la investigacion fue producto del analisis de datos
secundarios de acceso publico, luego de obtener el permiso
correspondiente de la direccion del hospital, la informacion
se codificd y se conservo en el anonimato, de acuerdo con la
declaracion de Helsinski.

De 156 de pacientes que intervinieron en el estudio, 125
(80,10 %) fueron adultos mayores, con una edad promedio de
67,85+10,83 anos y una media de 3,57+7,30 ng/mL de PSA.
Destacamos que 15 pacientes (9,60 %) presentaron valores
de bajo riesgo de padecer enfermedades prostaticas. El peso
medio fue 69,47+10,91 kg y la talla media era 1,62+0,07 m. El
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Tabla 1. Niveles de antigeno prostatico especifico (PSA) y perfil antropométrico de pacientes del Hospital Il Huamanga
Carlos Tuppia Garcia-Godos, EsSalud. Ayacucho

Rangos de edad

IR ITERS Adulto joven Adulto medio Adulto maduro Adulto mayor

(20-39 afios) (40 - 49 afios) (50 - 59 afios) (2 60 afios) e

Valores de antigeno prostatico especifico (PSA)

Niveles de PSA (ng/mL)
Normal (0-4), n (%) 2(1,30) 3 7(4,50) 3 22(14,10) 3 96(61,50) 3 127(81,40)
Bajo riesgo (4,10-9,90), n (%) 0(0,00) 0(0,00) 0(0,00) | 15(9,60) | 15(9,60)
Riesgo intermedio (10-19,90), n (%) 0(0,00) 0(0,00) 0(0,00) 8(5,10) 8(5,10)
Alto riesgo (220), n°(%) 0(0,00) 0(0,00) 0(0,00) 6(3,80) 6(3,80)
Total, n (%) 2(1,30) 7(4,50) 22(14,10) 125(80,10) © 156(100,00)
PSA (ng/mL), (X + DE) 0,58+0,58 0,79+0,89 1,45+1,11 4,15+8,04 3,57+7,30

PSA (masa) (Mg), (X + DE) 2,6+2,54 = 3,45£3,89  6,09:4,64  17,28+33,61 14,89+30,50
Valores de perfil antropométrico

Rangos de indice de masa corporal kg/m?

Insuficiencia ponderal (<18,5 kg/m?), n (%) 0(0,00) 1(0,60) 0(0,00) 1(0,60) 2 (1,30)
Normal (18,5-24,9 kg/m?), n (%) 1(0,60) 1(0,60) 5(3,20) 44(28,20)  51(32,70)
Sobrepeso (25,0-29,9 kg/m?), n (%) 0(0,00) 5(3,20) 12(07,70) 68(43,60)  85(54,50)
Obesidad (230 kg/m?), n (%) 1(0,60) 0(0,00) 5(3,20) 12(7,70) 18(11,50)
Total, n (%) 201,300  7(450)  22(1410)  125(80,10)  156(100,00)
Edad (afios), (X + DE) 34,50+6,36 45,71+2,56 53,86+ 2,4 70,09:6,83 67,85+10,83
Peso (kg), (X + DE) 8115,66 70,71£11,16 73,0£14,40 68,59+10,55 69,47+10,91
Talla (m), (X + DE) 1,66 0,14  1,68:0,037 1,63:0,07  1,61:0,07  1,62:0,07
IMC (kg/m?), (X + DE) 29,89+7,12  25,02:4,05 27,41:3,72  26,21:3,46 = 26,37+3,81
SC (m?), (= DE 5,07:5,20  3,03:+2,71  4,38:+2,72  3,89:+27 = 3,93:2,72
VP (L), (X + DE) 4,29:0,42  4,35: 0,11  419:0,21 4,16+ 0,21 4,18+ 0,21

X: Media - DE: desviacion estandar - IMC: indice de masa corporal SC: Superficie corporal - VP: Volumen plasmatico
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promedio de IMC fue 26,37+3,81 kg/m? en promedio y, segin  corporal midi6 3,93 + 2,72 m? ; y el volumen plasmatico fue
este parametro, 85 pacientes (54,50 %) tenian sobrepeso. El 4,18 + 0,21 L (Tabla 1).
PSA masa mostré un valor de 14,89 + 30,50 pg; la superficie

Tabla 2. Relacién de la concentracion de antigeno prostatico especifico (PSA) segun riesgo de padecer enfermedades
prostaticas vy la edad en pacientes del Hospital Il Huamanga Carlos Tuppia Garcia-Godos, EsSalud. Ayacucho

Rangos de antigeno prostatico especifico segun riesgo
de padecer enfermedades prostaticas (ng/mL)

Rangos de edad (afios)

Sin riesgo  Bajo riesgo Riesgo Alto riesgo Total *Rho de **Valor
(0-4) (4,10-9,90) intermedio (= 20) Sperman dep
(10-19,90)
Adulto joven (20-39), n (%) 2(1,30) 0(0,00) 0(0,00) 0(0,00) 2(1,30) 0,184 0,022
Adulto medio (40-49), n (%) 7(4,50) 0(0,00) 0(0,00) 0(0,00) 7(4,50)
Adulto maduro (50-59), n (%) 22(14,10) 0(0,00) 0(0,00) 0(0,00) 22(14,10)
Adulto mayor 2 60, n (%) 96(61,50) 15(9,60) 8(5,10) 6(3,80) 125(80,10)
Total, n (%) 127(81,40) 15(9,60) 8(5,10) 6(3,80) 156(100,00)
Media de edad (afios) (X + DE) 66,41+ 11,18 7493+ 6,72  72,63:557  74,17:5,56 = 68,59+10,55

*Correlacion de Spearman - **Valor de p <0,05 - X: Media - DE: desviacién estandar
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Existe una relacion positiva débil significativa entre la con-
centracion de antigeno prostatico especifico (PSA) y la edad
(rho = 0,184; p = 0,022). El grupo de pacientes adultos ma-
yores de 60 afos presento bajo riesgo de padecer enferme-
dades prostaticas, a diferencia de los grupos adulto joven,
adulto medio y adulto maduro, que no mostraron ningln ries-
go (Tabla 2).

Encontramos una correlacion positiva baja entre el PSA masa
y la edad (rho = 0,176; p = 0,028) (Figura 1).

Ademas, se identifico una asociacion positiva moderada
significativa entre el PSA y la superficie corporal (SC) (rho
= 0,456; p = 0,00). Sin embargo, no se encontro correla-
cién entre la PSA, IMC, peso, talla ni volumen plasmatico
(Tabla 3).

Discusion

La investigacion en 165 pacientes reporté una media de anti-
geno prostatico especifico (PSA) de 3,57 + 7,30 ng/mL y can-
tidades absolutas circulantes (expresadas como PSA masa)
de 14,89 + 30,50 pg; este valor fue calculado a partir de la
concentracion plasmatica de PSA y el volumen plasmatico
(VP). En relacion al riesgo de tener una enfermedad prosta-
tica, este estudio mostré que en el grupo de adultos mayores
(> 60 anos), el 9,60 % (15 pacientes) estaba en bajo riesgo;
el 5,10 % (8 individuos), en riesgo intermedio; y el 3,80 % (6
pacientes), en alto riesgo. Estos hallazgos son semejantes a
otros trabajos, ya que este grupo de edad suele ser mas vul-
nerable 14,15,16.

ELl PSA es una glicoproteina con actividad enzimatica produ-

Tabla 3. Relacién de la concentracion de antigeno prostatico especifico (PSA) segtn riesgo de padecer enfermedades
prostaticas y el perfil antropométrico en pacientes del Hospital Il Huamanga Carlos Tuppia Garcia-Godos, EsSalud.

Ayacucho

Rangos de antigeno prostatico especifico segun riesgo
de padecer enfermedades prostaticas (ng/mL)

Rangos de edad (afios)

Sin riesgo  Bajo riesgo
(0-4) (4,10-9,90)
IMC
Insuficiencia ponderal (<18,5), n (%) 2(1,30) 0(0,00)
Normal (18,5-24,9), n (%) 38(24,40) 4(2,60)
Sobrepeso (25,0-29,9), n (%) 74(47,40) 7(4,50)
Obesidad (230 ), n (%) 13(8,30) 4(2,60)
Total, n (%) 127(81,40) 15(9,60)
Media de IMC (kg/m?), (X + DE) 26,56+3,33 28,01+ 5,07
Peso (kg), (X + DE) 69,53+ 10,19 73,67+ 14,88
Talla (m), (X + DE) 1,63+ 0,07 1,63+ 0,09
SC (m?), (X+ DE) 4,26+ 292 = 3,58+ 0,16
VP (L), (X + DE) 418+ 0,20 4,18+ 0,27

Riesgo Alto riesgo Total *Rho de **Valor
intermedio (El) Sperman dep
(10-19,90)
0(0,00) 0(0,00) 2(1,30) 0,029 = 0,721
4(2,60) 5(3,20) 51(32,70)
3(1,90) 1(0,60) 85(54,50)
1(0,60) 0(0,00) 18(11,50)
8(5,10) 6(3,80) 156(100,00)
26,09+ 3,06 22,98+ 3,11 3,89+ 2,70
69,13+ 12,04 58,33+ 6,95 1,61:0,07 0,024 0,763
1,62+ 0,08 1,59+ 0,11 = 26,21+3,46 0,073 0,367
2,51£ 0,14 2,46+ 0,19 = 4,16+ 0,21 = 0,456 = 0,000
4,19+ 0,24 4,10+ 0,32  68,59+10,55 0,073 0,638

*Correlacion de Spearman **Valor de p <0,05 ~x: Media - DE: desviacion estandar - IMC: indice de masa corporal - SC: Superficie

corporal - VP: Volumen plasmatico
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Figura 1. Relacién entre PSA masa y edad
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cida por las células epiteliales de los tUbulos y acinos pros-
taticos. En condiciones patologicas los niveles de PSA en la
sangre se incrementan, por lo que es un biomarcador tumoral
muy util del cancer prostatico, pero no muy especifico 5,11.
Existen diversas enfermedades en las que PSA esta elevado,
entre ellas, las afecciones benignas (no cancerosas) como la
prostatitis, la hiperplasia benigna de la préstata (HBP) y la
obstruccion urinaria 2,3,4,5,12,14 . Ademas, otros factores,
como la edad, peso, talla, el peso prostatico, el ejercicio
fisico, el estado posterior a la eyaculacion, la retencion uri-
naria, el sondaje vesical o la instrumentacion de la uretra,
masaje prostatico, endoscopias y biopsias, podrian llevar a
un falso diagnostico, a un sobretratamiento, y a terapias y
biopsias innecesarias 5,11).

Un PSA de hasta 4 ng/mL esta considerado como un valor nor-
mal en un limite superior, y las cantidades mas elevadas co-
rresponden a un mayor riesgo de CaP, aunque un valor menor
no garantiza la ausencia de la neoplasia. Los valores entre 4
y 10 ng/mL se clasifican como ligeramente elevados, de 10 a
19,90 ng/mL son moderadamente elevados, y una cantidad
mayor que 20 ng/mL se considera como sumamente elevada.
Es por ello que distintos autores recomiendan que los pacien-
tes con resultados de PSA mayores que 10 ng/mL se realicen
una biopsia guiada por ecografia, ya que tienen 145,30 veces
mas probabilidad de padecer CaP en los siguientes 10 afos 17.
Por otro lado, a pesar de que las concentraciones que oscilan
entre 2,50 a 4 ng/mL se consideran dentro de un rango nor-
mal, se debe tener en cuenta que existe el 27 % de probabili-
dades de detectar el CaP mediante biopsia 5,18.
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Encontramos una relacion positiva baja entre la concentra-
cion de PSA plasmatico y PSA masa con la edad. Debido a que
la media de edad de nuestros pacientes fue 67,85+0,83 anos,
este hallazgo indica que, a mayor edad, hay un valor mayor
de PSA 'y, por lo tanto, un riego mayor de padecer enferme-
dades prostaticas; a diferencia del grupo de adultos jovenes,

medio y maduros que no presenté ningln riesgo.

Existe evidencia de que el aumento del tamano de la glan-
dula prostatica y los niveles de PSA se incrementan con la
edad 5, por lo que la incidencia de CaP se incrementa entre
los 55y 64 anos (32,90 %) y entre los 65y 74 anos (37,60 %) 6.
Del mismo modo, el envejecimiento repercute en la reduc-
cion de la produccion de testosterona sérica; sin embargo,
al mantener los niveles intraprostaticos de andrégenos (por
su intensificada capacidad de adaptacion), la tasa de mu-
tacion y la evolucion maligna de las células prostaticas se
incrementarian 19.

Por otro lado, los pacientes mayores de 50 ahos con ade-
noma de prostata y un PSA mayor que 1,50 ng/mL tienen
ocho veces mas riesgo de manifestar retencion urinaria, lo
que requiere tratamiento. Los mayores de 65 afnos con PSA
menor a 1 ng/mL tienen menor riesgo de padecer CaP en
los siguientes 10 anos 20. La Sociedad Americana de Urolo-
gia recomienda que cada afno hombres mayores de 50 afnos
acudan al médico para examinar prostata mediante un tacto
rectal (TR) y analizar el PSA; mientras que los hombres con
antecedentes familiares de CaP deben hacerlo a partir de
los 40 anos 17.
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En este estudio no hallamos una relacion entre la concen-
tracion de PSA y el indice de masa corporal (IMC), aunque
la mayoria de los pacientes tenian sobrepeso (54,50 %) y una
media de IMC 26,37+3,81 kg/m?. Sin embargo, si se encon-
tré una asociacion positiva moderada entre el PSA total y
la superficie corporal (SC). Estos resultados son similares a
otros trabajos que sugieren que el PSA se reduce conforme
se incrementa el IMC 9,11, ya que los pacientes obesos pre-
sentan un mayor volumen plasmatico (VP) y, por lo tanto,
hemodilucién del PSA, lo que retrasa la deteccion temprana
de CaP 5,9,10,11.

La obesidad (IMC mayor a 30 kg/m?) interfiere con una ex-
ploracion fisica adecuada porque el exceso de tejido adiposo
dificulta la deteccion del tumor; esto reduce la utilidad y
confiabilidad de este método complementario y retrasa la
indicacion de una biopsia 5,9,10,11. Por ello, varios estudios
afirman que existe una asociacion directa entre el IMC, el
tamano y la agresividad del tumor en CaP 8,20. La obesidad
es un factor de riesgo que participa en el CaP durante la
etapa inicial y en el progreso a un cuadro mas severo de-
bido a una alteracion de los niveles de hormonas sexuales
y el incremento de metabolismo de adipocinas: de ellas, la
leptina tiene efectos mitogénicos y una mayor expresion de
factores de crecimiento, que contribuyen a la progresion del
CaP 9,11.

A pesar de la polémica que se plantea por realizar o no la
prueba de PSA para la deteccion precoz del CaP, se estima
que este procedimiento podria resultar en un descenso de
la mortalidad por esta enfermedad de entre el 20 % y el 30
%. Sin embargo, entre un 20 % y un 40 % de los casos de CaP

identificados podrian estar sobrediagnosticados 2,18.

Dado que el cancer de préstata (CaP) es una de las principa-
les causas de muerte en hombres en todo el mundo, el tami-
zaje de PSA es de gran importancia. A pesar de que tiene un
escaso valor predictivo y que existen técnicas mas sensibles y
especificas, todavia es el mas utilizado y extensamente acep-
tado 9,11. Los resultados de esta prueba se deben contrastar
con con otros estudios clinicos y patologicos a fin de que el
diagnostico, la estadificacion clinica, la eleccion de biopsia y
el prondstico sean los correctos 2,3,4,5,12,14.

La principal limitacion de este estudio es su naturaleza
retrospectiva y transversal. Personal ajeno a la investi-
gacion recolectd la informacion a partir de las historias
clinicas que estaban en el archivo del hospital. El equipo
investigador no participé en el control de calidad de las
técnicas de obtencion de las muestras para medir los ni-
veles del PSA y las medidas antropométricas. Por ello,
para reducir cualquier sesgo, la seleccion de los expe-
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dientes clinicos, la recoleccion de los datos y los calculos
de PSA masa y de la antropometria indirecta se realizaron
cuidadosamente y de acuerdo a criterios estandarizados
por diversos autores 10,11,13. En consecuencia, estos re-
sultados deben extrapolarse con cautela, considerando

las caracteristicas de la metodologia de investigacion.

Concluimos que elementos del perfil antropométrico,
como la superficie corporal y la edad, se asocian de ma-
nera significativa con los valores de PSA plasmatica y PSA
masa, lo que indica que existe riesgo para contraer enfer-
medades prostaticas.

Con base en lo planteado, es necesario elegir la mejor
estrategia en cuanto a las técnicas de diagnostico y tra-
tamiento de las enfermedades uroldgicas, sobre todo del
cancer de prostata, para reducir la morbimortalidad y el
incalculable el gasto economico que genera esta enferme-
dad en los sistemas de salud de todo el mundo. Debido a
su historia natural, a menudo esta neoplasia es prolonga-
da e implica un seguimiento a largo plazo y tratamientos
quirurgicos y farmacolodgicos costosos, como quimiotera-
pia y radioterapia, que tienen impacto econémico en la
familia, la sociedad y la salud puUblica 2,8,18.

Finalmente, recomendamos seguir investigando ex-
haustivamente y realizar trabajos similares que con-
tribuyan a mejorar el estilo de vida de los pacientes,
y hallar otros biomarcadores que permitan identifi-
car, de manera precoz, las enfermedades prostaticas
y sus factores de riesgo.
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Resumen

Cualquier superficie del medio hospitalario es suscep-
tible de estar colonizada por microorganismos, inclu-
yendo patdgenos; esto hace que se puedan transmitir
de manera cruzada, a través de las manos del personal
de salud, a otras superficies tanto animadas como ina-
nimadas. Se pueden producir brotes infecciosos noso-
comiales si no se elimina el origen; estos pueden dar-
se por medio de soluciones, liquidos o medicamentos

48

contaminados por microorganismos adaptados a la su-
pervivencia en esos medios. El ambiente hospitalario
contiene numerosos microorganismos, pero soélo en al-
gunos casos se ha demostrado claramente una relacion
causa-efecto entre la presencia de microorganismos en
este medio y el desarrollo de infeccion en humanos.
La practica rutinaria de los cultivos de superficie nos
permite hacer un diagnostico del entorno hospitalario
para tomar acciones como la desinfeccion de alto nivel,
la rotacion de antisépticos y la eliminacion de fomites
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o insumos contaminados por agentes patdgenos con el
fi n de evitar infecciones nosocomiales.

Palabras clave: Cultivo de superficies, contaminacién, limpieza, desinfeccion,

brote.

Abstract: Surface and environmental cultures:
an early detection strategy for nosocomial
infections

Any surface of the hospital environment is likely to be colonized by
microorganisms, including pathogens; thus, they can be transmitted in
a cross-way through the hands of the health personnel to other surfaces,
both animate and inanimate. Nosocomial infectious outbreaks can
occur if the source is not removed; they can occur through solutions,
liquids or medicines contaminated by microorganisms adapted to the
survival in those milieus. The hospital environment contains numerous
microorganisms, but only in some cases a cause and effect relationship
between the presence of microorganisms in this milieu and the
development of infection in humans has been clearly demonstrated. The
routine practice of surface cultures allows us to evaluate the hospital
environment to take actions such as high level disinfection, rotation
of antiseptics, and elimination of fomites or inputs contaminated by

pathogens in order to avoid nosocomial infections.

Key words: Surface cultures, contamination, cleaning, disinfection,

outbreak.

Introduccioén

Los factores de riesgo para que se produzca una in-
feccion nosocomial pueden ser debidos a la propia si-
tuacion clinica del paciente o estar relacionados con
procedimientos invasivos, diagnosticos, tratamientos y
cuidados que se le administran; asimismo, el medio am-
biente hospitalario contiene numerosos microorganis-
mos, pero solo en algunos casos se ha demostrado cla-
ramente una relacion causa-efecto entre su presencia
en este medio y el desarrollo de infeccion en humanos.

Los microorganismos tienen una determinada supervi-
vencia en el ambiente y cuando una superficie se con-
tamina por un microorganismo, este puede sobrevivir
dias, semanas e, incluso, meses. Cualquier superficie
del medio hospitalario es susceptible de estar coloni-
zada por microorganismos, incluyendo patégenos; esto
hace que se puedan transmitir de manera cruzada, a
través de las manos del personal sanitario, a otras su-
perficies tanto animadas como inanimadas. Por ello,
se pueden producir brotes infecciosos nosocomiales
si no se elimina el origen. En otras ocasiones, estos

Afo XII - Nimero 136 - Diciembre 2022

Gestion de la Calidad

brotes pueden darse por medio de soluciones, liquidos
o medicamentos contaminados por microorganismos
especialmente adaptados a la supervivencia en esos
medios. El ambiente hospitalario contiene numerosos
microorganismos, pero sélo en algunos casos se ha de-
mostrado claramente una relacion causa-efecto entre
su presencia en este medio y el desarrollo de infeccion
en humanos.

En la gran mayoria de los hospitales de segundo nivel
y en algunos de tercer nivel de atencion, cuando algin
representante del Comité de Infecciones Nosocomiales
(CODECIN) comenta sobre realizar un cultivo de super-
ficie de tal o cual area o servicio ante la sospecha de
incremento de casos de ciertos agentes patdgenos o
la presencia de agentes no vistos anteriormente en
los cultivos que llegan a realizarse, varios levantaran
la voz en contra de tal sugerencia argumentando que
debe reforzarse el lavado de manos por todo el perso-
nal de salud; también se comentara que se deben su-
pervisar los diferentes tipos de antisépticos, asi como
su rotacion para ver el impacto en el decremento de las
infecciones que se hubieran presentado en el hospital;
habra algun otro personaje que pedira un documento
oficial que lo avale, ya que es un «gasto innecesario».

El control microbiolégico ambiental sistematico no esta
recomendado; algunos organismos internacionales con
autoridad en el campo del control de la infeccion rela-
cionada con la asistencia sanitaria — como los Centers
for Disease Control and Prevention (CDC)— no suelen
recomendar la realizacion de este tipo de cultivos y los
reservan para situaciones especiales en las que haya
indicios de que algun objeto o material ambiental ten-
ga relacion con el inicio o posterior mantenimiento de
casos de infeccion nosocomial. Los cultivos ambienta-
les deben estar orientados a la vigilancia y control de
la infeccion nosocomial.1

Aunque cualquier superficie puede ser el origen de un
posible brote, no estan justificados los cultivos ambien-
tales de control; por ello, es importante que exista una
buena coordinacion entre el equipo de CODECIN y el
laboratorio. Una toma sistematica de cultivos que no
esté sustentada en datos epidemioldgicos, sin un plan
para interpretar y actuar ante los resultados obtenidos,
no deberia ser llevada a cabo. Estan indicados ante la
presencia de un brote o cuando haya una evidencia epi-
demioldgica que sugiera que el personal o el entorno
sanitario estan relacionados con la transmision de un
patégeno nosocomial.

49



La presencia de microorganismos en el cultivo de una
superficie u objeto inanimado no es suficiente para
considerarlo como causa de un brote; por lo tanto, se
recomienda tener en cuenta los principios basicos de
los componentes de la cadena de infeccidn para que se
puedan producir casos de infeccion relacionados con el
medio ambiente hospitalario.2

Los hospitales, conscientes del alto costo de las infec-
ciones intrahospitalarias —y, principalmente, con el fin
de evitar brotes o consumo de antibidticos de alto costo
ante aquellas bacterias resistentes a casi todo el cua-
dro basico hospitalario—, realizan cultivos de superfi-
cie de manera esporadica; dicho proceso, en vez de ser
un «gasto inGtil», es una estrategia recomendable en
todo hospital del sector salud. Al realizar dichos cul-
tivos aleatoriamente, tanto en los servicios como di-
versas superficies, podemos detectar oportunamente
agentes patogenos que llegan a ocultarse en los sitios
que uno menos imaginaria; cuando se detecta cierto
agente patogeno, inmediatamente se toman medidas
de limpieza e higiene para abatir el crecimiento del
agente y, de esta manera, evitar brotes de los que tan-
to llegan a sonar en los medios informativos.

En un hospital del Instituto Mexicano del Seguro Social
en el Estado de Quintana Roo, por consenso del CODE-
CIN, por un ano se observo la utilidad de los cultivos
de superficie realizandolos cuatrimestralmente; se en-
contraron datos que realmente deben ser tomados en
cuenta por los integrantes de dicho comité de cualquier
hospital. A continuacion, describiremos brevemente el
resultado de los cultivos:

Por servicio, podemos dar los siguientes
resultados:

En el Servicio de Medicina Interna se observo que el
agente prevalente fue el estafilococo coagulasa nega-
tivo, y por importancia por su patogenicidad, Pseudo-
monas aeruginosa, Citrobacter freundii, Acinetobacter
iwoffiy Staphylococcus haemolyticus. Estafilococo coa-
gulasa negativo se encontré en diversas superficies (ca-
mas, paredes, sillas y carrito de curaciones). Pseudo-
monas aeruginosa y Citrobacter freundii se hallaron en
superficies himedas tales como tarjas. Acinetobacter
iwoffi i y Staphylococcus haemolyticus fueron comunes
en la superficie de colchones y camas.

En el Servicio de Pediatria, los dos agentes con mas
prevalencia fueron estafilococo coagulasa negativo y
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estafilococo coagulasa positivo; por importancia de
patogenicidad estuvieron Pseudomonas aeruginosa, Ci-
trobacter freundii, Burkholderia cepacia, Enterobacter
cloacae, Enterobacter aerogenes. Estafilococo coagula-
sa negativo y estafilococo coagulasa positivo se encon-
traron en diversas areas (camas, sillas, paredes, cunas,
carrito de curaciones). Pseudomonas aeruginosa, Bur-
kholderia cepacia, Citrobacter freundii, Enterobacter
cloacae y Enterobacter aerogenes nuevamente apare-
cieron en superficies hUmedas como tarjas y lavabos.

En el Servicio de Ginecologia, el agente mas prevalen-
te fue estafilococo coagulasa negativo, y por impor-
tancia de patogenicidad, Enterobacter cloacae; estas
bacterias fueron comunes en superficies como camas
y mesas.

En el Servicio de Cirugia, los de mayor prevalencia
fueron estafilococo coagulasa negativo y estafilococo
coagulasa positivo; por importancia de patogenicidad:
Acinetobacter iwoffii, Pseudomonas aeruginosa y En-
terobacter cloacae. Estafilococo coagulasa negativo y
Estafilococo coagulasa positivo fueron comunes, igual
que en los anteriores servicios, en superficies inertes
tales como camas, mesas, sillas y paredes. Pseudomo-
nas aeruginosa y Enterobacter cloacae volvieron a pre-
sentarse en regiones hiumedas; llama la atencion que
en una silla de ruedas fueron detectadas ambas bacte-
rias, por el hecho de que era ocupada por los pacientes
mientras se bafaban.

En quir6fano se pudieron apreciar los siguientes datos:

Quiréfano 1: electrocauterio y mesa de anestesiologia:
Estafilococo coagulasa negativo; mesa quirdrgica: Esta-
filococo coagulasa negativo, Enterobacter cloacae.

Quiréfano 2: mesa de cirugia: Estafilococo coagulasa
negativo y hongos spp.; mesa de anestesiologia: Esta-
filococo coagulasa negativo; mesa rifidn y carrito de
curacion: Estafilococo coagulasa negativo.

Quiréfano 3: mesa de cirugia: Estafilococo coagulasa
negativo, Enterobacter aerogenes; mesa de anestesio-
logia: Estafilococo coagulasa negativo; carrito de cura-

cion: Estafilococo coagulasa negativo.

Tarja 1: Estafilococo coagulasa positivo, Burkholderia
cepacia.

Tarja 2: Estafilococo coagulasa negativo, Burkholderia
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cepacia.

Otras areas:

CEYE area azul. Mesas: estafilococo coagulasa positivo.

CEYE area roja. Tarjas: Pseudomonas aeruginosa

Criterios para la interpretacion de los resultados

Cuando se tuvieron los resultados, el jefe de ser-
vicio y el epidemidlogo hospitalario se coordinaron
para hacer una blUsqueda intencionada de casos en-
tre los pacientes presentes en ese momento; al mis-
mo tiempo, con el Servicio de Higiene y Limpieza,
se realizé una desinfeccion y limpieza exhaustiva.
Posteriormente, se realizo otro control de cultivo
por parte del Servicio de Laboratorio. Durante el
ano en que se llevaron a cabo dichos cultivos de
superficie, aunque no se vio un descenso en el indi-
cador mensual y anual de infecciones nosocomiales
como pensaba observarse, se evito la presencia de
brotes o pacientes infectados por dichos agentes
patdgenos.
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Datos relevantes para la interpretacion de
dichos cultivos

Si se aislan Staphylococcus epidermidis o corinebacterias
y el recuento es bajo, hay que pensar en contaminacion al
tomar la muestra. Se aconseja revisar el procedimiento de
muestreo y repetir la toma de muestras y el cultivo. Si se
aislan enterobacterias o enterococos, hay que sospechar
un fallo en la limpieza o desinfeccion. Se aconseja revisar
el procedimiento de limpieza y desinfeccion y tomar nue-
vamente muestras para cultivo.

Los valores admisibles para hongos filamentosos son 0 ufc/
m3. Al no existir una normativa aceptada universalmente,
hay discrepancias en la literatura en cuanto a si hay que
valorar todos los hongos filamentosos o sdlo Aspergillus
spp. La recomendacion de los autores es valorar la pre-
sencia de cualquier tipo de hongo filamentoso, debido a
que es un indicador indirecto de un mal funcionamiento o
mantenimiento del sistema de ventilacion, de la limpieza
o de la circulacion de aparatos y personas en el quiréfano.
Por otro lado, no sélo Aspergillus spp. es capaz de produ-
cir infecciones en pacientes quir(rgicos e inmunodeprimi-
dos, aunque sea el género mas frecuente.
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En los quiréfanos se pueden producir infecciones del lugar
quirdrgico por hongos filamentosos si el aire tiene espo-
ras que pueden acceder al campo quirtrgico durante la
intervencion. Por este motivo, el aire del quiréfano debe
ser filtrado.

Discusion

De las bacterias que se pueden encontrar en el ambiente
hospitalario, una gran variedad pueden sobrevivir en zonas
con un entorno humedo del hospital y tarjas para el lavado
de las manos; tal es el caso de Acinetobacter spp., Burkhol-
deria spp., Pseudomonas spp., Enterobacter spp,3 asi como
equipos que son de uso del paciente, como los tensiometros,
monitores, camillas, barandales de las camas y dispositivos.

Estafilococos coagulasa positivos y negativos son bacterias
residentes de la piel y mucosas sanas del ser humano que
constituyen entre el 65 y 90% de los Staphylococcus aislados
en la piel. Para un cultivo de superficie seria esperado en-
contrarlos, ya que el paciente, sus familiares y el personal
meédico y paramédico conviven literalmente las 24 horas del
dia cerca o en el entorno del paciente; este ultimo sigue sus
procesos fisioldgicos de estornudar, toser, hablar, rascarse,
descamarse, etcétera, lo que genera la liberacion de bacte-
rias que se dispersan y pueden llegar a cualquier rincon del
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ambiente hospitalario.
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CAPRODI renovo sus autoridades

Buenos Aires, 29 de noviembre de 2022 - La Camara ORDINARIA celebrada el dia de 28 de noviembre de
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Llega al mercado argentino un equipo
para optimizar el analisis de orina

e

biotech

Acerca de AP Biotech

Es una empresa con mds de 10 anos de experiencia enfoca-
da en brindar soluciones de diagndstico dentro del sector
de la salud. Cuentan con una oficina y planta en Lomas
de Zamora, Provincia de Buenos Aires y tienen cobertura
nacional.

En la actualidad, AP-Biotech tiene mds de 60 colabora-

dores y mds de 2.600 clientes. Es uno de los principales
proveedores del pais importando y distribuyendo insumos
de biociencias, y estd en camino a ser distribuidor de so-
luciones en diagnostico.

Su proposito es brindar soluciones integrales con un madxi-
mo de aporte tecnoldgico, la mayor calidad de servicios y
el mayor profesionalismo, manteniendo el trato persona-
lizado vy el foco en experiencia del cliente.




Resumen

Lomas de Zamora, noviembre de 2022. El analisis de
orina es uno de los mas antiguos examenes de labo-
ratorio que existen, y a su vez uno de los mas impor-
tantes ya que nos permite diagnosticar y monitorear
diversas patologias como por ejemplo trastornos del
metabolismo de los carbohidratos, afecciones renales

e infecciones de las vias urinarias, entre otras.

El analisis de orina tradicional consta de dos etapas: ana-
lisis visual de una tira reactiva y microscopia optica de la
muestra. Esta metodologia manual no esta libre de sub-
jetividades y a la vez, consume mucho tiempo de trabajo

del personal capacitado.

Afortunadamente, la tecnologia para el analisis de orina
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Actualidad

ha comenzado su camino hacia la automatizacion total.

AP Biotech, la empresa con mas de 10 afios de experiencia
enfocada en brindar soluciones de diagnostico dentro del
sector de la salud, presenta Laura XL de Erba Mannheim,
un equipo que permite realizar hasta 160 test/hora, com-
binando la lectura de las tiras reactivas para mas de 10
parametros quimicos, con la evaluacion microscépica di-
gital, todo en un solo mddulo de procesamiento. Permite
optimizar recursos y disminuir los tiempos de evaluacion,
identificando hasta 23 elementos presentes en el sedi-
mento de manera totalmente automatica.

La compaiiia argentina recientemente firmé una alianza
estratégica con Erba Mannheim para su nueva linea de
equipos de diagnostico, continla su plan de crecimiento
en el pais y apunta a expandir y replicar su modelo de

negocio en todo Latinoamérica. e

PARA MAS INFORMACION:

info@apbiotech.com.ar - www.apbiotech.com.ar
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Conforme los hechos de publico conocimiento y de acuerdo a las recomendaciones de organismos internacio-

nales en referencia al COVID-19, las fechas previstas para los eventos se encuentran sujetas a confirmacion

por parte de los organizadores. Se sugiere chequearlas previamente.

FORMACION CON MODALIDAD A DISTANCIA

Western Blot

On demand - Organiza Biocealab
cursos@biocealab.com

www.biocealab.com

Curso de Actualizacion en Psicofarmacologia

Consultar fecha de inicio (cada médulo prevé una dedica-

cion de 120 horas distribuidas en 3 meses)

Organiza COFyBCF

(Colegio Oficial de Farmacéuticos y Bioquimicos de la
Capital Federal)

bioquimicos@cofybcf.org.ar;
educacioncontinua@cofybcf.org.ar

www.cofybcf.org.ar

Actualizacién en Hemostasia y Coagulacion

Inscripcion permanente

Organiza UNL

(Universidad Nacional del Litoral)
formacioncontinua@fbcb.unl.edu.ar

http://www.fbcb.unl.edu.ar/app/cursos.php

Monitoreo Terapéutico de Drogas

Inscripcion permanente
Organiza UNL (Universidad Nacional del Litoral)
formacioncontinua@fbcb.unl.edu.ar

http://www.fbcb.unl.edu.ar/app/cursos.php

Curso sobre Micologia Médica

Inscripciones abiertas
Organiza Fundacion Quimica Argentina

info@fundacionquimica.org.ar
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Manejo Prdctico de las Alteraciones del Ciclo y Amenorreas

Contaran con 120 dias para completar el curso
administracion@saegre.org.ar; saegre@saegre.org.ar

www.saegre.org.ar/curso_online_amenorreas.asp

El laboratorio en Endocrinologia Ginecoldgica y

Reproductiva (Curso Online)

Contaran con 90 dias para completar el curso.
administracion@saegre.org.ar
saegre@saegre.org.ar

www.saegre.org.ar/curso_online_laboratorio.asp

Diagnéstico y manejo prdctico de la Osteoporosis (Curso Online)

Contaran con 90 dias para completar el curso.
administracion@saegre.org.ar; saegre@saegre.org.ar

www.saegre.org.ar/curso_online_osteoporosis.asp#

Panorama General de la Hematologia (Curso Online)

Organiza Colegio Mexicano de Ciencias de Laboratorio
Clinico A.C. (CMCLabC) y grupo HematoLab Diagnostic.
cursosydiplomadoshd@hematolabdiagnostic.com.mx
http://hematolabdiagnostic.com.mx/curso-i-panora-

ma-general-de-la-hematologiacutea-hematopoyesis.html

Clasificacion de las Anemias con Base en los indices
Eritrocitarios y Cambios Morfologicos de la Serie Roja

(parte I) (Curso Online)

Organiza Colegio Mexicano de Ciencias de Laboratorio
Clinico A.C. (CMCLabC) y grupo HematoLab Diagnostic.
cursosydiplomadoshd@hematolabdiagnostic.com.mx
http://hematolabdiagnostic.com.mx/curso-ii-clasifica-
cioacuten-de-las-anemias-con-base-en-los-iacutendi-
ces-eritrocitarios-y-cambios-morfoloacutegicos-de-la-se-

rie-roja-parte-i.html

Revista Bioreview®



Taller de Comprension lectora en Inglés

Consultar fecha de inicio
Cobico (Colegio Bioquimico de Cérdoba)
cobico@cobico.com.ar

www.cobico.com.ar

Curso de Inglés para Profesionales de la Salud

Consultar fecha de inicio
Cobico (Colegio Bioquimico de Cordoba)

cobico@cobico.com.ar - www.cobico.com.ar

Organizan OPS (Organizaciéon Panamericana de la
Salud), FIU (Florida International University) y ReAct

Latinoamérica

info@reactlat.org
https://reactlat.org/encuentro-latinoamericano-comuni-

dades-empoderadas/

Microbiologia de los Alimentos (tedrico - prdctico)

Segundo semestre
Organiza ABA
(Asociacion Bioquimica Argentina)

cursos@aba-online.org.ar

Plasma Rico en Plaquetas: Aplicaciones, Alcances y

Limitaciones

Segundo semestre
Organiza ABA
(Asociacion Bioquimica Argentina)

cursos@aba-online.org.ar

Médicos y Bioquimicos en el Diagnostico de la Patologia

Oncologica

Segundo semestre
Organiza ABA
(Asociacion Bioguimica Argentina)

cursos@aba-online.org.ar
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Aspectos Citologicos y Microbioldgicos del Exdmen de Orina

Segundo semestre
Organiza ABA (Asociacion Bioquimica Argentina)

cursos@aba-online.org.ar

Challenges in implementing Pharmacogenetics in routine

Clinical Practice

5 de diciembre de 2022
Live webinar Organiza IFCC

https://www.ifcc.org/ifcc-congresses-and-conferences/

The International Laboratory Diagnostics Congress

15 al 18 de febrero de 2023
info@ldcongress.com

https://www.ldcongress.com/?lang=en

FORMACION CON MODALIDAD PRESENCIAL

ARGENTINA

VI Curso Bianual de Especializacion en Endocrinologia

Ginecologica y Reproductiva. Buenos Aires 2019 - 2020

Consultar fecha de inicio
CABA, Argentina
Organiza SAEGRE
saegre@saegre.org.ar

www.saegre.org.ar/cursos_bs_as_2019-2020.asp

Mutagénesis y Caracterizacion Funcional de Proteinas

Expresadas en Células Eucariotas

5 al 20 de diciembre de 2022

CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
http://www.ffyb.uba.ar/CAyP/ampliacion-contenido-cur-
sos-de-actualizacion/mutagenesis-y-caracterizacion-fun-
cional-de-proteinas-expresadas-en-celulas-eucario-

tas-107-16176es,0,mnu-e-56-11-105-1-mnu-,
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Reunion Cientifica Anual SAV 2022

12 al 14 de diciembre de 2022
Organiza SAV (Sociedad Argentina de Virologia)
Valle Hermoso, Cordoba, Argentina

https://www.aam.org.ar/actividades/697

74° Congreso Argentino de Bioquimica 2023

13 al 16 de junio de 2023

CABA, Argentina

cursos@aba-online.org.ar
https://aba-online.org.ar/74o0-congreso-argentino-de-bio-

quimica-2023/

AUSTRALIA

Congreso Argentino de Microbiologia 2023

27 al 29 de septiembre del 2023
Organiza AAM
(Asociacion Argentina de Microbiologia)

https://www.aam.org.ar/actividades/714

APFCB Congress 2024. Asia-Pacific Federation for Clinical

Biochemistry and Laboratory Medicine

19 al 22 de octubre de 2024
Sydney, Australia
https://apfcbcongress2022.org/

COLOMBIA

XXVI COLABIOCLI 2024

Abril 2024

Cartagena, Colombia

EMIRATOS ARABES

XXVI IFCC WORLDLAB DUBAI 2024

26 al 30 de mayo de 2024
Dubai

Emiratos Arabes Unidos
info@dubai2024.org
https://dubai2024.org/
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FINLANDIA

International Congress on Quality in Laboratory Medicine

and Health Technology

9y 10 de febrero de 2023

Helsinki

Finlandia

info@labquality.fi
https://www.labqualitydays.fi/en/

FRANCIA

CIM2023 - International Metrology Congress

7 al 10 de marzo de 2023
Lyon, Francia
info@cfmetrologie.com

https://www.cim2023.com/en/

BIOMEDJ 2023

9 al 10 de marzo de 2023
Paris, Francia
a.bartholemot@comnco.com

https://www.congres-biomedj.fr/

9t International Symposium on Critical Care Testing and

Blood Gases

20 al 21 de junio de 2024
Saint-Malo, Francia
contact@criticalcaretesting-saintmalo2024.eu

https://criticalcaretesting-saintmalo2024.eu/

ITALIA

Clinical Mass Spectrometry: Validation and Accreditation
of IVD and Laboratory Developed Test (LDT) in the new
“Regulation EU 2017/746” ERA

20y 21 de mayo de 2023

Roma, Italia

https://www.ifcc.org/ifcc-congresses-and-conferences/

Revista Bioreview®



XXV IFCC - EFLM Worldlab-Euromedlab Rome 2023
21 al 25 de mayo de 2023
Roma, Italia

www.ifcc.org/ifcc-congresses-and-conferences

REPUBLICA CHECA

5t Symposium - Cutting Edge of Laboratory Medicine in
Europe - CELME 2023

12 y 13 de octubre de 2023
Praga, Republica Checa
zimatom@cesnet.cz

http://www.celme2023.cz/

REPUBLICA DOMINICANA

XX Congreso Nacional de Profesionales del Laboratorio

Clinico CODOBIO

1 al 3 de diciembre de 2022

Santo Domingo

RepuUblica Dominicana

Organiza CODOBIO

(Colegio Dominicano de Bioanalistas)
congresocodobio2022@gmail.com

www.codobio.com.do

POSTGRADO

DOCTORADOS

Doctorado en Bioquimica y Biologia Aplicada

Inscripcion abierta

Organiza UNL (Universidad Nacional del Litoral)
cytbiog@fbcb.unl.edu.ar

posgrado@fbcb.unl.edu.ar
www.unl.edu.ar/blog/carreras/doctorado-en-bioquimi-

ca-y-biologia-aplicada
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Doctor en Ciencias Bioldgicas

Inscripcion abierta

Organiza UNL

(Universidad Nacional del Litoral)
cytbiog@fbcb.unl.edu.ar - posgrado@fbcb.unl.edu.ar
www.unl.edu.ar/blog/carreras/doctorado-en-cien-

cias-biologicas

Doctorado en Educacion en Ciencias Experimentales

Inscripcion abierta

Organiza UNL

(Universidad Nacional del Litoral)
cytbiog@fbcb.unl.edu.ar

posgrado@fbcb.unl.edu.ar
www.unl.edu.ar/blog/carreras/doctorado-en-educa-

cion-en-ciencias-experimentales

Doctorado en Ciencias Biologicas

Pre inscripciones abiertas

Mendoza, Argentina

Organiza Universidad Nacional de Cuyo
posgrado@fcm.uncu.edu.ar

www.probiol.uncu.edu.ar

Doctor en Fisica

Inscripciones abiertas

Organiza UNL (Universidad Nacional del Litoral)
cytbiog@fbcb.unl.edu.ar
posgrado@fbcb.unl.edu.ar

www.unl.edu.ar/carreras/doctorado-en-fisica/

MAESTRIAS

Maestria en Ciencias Biomédicas

Maestria binacional compartida entre la Universidad de
Buenos Aires (UBA), Argentina

(Facultad de Medicina y Facultad de Farmacia y Bioqui-
mica) y la Universidad Albert Ludwig de Friburgo (ALU),

Alemania
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(Facultad de Medicina).
http://www.ffyb.uba.ar/maestrias-89/maestria-en-cien-

cias-biomedicas--imbs-programa-argentino-aleman?es

Magister en Fisica

Inscripciones abierWtas
Organiza UNL

(universidad Nacional del Litoral)
cytbiog@fbcb.unl.edu.ar
posgrado@fbcb.unl.edu.ar

https://www.unl.edu.ar/carreras/maestria-en-fisica

ESPECIALIZACIONES

Especializacion en Vinculacion y Gestion Tecnologica

Inscripcion abierta
Organiza UNL
(Universidad Nacional del Litoral)

gtec@unl.edu.ar

www.unl.edu.ar/blog/carreras/especializacion-en-vincu-

lacion-y-gestion-tecnologica

Especializacion en Bioquimica Clinica en el drea de

Microbiologia Clinica

Preinscripcion abierta
Organiza Universidad Nacional de La Rioja
posgrado.dacefyn@unlar.edu.ar

https://posgrado.unlar.edu.ar/depto-exactas/

Especializacion en Endocrinologia

Préxima cohorte en 2022.

(07.:7.

Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)

posgrado@ffyb.uba.ar

Especializacién en Hematologia

Proxima cohorte en 2022.

CABA
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Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

Especializacion en Quimica Clinica

Proxima cohorte en 2022.
CABA, Argentina
Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)

posgrado@ffyb.uba.ar

BECAS Y CONVOCATORIAS

Busqueda de candidato a beca postdoctoral CONICET
(IIB-FIUBA)

Tema:

Desarrollo de dispositivos de microfluidica Lab On a Chip
de gran tamafio para la produccion y purificacion de anti-

cuerpos monoclonales de forma integrada.

Requisitos del becario: tener titulo de doctor/a en biolo-
gia, bioquimica, farmacia, quimica, biotecnologia o carre-
ras afines o tesis aprobada antes del 31/7/2022 con inte-
rés en desarrollar trabajos en equipos interdisciplinarios.

Enviar CV

Lugar de trabajo:

Grupo de Microfluidica

Instituto de Ingenieria Biomédica

Facultad de ingenieria, UBA.

Contactos:

Dr. Maximiliano Pérez: max@fullgen.com.ar,

Dra. Maria Camila Martinez Ceron: mc4camila@gmail.com,

camartinez@ffyb.uba.ar

Dra. Natalia Bourguignon: nataliabourguignon@gmail.com
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FANZAWN

AVAN TECNOLOGIAS 1IVD

Padre M. Ashkar 688 (Ex Monteagudo) CP 1672 -
Gral. San Martin, Buenos Aires, Argentina - +54 11 4754 2168

http://avan.com.ar - ventas@avan.com.ar

BACON

LABORATORIOS BACON S. A. I. C.
Tel: +54 11 4709 0171. Interno: 232

Fax: +54 11 4709 2636 Uruguay 136,Vicente Lopez

B1603DFD Buenos Aires Argentina

www.bacon.com.ar - marketing@bacon.com.ar

Aviso en pdg. 14/32

Bernardo Lew

BERNARDO LEW E HIJOS S.R.L

Peru 150,Bahia Blanca, Argentina

+54 291 455 1794 - info@bernardolew.com.ar
www.bernardolew.com.ar

Aviso en pdg. 11-13
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Soluciones Personalizadas

n
L‘\If\f\fl‘
W INI Al I

BIOARS
Estomba 961, CABA, Argentina
+5411 4555-4601

ventas@bioars.com.ar

a8 BIODIAGNOSTICO

BIOMERIEUX
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biotech

AP BIOTECH

Félix de Azara 757, Lomas de Zamora, Buenos Aires.
+54 11 5352 3820 - info@apbiotech.com.ar
https://apbiotech.com.ar/news/labs/

Aviso en pdg. 18y 19

C.) CentraLab

DIAGNOS MED S.R.L. II’
7, DICONEX

DICONEX S. A.

Torcuato de Alvear 46 (1878), Quilmes, Argentina - Lineas Rotativas:
+54 11 4252 2626 - info@diconex.com www.diconex.com

Aviso en pdg. 15

Diestro

JS MEDICINA ELECTRONICA S.R.L
Bolivia 462 (B1603CFJ) Villa Martelli, Buenos Aires - +54 11 4709 7707
marketing@jsweb.com.ar - www.jsweb.com.ar

Aviso en pdg. 29

¥ FUJIREBIO

é oematec

GEMATEC EQUIPAMIENTO PARA MEDICINA

Avalos 3651, (1605) Munro, Buenos Aires, Argentina.
+54 11 4512-5666 y lineas rotativas.
info@gematec.com.ar

Aviso en pdg. 41/43

&GLYMS

GLYMS INFORMACION EN TIEMPO REAL

Piedras 519 8-A, Capital Federal, Republica Argentina
+54 011 4331 4512 - administracion@glyms.com.
Aviso en pdg. 23
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MONTTESBIO
G

GT Lab

MONTEBIO

Oficina y depdsito: Vera 575 CABA

Tel. +54 11 4858 0636.rotativas.

www.montebio.com.ar/info@montebio.com.ar
|AC internacional Aviso en pdg. 25

IAC INTERNACIONAL
Av. P. Luro 7113 - Mar del Plata - Argentina
+ 54223 4783900 @ N .
extLAB
ventas@iacinternacional.com.ar
https://iacinternacional.com.ar/ Aviso en pdg. 51 NextLAB by Genetrics S.A.
Av. del Libertador 8630 6° Piso - Tel. +54 11 5263 0275

info@nextlab.com.ar - www.nextlab.com.ar - Aviso en pdg. 22/27

% [.B..

INSTRUMENTAL BIOQUMICO S.A

Instrumental Bioquimico SA

Tel. +54 11 4709 7700 & NiI#P0
instrumental-b.com.ar

Aviso en pdg. 35y 53

Labmedicina

ANALISIS CLiINICOS

Onyva
MANLAB"

Diagndstico Bioquimico y Gendmico

MANLAB - Diagnéstico Bioquimico y Genomico
Tel. +54 11 6842 1200

manlab.com.ar

Aviso en pdg. 17

Mauricio Mossé
INSTRUMENTAL CIENTIFICO

MEDICA-TEC TUBLOOP

Calidad que garantiza el buen diagnstico

MCRCK () wiener lab.

| tecnolab

MERCK S.A. WIENER LAB

Ed. Panamericana Plaza, Tronador 4890, Buenos Aires (1430) Wiener Lab Switzerland S. A. ventas@wiener-lab.com
https://www.merckgroup.com/ar-es - Cel. +54 11 4546 8100 Horario de Atencion: Lunes a Viernes 9 a 18Hs. (-3 GMT)
Aviso en pdg. 8-9 Aviso en pdg. 21
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Conocemos las
necesidades
del sector”
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