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umario

Los primeros casos de neumonia severa a causa del
nuevo coronavirus fueron reportados en Wuhan,
China en diciembre del 20191-3. La infeccion por
SARS-CoV-2 genera diversos sintomas, que van de le-
ves a severos4,5 y que incluyen: fiebre, tos, disnea,
mialgias, faringitis, diarrea, neumonia, sindrome de
distrés respiratorio agudo (SDRA), ...

Actualidad

Test VIH: Calab y Fundacién Huésped pre-
sentan un nuevo protocolo de atencion y
entrega de resultados en el marco de la
nueva ley de VIH

Buenos Aires, septiembre de 2023. A partir de
la nueva Ley 27.675... Pdgina 63

La citometria de flujo (CMF) constituye una técnica
de avanzada, automatizada, objetiva y altamente
sensible, la cual es muy (til para el estudio del in-
munofenotipo de las células normales y anormales.
(1) Es el método de eleccion para la identificacion
y la caracterizacion inmunofenotipica de las células
leucémicas. Se caracteriza por el empleo de anti-
cuerpos monoclonales (AcMo)...

Actualidad

Nuevo Sistema de Purificacion de Agua Mi-
[li-Q EQ 7008/1016

Con este lanzamiento, Merck ha demostrado una
vez mas su compromiso con el cumplimiento de
los requisitos de agua purificada de todos los
cientificos... Pdgina 64




El sindrome antifosfolipido (SAF) es una enfer-
medad autoinmune sistémica que se caracteriza
por la aparicion de trombosis a repeticion y/o
morbilidad gestacional, en pacientes que pre-
sentan anticuerpos antifosfolipidos (AAF), un
grupo heterogéneo de autoanticuerpos dirigidos
contra fosfolipidos anionicos, proteinas plasma-
ticas de union a fosfolipidos o complejos protei-
na-fosfolipido1Muchos pacientes con SAF tienen
caracteristicas clinicas y de laboratorio comunes

a otras enfermedades autoinmunes ...
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Formacion con modalidad Online y Presen-

cial en todo el mundo. Pdgina 66
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Incorporacién de la evaluaciéon de
tecnologias sanitarias en la toma de
decisiones en el sistema de servicios
de salud del seguro social del Peru: La
experiencia del IETSI

Los sistemas de salud publicos tienen el gran reto
de atender las necesidades de salud de la poblacion
con recursos economicos limitados. Asi, para incor-
porar nuevas tecnologias sanitarias (TS) en sus pla-
nes de cobertura usan herramientas que les permi-
tan informar sus decisiones en evidencia cientifica,
como las evaluaciones de tecnologia sanitaria (ETS).
Estas son desarrolladas de forma multidisciplinaria,
bajo una metodologia... Pdgina 48
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Cuantificacion de anticuerpos IgG anti-
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inmunizacion con la vacuna Sputnik V.
Resumen
Objetivo: Cuantificar en mujeres y hombres los anticuer-
Introduccion: En diciembre del 2020, se implement6 el pos IgG anti-SARS-CoV-2 producidos en respuesta a la va-
ensayo IgG Il contra el SARS-CoV-2 y, a su vez, a partir cunacion con Sputnik V evaluando si los mismos presen-
del 29 de diciembre del 2020, comenzo en todo el pais la  tan diferencias entre pacientes que cursaron la infeccion
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y los que no, y también, si difieren por sexo.

Materiales y métodos: Se recolectaron muestras de suero
del personal de salud del Hospital Rawson a los 14, 42 y 60
dias después de la primera dosis de vacuna. Las muestras
fueron clasificadas por sexo y con base en la infeccion o no
precedente por SARS-CoV-2. La cuantificacion de los anti-
cuerpos fue realizada con el kit SARS-CoV-2 IgG Il Quant y
el analisis estadistico, con el software InfoStat utilizando el
test Mann - Whitney. El nivel de significancia fue del 5 %.

Resultados: ELl sexo no seria un factor diferenciador en la
concentracion de anticuerpos en pacientes que no cursa-
ron previamente la infeccion (p > 0,05), en los dias 14, 42
y 60. En personas que padecieron la infeccion, no existen
diferencias significativas en los dias 14 y 60 (p > 0,05),
pero si, en el dia 42 posterior a la vacunacion (p < 0,05).
Las personas con infeccion previa presentan concentra-
ciones de anticuerpos mas altas que los individuos que no
la padecieron (p > 0,05).

Conclusion: Distintos estudios plantean que una dosis de
vacuna en personas que cursaron la infeccion por SARS-
CoV-2 produce un aumento significativo tal en la concen-
tracion de anticuerpos que la segunda dosis podria pos-
ponerse. Esto justificaria la vacunacion con dos dosis de
personas que no padecieron la enfermedad.

Palabras clave: COVID-19, infeccion, anticuerpos, vacunacion, SARS-CoV-2, pandemia.

Abstract: Quantification of IgG antibodies against
SARS-CoV-2 on the staff of the Rawson Hospital,
Cérdoba Province, Argentina

Introduction: The quantitative assay called IgG Il against SARS-CoV-2 has
been available on the market since December 2020, and the nationwide
vaccination of the population with Sputnik V began on December 29, 2020.
Aim: To quantify the IgG anti-SARS-CoV-2 antibodies produced in women
and men in response to vaccination with Sputnik V, and to evaluate whether
they differ between patients who had the infection and those who did not

and whether they differ between sexes.

Materials and Methods: Post-vaccination samples of the staff of the Rawson
Hospital, Cordoba Province, Argentina, were collected 14, 42, and 60 days
after the first dose of the Sputnik V vaccine. Samples were classified by sex
and based on SARS-CoV-2 infections or not. The antibodies were quantified
with the SARS-CoV-2 IgG Quant kit. The data were statistically analyzed
with the software InfoStat using the Mann-Whitney test. The level of sig-

nificance was 5%.

Results: Sex would not be a differentiating factor in the concentration of

antibodies in patients without previous infection (p>0.05) on days 14, 42,
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and 60 post-vaccination. Patients who had suffered the infectionshowed no
significant differences on days 14 and 60 post-vaccination (p>0.05), but on

days 42 post-vaccination (p<0.05).

Conclusion: Different reports have concluded that a dose of vaccination in
people previously infected with SARS-CoV-2 results in a significant increase
in the concen-tration of antibodies and, thus, the second dose could be
postponed. This would justify the vaccination with two doses for the

people who did not suffer from the disease.

Keywords: COVID-19, infection, antibodies, vaccination, SARS-CoV-2, pandemic.

Introduccion

Los primeros casos de neumonia severa a causa del
nuevo coronavirus fueron reportados en Wuhan, China
en diciembre del 2019 1-3. La infeccion por SARS-CoV-2
genera diversos sintomas, que van de leves a severos4,5
y que incluyen: fiebre, tos, disnea, mialgias, faringitis,
diarrea, neumonia, sindrome de distrés respiratorio agu-
do (SDRA), falla multiorganica, tormenta de citoquinas,
dano endotelial y eventos tromboticos 5,6. Alrededor
del 80 % de los pacientes infectados presenta sintoma-
tologia moderada2,3,7,8, mientras que un cuadro severo
(hipoxia o afectacion pulmonar >50 %) se presenta en
aproximadamente 15 % de los pacientes y un cuadro cri-
tico (falla respiratoria, falla multiorganica o shock), en
alrededor del 5 %7,8.

El SARS-CoV-2 se transmite por gotas respiratorias, con-
tacto directo con fomites, contacto estrecho de perso-
na a persona y por generacion de aerosoles; ingresa al
hospedador por via nasal e infecta células pulmonares9.
El receptor funcional para SARS-CoV-2 es la enzima con-
vertidora de angiotensina 2 (ACE2)10, que se expresa
tanto en células epiteliales alveolares y en enterocitos
del intestino delgado como en células endoteliales de
venas y del musculo liso11. La proteina spike (S) de este
virus se une a receptores de reconocimiento de patro-
nes (PRR) activando la liberacion de citoquinas, tales
como los interferones tipo | y I, principalmente, y tam-
bién TNF-a (factor de necrosis tumoral alfa), IL-6 (inter-
leuquina 6) e IL- 18 (interleuquina 18). Existe evidencia
de que la respuesta de células mieloides desreguladas
podria conducir a los sindromes caracteristicos de la
COVID-19 como el sindrome del distrés respiratorio agu-
do (SDRA), sindrome de liberacion de citoquinas (SLC) y
linfopenia11,12.

Estudios preliminares de la COVID-19, asi como estudios
de otros coronavirus relacionados, evidencian que IL-6,
IL-18 (interleuquina 1-beta) e IFN-I/1ll, secretados por
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un epitelio pulmonar infectado, podrian inducir perfiles
inflamatorios en macréfagos residentes, mientras se re-
clutan monocitos inflamatorios, asi como granulocitos y
linfocitos de la circulacion. La liberacion sostenida de
IL-6 y TNF-a por parte de los monocitos que ingresan
al tejido pulmonar podria conducir a varias cascadas
de hiperinflamacion. Los macrofagos podrian amplificar
estas respuestas disfuncionales11-13. La tormenta de
citoquinas y el sindrome de linfohistiocitosis hemofago-
citica (SHLH) estarian relacionados con la induccion de
NETosis y microtrombosis, que agravan la severidad del
cuadro11-13. Valores de ferritina y de IL-6 elevados su-
geririan que la mortalidad podria estar asociada a una
hiperinflamacion secundaria a la infeccion viralé,13. En
este sentido, la inflamacion causada por el SARS-CoV-2
puede resultar en una tormenta de citoquinas que po-
drian llevar a una falla multiorganica, lo cual estaria
asociado a una elevada morbimortalidad10.

El diagnostico de la infeccion por SARS-CoV-2 se realiza
en muestras de hisopados nasofaringeos y orofaringeos
a los cuales se los somete a la prueba de rt-PCR. La es-
pecificidad de esta prueba ha sido reportada en un 100
%14 debido a que el diseno del primer es especifico de
la secuencia del genoma del SARS-CoV-2. Sin embargo,
se reporta una relativa cantidad de resultados falsos ne-
gativos en este test, lo cual podria deberse a recolectar
la muestra en un momento inadecuado del proceso de
la infeccion o a una falla en la técnica de muestreo14.
Al valorar la respuesta inmune frente al SARS-CoV-2
cuantificando anticuerpos de tipo IgG e IgM, es posible
detectar individuos cuya manifestacion clinica fue leve
o nula14-16.

El ARN del SARS-CoV-2 codifica para cuatro proteinas es-
tructurales: spike (S), compuesta por dos subunidades: S1
y S2, membrana (M), envoltura (E) y nucleocapside (N). El
dominio de union al receptor (RBD) esta incluido dentro de
la subunidad $114-15. La mayoria de los anticuerpos produ-
cidos durante la infeccion reaccionan contra la proteina N
del virus, aunque los anticuerpos contra la proteina S son
considerados mas especificos y también correlacionan con
la capacidad neutralizante17.

El 29 de diciembre del 2020, comenzoé la vacunacion de
la poblacion con la vacuna Gam-COVID-Vac (Sputnik V),
basada en dos vectores adenovirales distintos (rAd26 y
rAd5), suministrados en dos dosis en un lapso de 21 dias.
Ambos vectores codifican para el gen de la glicoproteina S.
Una dosis contiene (1,0 + 0,5) x 10"" particulas virales para
cada adenovirus recombinante, a la vez que, el gen de la
proteina S del virus para inyeccion intramuscular 18,19.
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Con este esquema, se document6 que, a los 21 dias de
la primera dosis, la eficacia de esta vacuna fue del 91,6
%y que no se presentaron casos de COVID-19 moderados
o severos por lo cual, frente a estas presentaciones cli-
nicas, la eficacia fue del 100 %18.

Al cuantificar los anticuerpos IgG anti-RBD, se observo
un 98 % de seroconversion a los 42 dias en los pacientes
a los cuales se les suministro la vacuna y una serocon-
version del 15 % en el grupo placebo18.

Al categorizar como grupo prioritario al personal de
salud, siguiendo los lineamientos de la Campana Na-
cional de Vacunacion para COVID-19, sus integrantes
comenzaron a recibir la primera dosis el 29 de diciem-
bre del 202019. A su vez, en ese mes, sali6 al merca-
do el ensayo cuantitativo IgG Il para SARS-CoV-2, un
inmunoensayo de microparticulas, quimioluminiscente
(CMIA), disehado para detectar anticuerpos de clase
IgG contra la proteina RBD de la subunidad S1 de la
proteina spike del SARS-CoV-2 de manera cualitativa
y cuantitativa en suero y plasma de humanos en los
equipos ARCHITECT (Abbott).

Previamente, en nuestro hospital contadbamos con dos
kits para la deteccion semicuantitativa de los anticuer-
pos: SARS-CoV-2 IgM, disefado para detectar anticuerpos
IgM frente a la proteina spike del SARS-CoV-2, y SARS-
CoV-2 IgG, que detecta anticuerpos IgG contra la nucleo-
capside del SARS-CoV-2. Debido a que los vectores utili-
zados en la vacuna Sputnik V codifican para la proteina S
del virus, el kit SARS-CoV-2 IgG no podria utilizarse para
evaluar respuesta humoral frente a esta vacuna.

Para evaluar el desempeiio de este kit, se realiz6 un
trabajo conjunto con el Instituto de Virologia “Dr. J.M.
Vanella” (InViv) en el que se comparé esta técnica con
la metodologia desarrollada en ese instituto, denomina-
da técnica de neutralizacion viral por reduccion en pla-
cas (TNRP) para la deteccion y cuantificacion de anti-
cuerpos neutralizantes (AcNT) contra el SARS-CoV-2 20.
Esta técnica es un ensayo biologico considerado como
metodologia de referencia (gold standard) para medir
la inhibicion de la infeccion viral a la célula por medio
de anticuerpos especificos.

Se evaluaron 397 muestras y se halldé una correlacion
positiva entre los valores de anticuerpos anti-S valora-
dos por el kit y los titulos de AcNT21. Los resultados
demostraron un desempeno satisfactorio del equipo
SARS-CoV-2 IgG Il Quant para estimar la presencia de
AcNT en suero humano21.
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Se estima que la cinética de seroconversion es similar a
la de otras infecciones virales. Segun la bibliografia, la
dinamica de aparicion de la IgG presenta un patron de
pico, luego desarrolla una meseta para, posteriormen-
te, mantenerse en valores bajos. El pico de los valores
de IgG se alcanzaria aproximadamente entre 3 y 7 se-

manas8. Un estudio realizado en Buenos Aires, Argenti-
na, por el CONICET y distintos centros asistenciales de
la provincia demostro la seroconversion en el 100 % del
personal de salud vacunado a los 21 dias después de la
primera dosis y el aumento de titulos IgG antis-pike y
anticuerpos neutralizantes en individuos con infeccion

Figura 1. Cuadros comparativos de concentracion de anticuerpos durante distintos dias de extraccion 14, 42 y 60) de

poblaciones sin infeccion previa y con infeccion previa y de poblaciones masculina y femenina
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1a. Comparacion de concentracion de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 (AU/mL) de la poblacion femenina que no contrajo

COVID-19 frente a la poblacion femenina con infeccion previa conocida a lo largo de los dias 14, 42 y 60 posteriores a
la primera dosis de Sputnik V. 1b. Comparacion de concentracion de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 (AU/mL) de la
poblacion masculina que no contrajo COVID-19 frente a la poblacion masculina con infeccion previa, a lo largo de los
dias 14, 42 y 60 después de la primera dosis de Sputnik V. 1c. Comparacion de concentracion de anticuerpos IgG anti-
SARS-CoV-2 (AU/mL) entre poblacion femenina que no contrajo COVID-19 y poblacion masculina que tampoco contrajo la

infeccion, a lo largo de los dias 14, 42 y 60 después de la primera dosis de Sputnik V. 1d. Comparacion de concentracion
de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 (AU/mL) de poblacion femenina que si contrajo COVID-19 y poblacion masculina que
también contrajo la infeccion, a lo largo de los dias 14, 42 y 60 después de la primera dosis de Sputnik V.
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Tabla I. Concentracién medida de anticuerpos I3G anti-SARS-CoV-2

Periodo de Media de Ac
Infeccion? extraccion ® 1gG (AU/mL) ©
NO Dia 14 1213,20
NO Dia 42 2486,81
NO Dia 60 2140,44
sl Dia 14 11314,12
] Dia 42 9737,74
Hi Dia 60 6364,42

D.E. p valor (Test de
(AU/mL) Shapiro - Wilks) ¢
3955,05 <0,0001

2159,40 <0,0001

2149,16 <0,0001

16217,04 <0,0001

9229,58 <0,0001

7245,15 <0,0001

2 Personal de salud sin infeccion previa por SARS-CoV-2 (NO); personal de salud con infeccion previa por SARS-CoV-2 (Sl); dia de extraccion (tomando como

dia “cero” el de la primera dosis de Sputnik V); € concentracion de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 (AU/mL) expresados como “media” en cada subgrupo;

9 desviacion estandar correspondiente a cada media de concentracion de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 (AU/mL); © p, valor obtenido al aplicar el test de

Shapiro - Wilks.

previa22. En este sentido, el Hospital Rawson, en colabo-
racion con el InViv, en un estudio realizado en el personal
de salud y analizando la produccion de anticuerpos 1gG
frente a la vacunacion con Sputnik V, evidencié que, al
dia 14 después de la primera dosis, el 85,5 % de la cohor-
te habia desarrollado anticuerpos contra el virus, y este
porcentaje se elevo al 99,6 % al dia 42 23.

El objetivo del estudio fue evaluar la respuesta del siste-
ma inmune valorando la produccion de anticuerpos luego
de la inyeccion de la vacuna Sputnik V en el personal de
salud del Hospital Rawson los dias 14, 42 y 60 después de
la vacunacion, analizando si la respuesta inmune variaba
en funcion de la edad o del sexo y entre pacientes con y
sin infeccion previa.

Materiales y métodos
Poblacion en estudio

Este estudio tuvo lugar en el Hospital Rawson de la pro-
vincia de Coérdoba, centro de salud de referencia para
el tratamiento de la COVID-19 en Coérdoba. A partir de
enero 2021, se invitd a los trabajadores de la institu-
cion a participar de este estudio prospectivo de forma
voluntaria con la finalidad de protocolizar controles se-
rologicos para evaluar la respuesta de anticuerpos por
vacunacion para SARS-CoV-2.

16

Criterios de inclusion

Se incluyo a todo el personal de salud del Hospital Raw-
son entre 20 y 60 afios, asi como también al personal de
limpieza y administrativo, que recibio la vacuna Sputnik
V. El esquema de toma de muestras comprendi6 extrac-
ciones seriadas de sangre a los 14, 42 y 60 dias después
de la primera dosis de vacunacion.

Se establecieron los siguientes grupos de estudio: sexo
masculino; sexo femenino; con infeccion por SARS-
CoV-2; sin infeccion por SARS-CoV-2.

Manejo de muestras

Las muestras fueron extraidas en el laboratorio del Hos-
pital Rawson en tubos con gel separador (suero) y fueron
analizadas con el ensayo SARS-CoV-2 IgG Il Quant. Este
test detecta la IgG contra el dominio RBD de la subunidad
S de la proteina spike del SARS-CoV-2. Se realiza una in-
cubacion que comprende la muestra, las microparticulas
paramagnéticas recubiertas de antigeno SARS-CoV-2 y el
diluyente del ensayo. Los anticuerpos IgG contra el SARS-
CoV-2 presentes en la muestra se unen a las microparti-
culas recubiertas con el antigeno SARS-CoV-2. En un paso
posterior, se adiciona el conjugado anti-IgG humana mar-
cado con éster de acridinio, utilizado para desencadenar
la reaccion de quimioluminiscencia, que se expresa como
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URL. Existe una relacion directa entre la concentracion de  Analisis estadistico de los datos

anticuerpos IgG y las URL detectadas por el sistema optico

del equipo. El intervalo de medicion analitica establecido  Para el analisis de los datos se utilizo el software InfoStat
comprende entre 21 y 40000 AU/mL, y el punto de corte (Di Rienzo y col., 2020). Previamente, se analizé la nor-
es de 50 AU/mL. malidad con el test de Shapiro - Wilks, y se obtuvo una

distribucion no homogénea de los mismos por lo cual se

Figura 2. Curva de concentracion de anticuerpos IgG (AU/mL) durante los distintos dias de extraccién: comparacion de

poblacién femenina y masculina sin infeccion previa (grdfico 2a) y con infeccion previa (grdfico 2b).

FIGURA 2A FIGURA 2B
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2a. Grafico de concentracion de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 en mujeres y hombres que no contrajeron la infeccion, en funcion de los dias posteriores
a la vacunacion. 2b. Grafico de concentracion de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 en mujeres y hombres que contrajeron COVID-19, en funcion de los dias

posteriores a la vacunacion.

Tabla Il. Comparacion de concentraciones de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 en la poblacién de mujeres.

Periodo de Mujeres sin Mujeres con Media (AU/mL) Media (AU/mL)
posvacunacion® infeccion (n)® infeccién (n)° (NO)¢ (S)e

Dia 14 98 74 495,21 1102,42 <0,0001
Dia 42 109 88 2646,47 7900,29 < 0,0001
Dia 60 44 31 2036,40 7660,67 < 0,001

2 Dia de extraccion (tomando como dia “cero” el de vacunacion con la primera dosis de Sputnik V); ® cantidad de muestras de mujeres que no padecieron la
infeccion (NO) durante los distintos dias de extraccion; ¢ cantidad de muestras de mujeres que si padecieron la infeccion (SI) durante los distintos dias de
extraccion; ¢ media de concentracion de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 de mujeres que no padecieron la infeccion (AU/mL); ¢ media de concentracion de

anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 de mujeres que padecieron la infeccion (AU/mL);  p, valor obtenido aplicando test de Mann-Whitney.
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decidio aplicar un test no paramétrico para muestras independien-
tes: Mann - Whitney. En todos los casos, el nivel de significancia
utilizado fue del 5 %.

Resultados

Las muestras extraidas fueron las siguientes: en el dia 14, luego de la pri-
mera dosis, se obtuvieron 250 (172 pertenecientes a mujeres'y 78 a hom-
bres); en el dia 42, se recolectaron 277 (197 de mujeres y 80 de hombres)
y, en el dia 60, se recolectaron 109 (75 de mujeres y 34 de hombres).

Al analizar los datos y concluir que no poseen una distribucion normal
(Tabla 1), se decidi6 aplicar el test de Mann - Whitney, y se obtuvieron
los siguientes resultados:

» Se evidenciaron diferencias significativas entre las concentracio-
nes de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 obtenidos los distintos dias
después de la vacunacion entre mujeres que cursaron la infeccion y
mujeres que no la cursaron (Figura 1a) (Tabla 2).

» Al evaluar la concentracion de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 ob-
tenidos de hombres que cursaron la infeccion y hombres que no la
cursaron, se vio la existencia de diferencias significativas entre ambas
poblaciones los dias 14 y 42 después de la vacunacién. Sin embargo,
este comportamiento no fue el observado en el dia 60 tras la vacuna-
cion (p = 0,7904) (Figura 1b) (Tabla 3).

» No existieron diferencias significativas (p >0,05) entre las concentra-
ciones de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 en mujeres y hombres que no
contrajeron COVID-19 en los distintos dias de estudio (Figura 1c) (Tabla 4).

« Al realizar esta misma comparacion entre pacientes fe-meninos y
masculinos con infeccion previa, no se observaron diferencias signifi-
cativas entre las medias los dias 14 y 60 después de la vacunacion, a
diferencia de lo que ocurrié en el dia 42 (p <0,05) (Figura 1d) (Tabla 4).

» Para evaluar el comportamiento de los anticuerpos IgG anti- SARS-
CoV-2 en los 60 dias posteriores a la vacunacion, se compararon las
medias de pacientes, mujeres y hombres que no padecieron la infec-
cion (Figura 2a) (Tabla 5), como también las medias de los que si la
padecieron (Figura 2b), (Tabla 5) los dias 14, 42 y 60 después de la
vacunacion. Se puede ver que, si bien en el dia 60 los anticuerpos
decaen en todos los casos, en los pacientes masculinos que si contra-
jeron la infeccion, la caida de los anticuerpos es mas abrupta, como
se observa por las pendientes de los graficos.

Discusion

Evidencias de ensayos clinicos han demostrado la inmunogenicidad
debida a la eficacia de las vacunas contra la COVID-19 24-26. Cuan-
tificar los anticuerpos circulantes en individuos inmunizados es uno
de los parametros que permite la formacion de distintos criterios
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de clasificacion para conformar diferentes grupos de ob-
servacion y compararlos. Para el sistema de salud publi-
ca, esta informacion es relevante para gestionar distintas
estrategias en la implementacion de intervenciones no
farmacéuticas, por ejemplo, el uso de plasma de conva-
lecientes como medida terapéutica27 y la fabricacion de

test seroldgicos Utiles para identificar a la poblacion que
ha generado respuesta inmunologica27. Asi también, per-
mite establecer lineamientos sobre las medidas de pre-
vencion de contagio, las conductas a seguir con pacientes
infectados vacunados y los criterios para aplicar en los
esquemas de vacunacion a futuro.

Tabla Ill. Comparacién de concentraciones de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 de varones sin infeccion vs. varones con
infeccién durante distintos dias de extraccion.

Periodo de Varones sin Varones con Media de(NO)!  Media de (SI)®
posvacunacion® infeccién (n)® infeccion (n)c (AU/mL) (AU/mL)

Dia 14 98 74 582,60 12729,77 0,0143
Dia 42 109 88 1941,55 12124,87 <0,0001
Dia 60 44 31 1943,74 3391,54 0,7904

2 Dia de extraccion (tomando como dia “cero” el de vacunacion con la primera dosis de Sputnik V); ® cantidad de muestras extraidas en varones que no
padecieron la enfermedad (NO) durante los distintos dias de extraccion; < cantidad de muestras extraidas en varones que si padecieron la enfermedad (Sl)
durante los distintos dias de extraccion; ¢ media de concentracion de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 de varones que no padecieron la enfermedad (AU/mL);
¢ media de concentracion de anticuerpos IgG-anti SARS-CoV-2 de los varones que padecieron la enfermedad (AU/mL); f p, valor obtenido aplicando test de

Mann - Whitney.

Tabla IV. Comparacién de concentraciones de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 de mujeres sin infeccion vs. varones sin
infeccién y de mujeres con infeccion vs. varones con infeccion durante distintos dias de extraccion.

Periodo de Mujeres Hombres Media de Media de Pvalorf Mujeres Hombres Mediade Media de
posvacuna- sin sin (F)¢ (AU/ (M)s (AU/ con in- con in- (F)' (AU/ (M) (AU/
cion infecciéon infeccion mL) mL) feccion feccion mL) mL)

(n)° ()¢ (n) ()"
Dia 14 98 44 495,21 582,60 0,9824 74 34 11028,42 12729,77 0,2417
Dia 42 109 46 2646,67 1941,55 0,0895 88 34 7900,29 12124,87 0,0296
Dia 60 44 21 2036,40 1943,74 0,3401 31 13 7660,67 3391,54 0,0971

2 Dia de extraccion (tomando como dia “cero” el de vacunacion con la primera dosis de Sputnik V); ® cantidad de muestras extraidas en mujeres que no
padecieron la enfermedad (F) durante los distintos dias de extraccion; ¢ cantidad de muestras extraidas en varones que no padecieron la enfermedad (M)
durante los distintos dias de extraccion; ¢ media de concentracion de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 de mujeres que no padecieron la enfermedad (AU/mL); ¢
media de concentracion de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 de varones que no padecieron la enfermedad (AU/mL); f p, valor obtenido aplicando test de Mann
- Whitney; ¢ cantidad de muestras extraidas en mujeres que padecieron la enfermedad (F) durante los distintos dias de extraccion; " cantidad de muestras
extraidas en varones que padecieron la enfermedad (M) durante los distintos dias de extraccion; ' media de concentracion de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2
de mujeres que no padecieron la enfermedad (AU/mL); ' media de concentracion de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 de los varones que no padecieron la

enfermedad (AU/mL); p, valor obtenido aplicando test de Mann - Whitney.
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Tabla V. Tabla de las medias de concentraciones de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 en mujeres y hombres que no
padecieron y si padecieron la infeccion en los dias 14, 42 y 60 después de la vacunacion (AU/mL).

Infeccién previa® DIiA 14 (AU/mL) © DIA 42 (AU/mL) ¢ DiA 60 (AU/mL) ©

Mujeres NO 497,21 2646,47 2036,4

Mujeres SI 11028,42 7900,29 7660,67
Hombres NO 582,6 1941,55 1943,74
Hombres SI 12729,77 12124,87 3391,54

2 Clasificacion segiin sexo de los participantes del estudio; ® clasificacion seglin si padecieron la COVID-19 o no; € media de la concentracion de anticuerpos IgG
anti-SARS-CoV-2 el dia 14 después de la vacunacion para los distintos grupos (AU/mL); ¢ media de la concentracion de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 el dia 42
después de la vacunacion para los distintos grupos (AU/mL); ¢ media de la concentracion de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 el dia 60 después de la vacunacion

para los distintos grupos (AU/mL).

En este trabajo, presentamos las concentraciones de anti- infeccion previa por SARS-CoV-2 presentan concentraciones
cuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 a los 14, 42 y 60 dias después de anticuerpos mas altas que los que no padecieron la infec-
de la vacunacion con Sputnik V en personal de salud del ci6on24-26. Ademas, comparando mujeres sin infeccion pre-
Hospital Rawson de Coérdoba. En coincidencia con distintos  via con hombres en la misma situacion, se podria establecer
reportes internacionales, se concluye que los pacientes con  que el sexo no seria un factor diferenciador en la produccion
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de anticuerpos (p > 0,05 en los dias 14, 42 y 60 posteriores a
la vacunacion).

Realizando esta misma comparacion en los pacientes que si
tuvieron la infeccion, se observa que no existen diferencias
significativas en los dias 14 y 60 posteriores a la vacunacion
(p > 0,05), a diferencia de lo observado el dia 42 después de
la vacunacion (p < 0,05). Si bien, lo expuesto no es coinciden-
te con la bibliografia24-26, seria de interés analizar si estos
resultados se mantienen en futuras cohortes donde el “n”
sea mayor, estableciendo el tiempo después de la infeccion
de los participantes.

Un comportamiento diferente de lo evidenciado en distintos
trabajos24-26 fue una caida mas pronunciada en la media de
las concentraciones de anticuerpos en participantes masculi-
nos con infeccion previa desde el dia 42 al 60 con respecto a
sus pares femeninos. Este comportamiento deberia conside-
rarse para futuras investigaciones con grupos de trabajo mas
numerosos debido a que el “n” de pacientes masculinos fue
menor que el del grupo femenino (13 vs. 31).

La dinamica de la respuesta inmune humoral frente a la in-
munizacion puede observarse en el grupo de pacientes sin
infeccion previa y, en concordancia con otros autores, se
observa un aumento desde el dia 14 hasta el 42, con una
disminucion al dia 60.

En pacientes con infeccion previa, distintos estudios plan-
tean que una dosis de vacunacion produce un aumento de
anticuerpos tal que la segunda dosis podria posponerse 28-
31. Esto también justificaria la vacunacion con dos dosis de
las personas que no padecieron la enfermedad. De acuerdo
con estos estudios, las concentraciones de anticuerpos de
pacientes previamente infectados y con una dosis de vacuna,
serian comparables con aquellas provenientes de pacientes
sin infeccion previa, con dos dosis de vacuna28-31. En un es-
tudio realizado en Israel, se observo que 8 pacientes, luego
de dos dosis de vacunacion con BNT162b2, que posterior-
mente contrajeron la infeccion por SARS-CoV-2, alcanzaron
concentraciones de anticuerpos comparables a las alcanza-
das después de la tercera dosis en la poblacion que no habia
padecido la infeccion29. En nuestro estudio, se observd que
pacientes con infeccion previa por SARS-CoV-2, al recibir la
primera dosis de Sputnik V, no tenian un aumento tal en la
concentracion de anticuerpos en comparacion con pacientes
sin infeccion previa. Esto seria concordante con la bibliogra-
fia que sefala que la infeccion previa se comportaria como
una dosis de vacunacion29-31.

Cabe destacar que nuestra poblacion en estudio es relativa-
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mente pequefa y, por lo tanto, se deberian realizar nuevos
trabajos a mayor escala para confirmar estos comportamien-
tos. Ademas, en este estudio, no se contemplé como variable
la preexistencia de enfermedades cronicas en la poblacion,
asi como tampoco comorbilidades preexistentes, lo cual con-
dicionaria la respuesta inmune de cada paciente. Ademas,
dado que la poblacion en estudio incluye personas activas
laboralmente, el grupo etario de las personas mayores de 60
anos no esta representado.

Una variable por considerar seria establecer en pacientes
que si padecieron la infeccion por SARS-CoV-2 de forma
previa a la vacunacion, cuanto tiempo antes de la misma
ocurrio la infeccion, ya que el tiempo transcurrido entre el
diagnostico de la enfermedad y la inmunizacion podria afec-
tar la concentracion de anticuerpos debido a la dinamica de
generacion.

Estudios realizados en Bélgica, demostraron que trabaja-
dores de la salud que desarrollaron anticuerpos contra el
SARS-CoV-2 tuvieron menor riesgo de infeccion que las per-
sonas que eran seronegativas32,33. En este sentido, a partir
de la campana de vacunacion nacional iniciada en nuestro
pais, fue de relevancia extrema para el personal de salud
de nuestro hospital que recibié el esquema de vacunacion
inicial completo de Sputnik V contar con la valoracion de la
respuesta inmune humoral.

Es importante destacar los beneficios que este kit (SARS-
CoV-2 IgG Il Quant) trajo aparejados, ya que la utilizacion de
esta determinacion en las prestaciones diarias realizadas por
nuestro laboratorio le brinda al personal médico de nuestro
hospital una respuesta rapida y oportuna para el diagnostico
y seguimiento de pacientes que padecen esta infeccion.
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Resumen

Introduccion: La citometria de flujo es una técnica de
avanzada, objetiva y altamente sensible que permite el
analisis y la cuantificacion simultanea de multiples para-
metros celulares; es muy utilizada en el estudio de las
hemopatias malignas. En los Gltimos afios, ha demostrado
ser de gran utilidad en la identificacion y la caracteriza-
cién inmunofenotipica de los sindromes linfoproliferati-
vos cronicos. Estos constituyen un grupo heterogéneo de
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enfermedades caracterizadas por la expansion monoclo-
nal de células linfoides de aspecto maduro.

Objetivos: Analizar los aspectos generales de la aplica-
cion de la técnica de citometria de flujo al estudio y
clasificacion inmunofenotipica de los sindromes linfopro-
liferativos cronicos.

Métodos: Se realizé una investigacion bibliografica-do-
cumental acerca del tema. Se consultaron las bases de
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datos de SciELO y Pubmed.

Analisis y sintesis de la informacion: Se describen los as-
pectos técnicos de la citometria de flujo, desde la obten-
cion y procesamiento de las muestras hasta la genera-
cion del informe por el citometro; asi como la aplicacion
de la técnica a la caracterizacion inmunofenotipica de
los sindromes linfoproliferativos crénicos. La citometria
de flujo multiparamétrica se ha convertido en uno mas
de los métodos diagndsticos de este sindrome. Uno de los
principales objetivos del estudio inmunofenotipico por
citometria de flujo consiste en descartar si esa poblacion
de células B es clonal o no.

Conclusiones: La citometria de flujo permite el analisis,
la interpretacion y la clasificacion inmunofenotipica de
los sindromes linfoproliferativos cronicos. Es una herra-
mienta util en las que se apoya el diagnostico y el segui-
miento de estos pacientes.

Palabras clave: citometria de flujo; inmunofenotipo; sindromes linfoprolifera-

tivos crénicos.

Abstract: Applications of flow cytometry in the
study of chronic lymphoproliferative sindromes

Introduction: Flow cytometry is an advanced, objective and highly sen-
sitive technique that allows simultaneous quantification and analysis of
multiple cellular parameters. It is widely used in the study of malignant
hemopathies. In recent years, it has proved very useful in the identification
and immunophenotypic characterization of chronic lymphoproliferative sy-
ndromes. These conditions belong to a heterogeneous group of diseases

characterized by monoclonal expansion of mature lymphoid cells.

Objectives: To analyze the general aspects of flow cytometry application
to the study and immunophenotypic classification of chronic lymphoproli-

ferative syndromes.

Methods: A bibliographic-documentary research about the topic was ca-

rried out. We consulted the SciELO and Pubmed databases.

Information analysis and synthesis: The technical aspects of the flow cy-
tometry are described, from obtaining and processing the samples to the
cytometer’s generating the report; as well as the technique’s application
to the immunophenotypic characterization of chronic lymphoprolifera-
tive syndromes. Multiparametric flow cytometry has become one of the
diagnostic methods for this syndrome. One of the main objectives of the
immunophenotypic study by flow cytometry is to rule out whether this

population of B cells is clonal or not.

Conclusions: Flow cytometry allows the analysis, interpretation and immu-

nophenotypic classification of chronic lymphoproliferative syndromes. It is
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a useful tool that supports the diagnosis and monitoring of these patients.

Key words: flow cytometry; immunophenotype; chronic lymphoproliferative sy-

ndrome.

Introduccion

La citometria de flujo (CMF) constituye una técnica de
avanzada, automatizada, objetiva y altamente sensible, la
cual es muy Util para el estudio del inmunofenotipo de las
células normales y anormales.(1) Es el método de eleccion
para la identificacion y la caracterizacion inmunofenotipi-
ca de las células leucémicas. Se caracteriza por el empleo
de anticuerpos monoclonales (AcMo) conjugados a fluoro-
cromos, que son detectados y visualizados mediante un
sistema informatico apropiado y de forma rapida.(2)

Esta técnica presenta multiples ventajas frente al uso del
microscopio de fluorescencia y de las técnicas inmunocito-
quimicas, entre las que se encuentran: analizar un elevado
numero de particulas en suspension, en un corto periodo
(5000 particulas/seg); ofrecer informacion simultanea de
varios parametros, como el tamano y la complejidad celu-
lar, de una manera objetiva y precisa, en un gran nimero
de células.(3)

Permite, ademas, identificar paralelamente antigenos
(Ags) de superficie y citoplasmaticos; asi como cuantificar
la densidad antigénica por medio de la intensidad media
de fluorescencia del canal por el cual se mide ese antige-
no. Posee una sensibilidad superior a 1 x 104, es decir, es
capaz de detectar una célula tumoral entre 10 000 células
normales.(4)

En los Gltimos anos, la CMF multiparamétrica demuestra
ser de gran utilidad en la identificacion y caracterizacion
del sindrome linfoproliferativo créonico (SLPC) con el es-
tudio de sangre periférica, médula d6sea y ganglio linfati-
co. Ademas, se pueden estudiar otros liquidos biologicos,
como el liquido cefalorraquideo (LCR). La CMF analiza el
inmunofenotipo en células individuales que deben estar
suspendidas en un fluido, por lo que se emplea funda-
mentalmente en tejidos liquidos como la médula 6sea o
la sangre periférica, aunque también se emplea en tejidos
solidos que precisan ser disgregados antes del analisis.(5)

Dentro de las limitaciones de la CMF, en el contexto de
los SLPC, se pueden generar resultados falsos negativos
o falsos positivos que se atribuyen fundamentalmente a
la existencia de poblaciones heterogéneas de linfocitos
presentes en situaciones especiales, como la presencia
de linfoma folicular con células linfoides normales entre
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foliculos neoplasicos, la presencia de numerosos linfoci-
tos no neoplasicos residuales entre células neoplasicas
o linfomas difusos como el linfoma de céulas B rico en
células T.(6)

La CMF es mas sensible que la histologia en la deteccion
de niveles bajos de células clonales, pero pueden obviar-
se casos en los que existan pequenos infiltrados paratra-
beculares focales.(7) Igualmente, cuenta con un limitado
uso en estudios de clonalidad de células T. En pacientes
leucopénicos, la pérdida selectiva de subpoblaciones es-
pecificas puede afectar la exactitud de la determinacion.
Es importante comprender el patron normal de expresion
de estos antigenos y su relacion con la expresion de otros
antigenos relevantes, con el fin de realizar un analisis ade-
cuado. Requiere ademas, la preparacion especializada de
un operador y altos costos de instrumentacion.(8)

En la actualidad, el diagnostico y la clasificacion de los
SLPC siguen basados, en gran medida, en criterios morfo-
logicos, citoquimicos, histolégicos e inmunohistoquimicos,
metodologias que presentan un importante componente
subjetivo, inclusive se observan discrepancias entre ex-
pertos en una muchos de los casos. Desde hace varias dé-
cadas, con la aparicion de los anticuerpos policlonales, en
principio, y AcMo, a posteriori, se han ensayado diversas
técnicas de inmunofenotipificacion de los SLPC. En este
momento, la CMF constituye una herramienta de gran uti-
lidad, por su rapidez, precision y alto grado de sensibili-
dad, y se considera desde el punto de vista de su utiliza-
cion diagnodstica como un criterio objetivo, que se integra
con otros parametros clinicos, bioldgicos y morfoldogicos
para arribar a un diagndstico final.(9)

El estudio inmunofenotipico en los SLPC nos aporta da-
tos muy valiosos: diferenciar un SLPC de otros procesos
neoplasicos no hematoldgicos; determinar la estirpe B,
T o NK de la proliferacion linfoide; distinguir entre SLPC
“maduros” o inmaduros, como las leucemias agudas B o T;
reconocer subgrupos distintos dentro de los SLPC y en el
caso de los SLPCB, el origen clonal de estos, mediante el
estudio de cadenas ligeras de inmunoglobulinas, lo cual
es la regla principal para el estudio de la clonalidad B y
supera a la biologia molecular; caracterizar entidades cli-
nico-patologicas definidas; asi como determinar factores
pronosticos.(10)

Este articulo tiene como objetivo analizar los aspectos
generales de la aplicacion de la técnica de citometria de
flujo al estudio y clasificacion inmunofenotipica de los sin-
dromes linfoproliferativos cronicos.

30

Métodos

Se realiz6 una revision extensa y actualizada de la litera-
tura acerca del tema, de los ultimos 10 afios. Se utilizaron
los motores de blUsqueda SciELO y Pubmed. Se emplearon
los descriptores MeSH (por sus siglas en inglés, medical
subject headings) y DeCS (descriptor de ciencias de la sa-
lud). Se emplearon las palabras clave: citometria de flujo,
inmunofenotipo y sindromes linfoproliferativos cronicos.

Andlisis y sintesis de la informacion

Tipos de muestras y obtencion

Los especimenes que se utilizan principalmente, son:
sangre periférica, sangre de cordon umbilical, aspirados
de médula 6sea. También se emplean otros derivados de
la sangre periférica, como: los productos de leucafére-
sis, productos de transfusion, como los concentrados de
hematies y plaquetas, y plasma. Ademas, se estudian es-
pecimenes procedentes de tejidos linfoides como ganglio
linfatico, bazo y timo; y de tejidos no linfoides como piel,
higado, mucosa gastrica e intestino, que se pueden obte-
ner por procedimientos quirlrgicos, biopsia o puncion-as-
piracion con aguja fina (PAAF).

Igualmente, se puede realizar el estudio en distintos flui-
dos corporales como LCR, liquido pleural y liquido ascitico.
(11) En los SLPC las muestras bioldgicas mas estudiadas son
sangre periférica y médula osea.

Como regla general, todos los especimenes procedentes
de cualquier fluido corporal, aspirado de médula osea,
puncion o biopsia de un tejido sélido, deben obtenerse en
tubos que contengan anticoagulante. El etilen-diamino-te-
traacetato (EDTA) es el anticoagulante recomendable para
la mayoria de los estudios de inmunofenotipaje celular.(11)

La cantidad de muestra necesaria dependera del nimero
de marcadores antigénicos a analizar; 1 mL de sangre total
es suficiente para determinar hasta diez antigenos. Se re-
comienda realizar el conteo total de leucocitos obtenidos
en la muestra a estudiar, para determinar la cantidad de
pl necesarios para cada determinacion, a través de la si-
guiente formula:(1)

500.000 células

Cantidad en ulL =

Numero de leucocitos
de las muestras
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Conservacion

La calidad de los resultados es inversamente proporcional
al tiempo transcurrido desde la obtencion del espécimen
y al grado de manipulacion, por lo que se recomienda
siempre procesarlas recién obtenidas. No es conveniente
hacerlo después de transcurridas 24-48 h.

Pueden mantenerse a temperatura ambiente 18-25 °C,
pero si no pueden procesarse en el tiempo adecuado y se
requiere tiempos de almacenamiento o transporte mas
prolongados, se debe mantener la muestra en nevera a
4°C.(11)

En estas condiciones, en especimenes de sangre periférica
y médula osea destinados al estudio inmunofenotipico de
leucocitos, es recomendable, ademas, anadir estabilizan-
tes que permiten la obtencion de resultados muy acepta-
bles hasta cinco dias después de su obtencion.(12)

Almacenamiento y eliminacion

El excedente de las muestras utilizadas para el analisis, en
caso de existir, se conservan durante un periodo de 7 dias.
Se deben mantener las mejores condiciones para la esta-
bilidad de las propiedades de las muestras, para repetir
parte o todo el ensayo, si se considera necesario, o para
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estudios adicionales. Transcurrido ese periodo de tiempo,
como norma general, las muestras se destruyen.(13)

Anticuerpos monoclonales conjugados a fluorocromos

Los AcMo permiten detectar y “etiquetar” poblaciones es-
pecificas de células. Estas moléculas son capaces de unir-
se especificamente a una estructura especifica (Ag), que
se expresa en el tipo celular que se requiere identificar.
Adicionalmente, este anticuerpo debe contener una union
covalente a un fluorocromo, que emitira luz fluorescente
cuando sea excitado por el laser; de este modo, la célula
se “tine” y facilitara la identificacion de las células que se
unio al anticuerpo.(14)

Titulacion de anticuerpos

La titulacion de anticuerpos se realiza para obtener la
concentracion minima necesaria a utilizar en técnicas de
inmunofenotipaje celular. Esta optima dilucion del anti-
cuerpo es capaz de discriminar la sefal de fluorescencia
que emiten las células que expresan el Ag (células positi-
vas), de aquellas que no lo expresan (células negativas),
lo que permite determinar la razén entre la intensidad de
fluorescencia de la tincion y las uniones inespecificas.(15)

En términos generales, a la hora de seleccionar un deter-
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minado fluorocromo (o grupo de fluorocromos) 6ptimo(s)
deben tomarse en consideracion varias caracteristicas de
este, como son:

1. Un perfil de excitacion y emision que sea compatible
con la configuracion optica del equipo,

2. suintensidad de fluorescencia relativa,

3. el grado de solapamiento de su espectro de emision
con otros fluorocromos,

4. que pueda ser conjugado de forma facil, estable y re-
producible con un AcMo,

5. que sea biolégicamente inactivo al no interactuar de
forma inespecifica con la célula.(16)

En el disefno inicial de la combinacién se recomienda
emparejar fluorocromos y anticuerpos, se sigue una re-
lacion inversa entre la densidad de expresion del Ag y
la intensidad de fluorescencia proporcionada. Es decir,
se emplean aquellos fluorocromos mas sensibles para
detectar Ag celulares que muestren una baja expresion
y fluorocromos mas tenues para moléculas altamente
expresadas.(17)

Para el estudio de los SLPC, el panel de AcMo incluye
anticuerpo dirigidos contra antigenos de diferencia-
cion linfoides B, T y NK expresados en la membrana y
el citoplasma celular.

Estos se conjugan directamente a los fluorocromosi-
sotiocianato de fluoresceina (FITC), ficoeritrina (PE),
aloficocianina (APC) y ficoeritrina cianina 5 (PC5), en-
tre otros.(16)

Procesamiento de la muestra

Una vez afadidos los ACMo a las muestras, estas se
incuban durante 20-30 min, protegidas de la luz y
a temperatura ambiente. Para la deteccidon de los
antigenos intracitoplasmaticos se emplean previa-
mente reactivos permeabilizadores/estabilizadores
que se incuban por 30 min, protegidas de la luz,
a temperatura ambiente. El lisado de los hematies
se puede realizar con solucion lisante o cloruro de
amonio, durante 10 min a temperatura ambiente.(18)
Como principales ventajas, la lisis de los eritrocitos
se asocia a una menor manipulacion de la muestra,
una mayor recuperacion celular y a tiempos mas cor-
tos de procesamiento.(19)
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Posteriormente, las células deben ser lavadas en dos oca-
siones con suero fisiologico y centrifugadas a 4 °C durante
10 min a 1500 rpm.(1) Algunos agentes permeabilizantes
son saponina, detergentes no ionicos, NP40, Tween 20 y
triton x-100. Por otra parte, cuando se busca identificar
moléculas de superficie habitualmente, deben realizarse
pasos de lisis y lavado, posterior a la marcacion de las
muestras bioldgicas.(18)

Finalmente, las células marcadas se fijan con una solucion
fijadora para conservar su viabilidad y se guardan a 4 °C
hasta el momento de la adquisicion por el equipo.

Se recomienda, previamente a su paso por el citome-
tro, filtrar mediante filtros de 40 pm las muestras que
presenten tendencia a agregarse. Para evitar la agre-
gacion, las células pueden resuspenderse también en
medios libres de cationes divalentes (Ca%, Mg*) que
contengan EDTA.(20)

Calibracion del equipo

Para la calibracion del equipo se utilizan perlas marcadas
con una mezcla de fluorocromos que son excitados por
los rayos laser de diferentes colores y que emiten fluores-
cencia detectable por los sensores del equipo. Es necesa-
ria para obtener una adecuada distribucion de las células
segln su tamano y complejidad interna, establecer una
adecuada resolucion y un nivel basal de deteccion de fluo-
rescencia para discriminar las poblaciones negativas de
las positivas con mayor exactitud.(20)

Informacion que se genera en un citometro de flujo

Cuando la luz difractada incide en el mismo eje de la
luz incidente, se evalla el tamano celular, a través del
“Forward Scatter” (FSC). Por otro lado, cuando la luz di-
fractada y reflejada se detecta a 90° de la direccion del
laser, se evalla la complejidad interna celular o granulosi-
dad, a través del “Side Scatter” (SSC)(18) (Figura 1).

En los citdbmetros actuales, la informacion que se genera,
se almacena inmediatamente después de convertirse en
sefal digital, sin ninguna modificaciéon adicional. Para la
visualizacion de los resultados de forma grafica estos pue-
den transformarse empleando escalas lineares, logaritmi-
cas o mixtas (“logical”).(21)

La compensacion de la fluorescencia permite corregir la
superposicion que generan los espectros de emision de los
fluorocromos. Se realiza sobre las subpoblaciones linfoci-
tarias procedentes de individuos clinicamente normales,
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Figura 1. Distribucién normal de linfocitos, monocitos
y granulocitos, segun tamano celular y complejidad in-
terna. El circulo rojo sefiala la localizacion de los linfo-

citos, que son células pequefias y poco granulares por
lo que se representan cerca del origen

Figura 2.Inmunofenotipo por CMF caracteristico de la
LLC-B. A: expresion del Ag CD19, B: coexpresion de los
Ags CD5/CD19, C: expresion del Ag CD23, D: expresion
del Ag CD19, E: expresion de la cadenaligera de inmu-
noglobulina A, con ausencia en la expresion de cadena
ligera (indica monoclonalidad).
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o
=
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Fuente: Sales |, prieto R.Curso Tedrico-Practico Basico de Citometria
de Flujo. Disponible en http://www.vhir.org/portal1/Global/pdf/ucts/

Fundamentos%20citometr%C3%ADa_lrene%20Sales.pdf

con el fin de obtener una senal positiva y una negativa con
intensidades de fluorescencia adecuadamente lejanas que
eviten el solapamiento espectral.(20,22)

La compensacion de la autofluorescencia se lleva a cabo
en los tubos que contienen los AcMo conjugados con los
diferentes fluorocromos, segun los detectores respectivos.
A través de la ventana de seleccion (Gate, traducido del
inglés) CD45/SSC se discrimina la poblacion de linfocitos,
sobre la cual se realiza el analisis.(20)

De manera general, se considera que la CMF permite asig-
nar el linaje y clasificar los SLPCT, B y NK.

En el siguiente apartado solo abordaremos la caracteriza-
cion inmunofenotipica de algunas de las entidades dentro
de los SLPC.

Caracteristicas inmunofenotipicas de los SLPC-B

Leucemia linfoide cronica B (LLC-B) y linfoma linfociti-
co de células B pequenas

La LLC-B expresa el antigeno pan-B CD19, y fenotipica-

34
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Fuente: Toby Eyre. Flow Cytometry. Principles and practice.. Oxford
University. 2018. Disponible en: https://lymphomaaction.org.uk/sites/

default/files/media/documents/2018-06/3.TOBY_.EYRE_.pdf

mente es CD5, CD23 y CD200 positiva; ademas, presenta
reactividad débil para CD20, CD22, CD79b, CD81 e inmuno-
globulina de superficie (slg), asi como ausencia de FCM7.
Expresan un solo tipo de cadena ligera de las inmunoglo-
bulinas (Ig) (k o A) (Figura 2). Cabe sefnalar que la expre-
sion de CD38 e intracitoplasmatica de ZAP-70 (CyZAP-70)
se ha asociado con el estado no mutado de los genes de
las cadenas pesadas de las Ig (genes IGH), lo que implica
un pronostico adverso; al igual que en el caso de CD49d
(presente en LLC no mutada).(23,24,25,26)

Leucemia prolinfocitica B

Los prolinfocitos expresan intensamente antigenos como
CD19, CD20/FMC7, CD22, CD79b o slg, con niveles elevados
de sIgM y/o slgD, y mas bajos de CD5, CD23 y CD25.(24)

Tricoleucemia o leucemia de células peludas

Fenotipicamente expresa con elevada intensidad antige-
nos pan-B como CD19, CD20, CD22 y slg, ademas de CD25,
CD103 (Figura 3), CD305, CD11c, FMC7, CD79b, CD123,
T-beta, anexina A1 y CD72. Curiosamente, puede expresar
IgM y/o IgD junto a slgG y/o sIgA.(27)

Revista Bioreview®



Caracteristicas inmunofenotipicas de los SLPC-T

Leucemia linfoide crénica T

Se caracteriza por presentar fenotipo de célula T madura,
el fenotipo auxiliador CD4+ predomina sobre CD8+. No ex-
presa marcadores de células NK como CD16, CD56, y CD57.

Tiene un curso clinico agresivo, es refractaria a la
terapia y por lo general, los pacientes no exceden
los cinco anos de vida, después de haber realizado
el diagnostico. Ademas, puede ser dificil distinguir la
LLC-T de otros trastornos linfoproliferativos raros es-
pecialmente, la fase leucémica del linfoma de células
T periféricas y algunos casos de sindrome de Sezary.
(24,25,26,27,28)

Leucemia prolinfocitica T

Los prolinfocitos T se caracterizan por presentar un fe-
notipo T (CD2+, CD3+, CD5+) maduro (ausencia de expre-
sion de CD34, Tdty CD1a junto a expresion generalmente
fuerte de CD45) con sobreexpresion de CD7, y un fenoti-
po CD4+/CD8-; aunque también puede presentar fenoti-
pos CD4+/CD8+ y CD4-/CD8+, en aproximadamente el 25
%y el 15 % de los casos, respectivamente.(29,30)

Diagnéstico Clinico Aplicado

Leucemia/linfoma T del adulto

La leucemia/linfoma T del adulto relacionado con la
infeccion del virus linfotropico T humano-1 (HTLV-1),
se caracteriza por la expresion de marcadores pan-T
como CD2, CD5, con frecuencia las células T neopla-
sicas muestran expresion débil o incluso negatividad
para CD7 y en menor medida, para CD3 y TCRaB. El
antigeno CD8, asi como los marcadores asociados a
la célula citotoxica CD57, CD56, CD11b y CD11c son
habitualmente negativos en las células T clonales de
estos pacientes.(30)

Leucemia/linfoma de linfocitos T grandes granulares

Estas entidades conforman un grupo heterogéneo
desde el punto de vista fenotipico. En la mayoria de
los pacientes las células T clonales muestran un fe-
notipo CD3+/TCRaB+/CD8+ aunque también, se han
descrito casos CD3+/TCRyo+/CD4- o CD3+/TCRaB+/
CD4+ asociados 0 no a la expresion débil de CD8. Ade-
mas, puede expresar antigenos como CD5 y CD57. De
forma excepcional, se detectan expansiones clonales
de células T con aspecto de linfocito grande granular
CD3+/TCRaB+/CD8-/CD4-, tal como se muestra en la
figura 4.
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Caracteristicas inmunofenotipicas de los SLPC-NK

La leucemia de linfocitos grandes granulares de fenotipo
NK se caracteriza por la expresion variable de CD16, CD56,
CD11c, CD94, expresion intensa de CD45RA y positividad
variable para CD45R0(31) (figura 4).

Las células NK de los SLPC-NK presentan un fenotipo
de célula madura, similar al de su contraparte normal:
CD16+, CD3-, CD7-.(32,33)

Leucemia agresiva de células NK

El fenotipo de las células tumorales se caracteriza por la
expresion de marcadores de células NK maduras (CD56+,
CD16+, CD7+, CD3-, CD8-0+), y es habitual la expresion de
CD95 en ausencia de CD57.(33)

CMF en la determinacion de la clonalidad linfoide en
los SLPC Clonalidad B

La CMF multiparamétrica se ha convertido en uno mas de
los métodos diagnosticos del SLPC-B. Uno de los principa-
les objetivos del estudio inmunofenotipico por CMF con-
siste en descartar si esa poblacion de células B es clonal
0 no.(34)

Anteriormente, el estudio de clonalidad B por CMF se fun-
damentaba casi exclusivamente en detectar un exceso de

células B con expresion restringida en membrana o cito-
plasma, de una de las cadenas ligeras de Ig kappa (Igk+)
olambda (IgA+). Actualmente, esta técnica cobra protago-
nismo con las modificaciones en la estrategia de deteccion
de clonalidad B(35,36) (figura 5).

La identificacion de fenotipos aberrantes presentes en
casi la totalidad de los SLPC-B es un signo inequivoco de
clonalidad, sin requerir en este caso confirmacion mole-
cular.(37) Dentro de los fenotipos aberrantes el mas fre-
cuente es la expresion anémala de CD5 combinado con
la restriccion de las cadenas ligeras de Igs. Este hallazgo
posibilita el posible diagndstico diferencial entre la LLC
y el linfoma de células del manto (LCM). Existe una pe-
quena poblacion de células B CD5+ en individuos sanos,
que muestran una expresion policlonal de cadenas ligeras
de Ig. Otro patron de expresion anomalo es el Ag CD10
combinado con el marcador de maduracion celular CD20.
Ambos marcadores pueden ser expresados en células B en
dependencia de su estadio de maduracion, pero no pue-
den expresarse juntos en una gran cantidad de células B.
Esta expresion sugiere la presencia del linfoma folicular o
el linfoma difuso de células grandes, cuando se combina
con restriccion de las cadenas ligeras.

La débil expresion de cadenas ligeras CD20, CD22, CD79b
y CD5, sugiere LLC, y cuando es anormalmente elevada de
CD200 indica un LCM o una leucemia de células peludas.
(37,38)

Figura 5. Histogramas de fluorescencia que muestran la monoclonalidad de la cadena ligera K (Igk) y la ausencia en la

expresion de la cadena ligera A mediante el andlisis por CMF.
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Ademas, con el empleo de estas técnicas se alcanza una
mayor sensibilidad y especificidad cuando se comparan
con los procedimientos convencionales, y los resultados
se obtienen en un corto periodo de tiempo.(33) La CMF
brinda informacion util para la caracterizacion diagnos-
tica de las células clonales, lo que hace que el analisis
inmunofenotipico constituya un pilar basico en la carac-
terizacion diagnodstica de estas entidades, unido a otras
caracteristicas clinicas, morfoldgicas, histopatologicas,
genéticas y moleculares. En algunos casos, permite detec-
tar la presencia de dos o mas clones diferentes de células
B (no relacionados) en un mismo paciente, hastaenun5 %
de todos los SLPC-B leucemizados.(37,39)

Clonalidad T

Ante la presencia de un desequilibrio porcentual entre las
subpoblaciones de células T y la presencia de fenotipos T
poco habituales o aberrantes, se sospecha la existencia de
una poblacién clonal T. Entre las aberraciones fenotipicas
mas frecuentes se encuentra: la ausencia o pérdida de
la expresion de una o mas moléculas pan-T; la sobre-ex-
presion de algun antigeno caracteristico de las células T;
los asincronismos madurativos (perfil fenotipico de co-ex-
presion de dos o mas marcadores ausentes en linfocitos
T normales, como la expresion asincronica de CD3 y TCR

Diagnéstico Clinico Aplicado

en la superficie celular); la co-expresion de CD4 y CD8
o la ausencia de expresion de ambos marcadores en una
proporcion elevada de linfocitos.(35) Las células T madu-
ras, tanto normales como las neoplasicas, expresan en su
mayoria las cadenas alfa (a) y beta (B) o gamma (y) y delta
(6) del TCR (TCR aB y TCR Y9, respectivamente). Para la
confirmacion de clonalidad T, existen dos aproximaciones
metodoldgicas distintas para la caracterizacion del reper-
torio de estas cadenas del TCR, centradas en técnicas de
biologia molecular.(40,41)

No obstante, los reordenamientos del TCR, particularmen-
te el repertorio TCR B, pueden evaluarse a través de la
CMF. El consorcio Euroflow propone un panel de 24 anti-
cuerpos, los cuales determinan el 70 % de los dominios.
(42) Segln Lima y colaboradores, este analisis citométrico
es una buena herramienta de tamizacion para la clonali-
dad de lesiones linfoides de linaje T, en especial en el caso
de la leucemia de células grandes granulares.(43)

Para la interpretacion de los resultados en pacientes con
sospecha de SLPC-T se requiere un conocimiento detallado
del repertorio T normal ya que en sujetos sanos se pueden
encontrar expansiones de una o mas familias, especial-
mente en los linfocitos T efectores de individuos de edad
avanzada,(44) o en sujetos que padecen algunas enferme-
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dades de naturaleza infecciosa, tumoral o autoinmune en
las que se pueden observar expansiones oligoclonales de
células T.(44,45)

Clonalidad NK

Desde el punto de vista fenotipico, se ha sugerido que
algunos patrones de expresion de receptores de tipo Ig de
las células NK (KIR) (en especial CD158ay CD158b) podrian
ser marcadores Utiles para la deteccion de clonalidad NK.
También, encontrar una expresion fuerte y homogénea de
CD94 indica una alta probabilidad de que la poblacion NK
sea clonal.(46)

En la actualidad, la CMF permite el analisis, interpretacion
y clasificacion inmunofenotipica de los SLPC y especial-
mente, en el contexto de los SLPC-B, constituye una regla
basica para la confirmacion de clonalidad B. Ademas, es
uno de los pilares en los que se apoya el diagnostico y
el seguimiento de los pacientes con estas entidades, lo
que la convierte en una de las técnicas mas atractivas y
prometedoras para el estudio de las hemopatias malignas,
en general.
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El sindrome antifosfolipido (SAF) es una enfermedad
autoinmune sistémica que se caracteriza por la apa-
ricion de trombosis a repeticion y/o morbilidad ges-
tacional, en pacientes que presentan anticuerpos
antifosfolipidos (AAF), un grupo heterogéneo de au-
toanticuerpos dirigidos contra fosfolipidos ani6nicos,
proteinas plasmaticas de union a fosfolipidos o comple-

jos proteina-fosfolipido'.

Muchos pacientes con SAF tienen caracteristicas cli-
nicas y de laboratorio comunes a otras enfermedades

autoinmunes, particularmente al lupus eritematoso sis-

témico (LES). Dichos pacientes se definen como con SAF

secundario para distinguirlos del resto (SAF primario).
La distincion entre SAF primario y secundario es difi-
cultosa, ya que ambas condiciones comparten manifes-
taciones como trombocitopenia, anemia y compromiso

renal y del sistema nervioso central?.

En 1999 se establecio el primer consenso internacional
para el diagnostico de SAF. Este instauré como requisi-
tos que el paciente haya sufrido al menos un episodio
clinico (trombosis vascular o morbilidad gestacional) y
ademas posea un resultado de laboratorio positivo para



AAF: presencia persistente y en titulo medio/alto de
anticuerpos anticardiolipina (aCL) 1gG y/o IgM depen-
dientes de B-2-glicoproteina-l; o presencia persistente
de anticoagulante lupico (AL), detectado de acuerdo
con los lineamientos de la Sociedad Internacional de
Trombosis y Hemostasia®. Posteriormente, en 2002, se
propuso incluir a los anticuerpos anti-8-2-glicoproteina-I
(aB 2GP1) IgG e IgM en la lista de AAF para los criterios
de SAF4, siendo finalmente incorporados en una poste-
rior revision®.

En 2022, el Colegio Americano de Reumatologia y la Liga
Europea contra el Reumatismo (ACR - EULAR) iniciaron
el proceso de actualizacion de los criterios diagndsticos
para el SAF. En esta oportunidad, de forma preliminar,
se ratificd el criterio anterior y, ademas, se propuso
la asignacion de un puntaje para cada tipo de evento
clinico y resultado de laboratorio, para obtener de esta
forma un score que confirma o descarta la presencia de

Marca Cadigo
Orgentec ORG 529
Orgentec ORG 521S
Orgentec ORG 521
Orgentec ORG 521A
Orgentec ORG 5155
Orgentec ORG 515
Orgentec ORG 515A
Orgentec ORG 535
Orgentec ORG 536
Orgentec ORG 537
Orgentec ORG 541
Orgentec ORG 541A
Orgentec ORG 541S

Diagnéstico Clinico Aplicado

SAF. No se agregaron a las determinaciones de labora-
torio otros AAF.

Sin embargo, existe evidencia de que la presencia de al-
gunos AAF no convencionales podria contribuir al diag-
nostico, especialmente en los casos en los que el crite-
rio de laboratorio no se cumple, pero existen eventos
clinicos. Ya en 2012, se recomendé la determinacion del
isotipo IgA de AAFs (especialmente IgA aB2GP1) en los
casos en los que los isotipos 1gG e IgM fueran negativos
y todavia se sospechara SAF®. Por otra parte, un estudio
prospectivo a 5 afos publicado en 2017 concluyé que
la positividad aislada para IgA aB2GP1 en pacientes sin
historial previo de caracteristicas clinicas de SAF (por-
tadores asintomaticos) seria un factor de riesgo inde-
pendiente para desarrollar eventos de SAF’. Ademas, la
presencia de IgA a B2GP1 en pacientes dializados previa
al trasplante renal aumenta el riesgo de pérdida tem-
prana del trasplante causada por trombosis y de retraso

Producto Tests/kit
Anti-Phospholipid Screen IgG/IgM 96
Anti B2 Glicoprotein | Screen 96
Anti B2 Glicoprotein | IgG/Ig M 96
Anti-B2-Glycoprotein | IgA 96
Anti-Cardiolipin Screen 96
Anti-Cardiolipin 1gG/IgM 96
Anti-Cardiolipin IgA {NUEVO! 96
Anti-Phosphatidyl Serine 1gG/IgM {NUEVO! 96
Anti-Phosphatidyl Inositol IgG/IgM {NUEVO! 96
Anti-Phosphatidic Acid 1gG/IgM {NUEVO! 96
Anti-Prothrombin 1gG/IgM {NUEVO! 96
Anti-Prothrombin IgA jNUEVO! 96
Anti-Prothrombin Screen {NUEVO! 96
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Marca Cadigo Producto Tests/kit
Orgentec ORG 229G Anti-Phospholipid Screen I1gG 24
Orgentec ORG 229M Anti-Phospholipid Screen IgM 24
Orgentec ORG 235G Anti-Phosphatidyl Serin 1gG 24
Orgentec ORG 235M Anti-Phosphatidyl Serin IgM 24
Orgentec ORG 236G Anti-Phosphatidyl Inositol IgG 24
Orgentec ORG 236M Anti-Phosphatidyl Inositol IgM 24
Orgentec ORG 237G Anti-Phosphatidic Acid IgG 24
Orgentec ORG 237M Anti-Phosphatidic Acid IgM 24
Orgentec ORG 241A Anti-Prothrombin IgA 24
Orgentec ORG 241G Anti-Prothrombin 1gG 24
Orgentec ORG 241M Anti-Prothrombin IgM 24
Orgentec ORG 2415 Anti-Prothrombin Screen 24
Orgentec ORG 215A Anti-Cardiolipin IgA 24
Orgentec ORG 215G Anti-Cardiolipin I1gG 24
Orgentec ORG 215M Anti-Cardiolipin IgM 24
Orgentec ORG 2155 Anti-Cardiolipin Screen 24
Orgentec ORG 221A Anti-B2-Glycoprotein | IgA 24
Orgentec ORG 221G Anti-B2-Glycoprotein | 1gG 24
Orgentec ORG 221M Anti-B2-Glycoprotein | IgM 24
Orgentec ORG 221S Anti-B2-Glycoprotein | Screen 24

en la funcion del organo trasplantado®®, ocurriendo lo
mismo con pacientes con trasplantes cardiacos™.

En adicidon a los marcadores biolégicos que a la fecha
se incluyen en los criterios clasificatorios (AL, aCL y aB-
2GP1, 1gG e IgM), otros marcadores de SAF, como los
anticuerpos contra la fosfatidil-etanolamina y la fosfati-
dilserina/protrombina, podrian ser Utiles en el diagnds-
tico de los llamados “SAF seronegativos”, un grupo de

Estomba 961, CABA, Argentina
+54 11 4555 4601

ventas@bioars.com.ar

pacientes con manifestaciones clinicas de SAF, pero con
anticuerpos AL, aCL y aB 2GP1, 1gG e IgM, persistente-
mente negativos'’.

En vista de la evidencia expuesta en las publicaciones re-
cientes, la determinacion de AAF que complementen a los
incluidos dentro de los criterios aceptados actualmente para
la definicion de SAF, puede ayudar a identificar pacientes
que presenten manifestaciones clinicas cuyos resultados de




Marca Codigo
YHLO €89005G
YHLO C89018M
YHLO C89040A
YHLO 890322
YHLO C89006G
YHLO C89052M
YHLO C89052A
YHLO 890272
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Producto Tests/kit
iFlash-Cardiolipin IgG 2 x50
iFlash-Cardiolipin IgM 2 x50
iFlash-Cardiolipin IgA 2 x50
iFlash-Anti-Cardiolipin 2 x50
iFlash-B2-Glycoprotein | IgG 2 x50
iFlash-B2-Glycoprotein | IgM 2 x50
iFlash-B2-Glycoprotein | IgA 2 x50
iFlash-Anti-B2-Glycoprotein | 2 x50

laboratorio no cumplan con un criterio estricto, logrando de
este modo un diagnostico personalizado y mas certero.

Bioars recientemente ha incorporado a su linea de pro-
ductos registrados, los tests ELISA de Orgentec para
determinacion de anticuerpos antifosfolipidos, y An-
ti-B2-Glycoprotein IgA, que completan el panel junto con
los registrados anteriormente.

Disponemos, ademas, de las versiones automatizadas en
Alegria® (ELISA-Orgentec) y en iFlash 1800 CLIA Analyzer
(CLIA-YHLO)

;Te interesa incorporar nuevos ensayos y nuevas tecnologias?
Tenemos una opcion para vos. Comunicate con nosotros para
que podamos asesorarte en forma personalizada. Escribinos
a rmkt@bioars.com.ar
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Resumen

Los sistemas de salud pUblicos tienen el gran reto de aten-
der las necesidades de salud de la poblacion con recursos
economicos limitados. Asi, para incorporar nuevas tec-
nologias sanitarias (TS) en sus planes de cobertura usan
herramientas que les permitan informar sus decisiones en
evidencia cientifica, como las evaluaciones de tecnologia
sanitaria (ETS). Estas son desarrolladas de forma multidis-
ciplinaria, bajo una metodologia explicita, lo que permite
calcular el valor de una tecnologia. Con esta informacion,
el decisor puede sustentar su decision, prever el impac-
to de su implementacion, planificar acciones y establecer
metas; todo lo cual potencia un uso eficiente de los recur-
sos, transparencia de los procesos y facilita la rendicion
de cuentas.

El Seguro Social de Salud del Peru (EsSalud) implemento, a
través del Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud
e Investigacion (IETSI), un proceso de toma de decisiones
basado en ETS para decidir sobre la cobertura de nuevas
TS. Desde la creacion del IETSI en diciembre 2014 a di-
ciembre del ano 2021 se han realizado 407 ETS. De éstas,
161 fueron aprobatorias, extendiéndose asi nuevos trata-
mientos para condiciones clinicas. Estas incorporaciones
no se han traducido en un incremento agudo en el gasto
anual de medicamentos que ponga en riesgo la sostenibi-
lidad financiera de EsSalud, aunque incremento el acce-
so de pacientes a tecnologias innovadoras. La inversion
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promedio por paciente atendido con estas tecnologias se
redujo después de la creacion del IETSI de S/ 133,270.00
en el 2011 a S/ 47,779.00 en el 2019.

Palabras clave: Evaluacién de la Tecnologia Biomédica, Cobertura Universal de

Salud, toma de decisiones (DeCS-BIREME).

Abstract: Including health technology assessment in
the decision-making process of the Peruvian social
security healthcare system: The IETSI experience

Public health systems have the great challenge of meeting the population’s
health needs with limited financial resources. Thus, to incorporate new
health technologies (HT) in their coverage plans, they use tools that allow
them to inform their decisions based on scientific evidence, such as health
technology assessments (HTAs). These are developed in a multidisciplinary
way, under an explicit methodology, which estimates the value of a
technology. With this information, the decision-maker can support his
decision, anticipate the impact of its implementation, plan actions, and
set goals, all of which promote efficient use of resources, transparency of

processes, and facilitate accountability.

The Peruvian Social Security healthcare system (EsSalud) implemented,
through the Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion
(IETSI), a decision-making process based on HTAs to decide on the coverage
of new HT. From the creation of the IETSI in December 2014 to December
2021, 407 ETS have been carried out. Of these, 161 were approved, thus
extending new treatments for clinical conditions. These incorporations have

not translated into a sharp increase in the annual expending of medicines
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to put EsSalud’s financial sustainability at risk, although it has increased
patient access to innovative technologies. The average investment per
patient treated with these technologies was reduced from S/ 133,270 in

2011 to S/ 47,779 in 2019.

Keywords: Technology assessment, biomedical; Universal Health Coverage; Deci-

sion making (MeSH-NLM).

Introduccion

Una tecnologia sanitaria (TS) es definida en el HTA Glos-
sary como “una intervencion desarrollada para prevenir,
diagnosticar o tratar condiciones médicas; promover la
salud, proveer rehabilitacion u organizar los servicios de
salud” (1). El avance tecnoldgico ha permitido que tecno-
logias sanitarias innovadoras ingresen al mercado a una
velocidad mayor a la que pueden responder los sistemas
que cobertura servicios de salud (2).

En este contexto, los sistemas de salud se ven en la nece-
sidad de priorizar la cobertura de tecnologias que ofrez-
can los mejores perfiles de seguridad, eficacia y costo
efectividad con el objetivo de contribuir al uso racional de
las tecnologias y una financiacion sostenible de la salud. Al
respecto, ya en el afo 2010, la 67a Asamblea Mundial de
la Salud, 6rgano tomador de decisiones de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), advertia que un 40% de los fon-
dos en salud se despilfarraba, por lo que insto a los paises
miembros a establecer procedimientos sistematicos que
permitan la evaluacion independiente, multidisciplinaria
y cientifica de las tecnologias sanitarias, con el objetivo
de fundamentar las decisiones politicas en salud (3). Por
otro lado, la ETS es considerada por la Organizacion para
la Cooperacion y el Desarrollo Econémico (OCDE) como la
capacidad estratégica que un pais debe implementar en
su sistema de salud para lograr una adquisicion inteligen-
te de medicamentos. Asi, la OCDE considera la ETS como
una herramienta que impulsa el desarrollo integral de los
gobiernos, pues contribuye en politicas que promueven el
bienestar econémico y social de las personas, que es jus-
tamente lo que promueve esta institucion de relevancia
mundial (4)(5).

Varios paises han incorporado ya en sus sistemas sanita-
rios las ETS dentro de sus procedimientos para evaluar
y darle valor a las tecnologias sanitarias innovadoras con
el objetivo de informar la toma de decision y priorizar su
cobertura (2). Especificamente, la ETS es un procedimien-
to sistematico y formal desarrollado por un equipo multi-
disciplinario que utilizan métodos explicitos y cientificos
para determinar el valor de una tecnologia sanitaria en
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sus diferentes ciclos de vida (desde la inversion hasta la
desinversion); sus resultados permiten informar la toma de
decision de los actores politicos en salud, asi, se contribu-
ye a construir un sistema de salud equitativo, eficiente y
de alta calidad (6).

Contexto del Sistema de Servicios de Salud
de Essalud

El Seguro Social de Salud (EsSalud) es una entidad publica
que brinda cobertura de atencion en salud a 11,666,225
asegurados, aproximadamente a un tercio de la poblacion
peruana (7), y se rige bajo normas nacionales de salud
emitidas por el Ministerio de Salud del Per( (MINSA). Entre
los servicios que brinda a sus asegurados se encuentran
servicios de prevencion, promocion, recuperacion y reha-
bilitacion de la salud (8) a través de una red de estable-
cimientos de salud de diferentes niveles de atencion dis-
tribuidos en todo el pais, donde se prestan intervenciones
de salud de baja y alta complejidad segun necesidad (9).

Entre los anos 2011 al 2013, el porcentaje de gasto en me-
dicamentos respecto al total de gasto de EsSalud (que in-
cluye pago de personal de salud, de servicios basicos de
los establecimientos de salud, adquisicion de equipamien-
to, entre otros) tuvo una tendencia creciente. Asi, en el
afo 2011 el gasto en medicamentos representaba el 9.5%
del gasto total de EsSalud, en el aho 2012 represento el
10.2% y en el ano 2013 el 10.5%. Este incremento en la in-
version en medicamentos se corresponde con el incremen-
to en tratamientos especializados, como la quimioterapia,
inmunoterapia para el tratamiento de pacientes positivos
al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH +) e inmu-
noterapia para trasplante. En el ano 2011 se atendieron
89,466 tratamientos con quimioterapia, 49,382 tratamien-
tos con inmunoterapia para VIH (+) y 11,100 tratamientos
con inmunoterapia para trasplante; mientras que en el
2013 se atendieron 105,235 tratamientos con quimiotera-
pia, 49,382 tratamientos con inmunoterapia para VIH (+)
y 13,113 tratamientos con inmunoterapia para trasplante
(10).

Muchos de estos tratamientos especializados involucran el
uso de productos farmacéuticos innovadores. En el ano
2014, la Direccion General de Medicamentos Insumos y
Drogas determin6 que el 97.8% del consumo de medica-
mentos oncoldgicos fue cubierto por aseguradoras publi-
cas y el 62.4% de este consumo correspondio a EsSalud.
Ademas, el 52% del consumo de medicamentos oncologi-
cos en el sector pUblico se concentr6 en 2 productos bio-
tecnologicos o innovadores: trastuzumab y rituximab (11).
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Adicional a ello, en el afio 2011 se actualizo el Petitorio
Farmacologico de EsSalud donde se evidencio la incorpo-
racion de 322 nuevos medicamentos entre los que se en-
contraban productos biolégicos innovadores de alto costo,
como infliximab, etanercep, interferon beta, algasidasa
beta, imiglucerasa, etc. Sin embargo, no se publicaron las
evaluaciones basadas en evidencia de cada uno de estos
productos (12). En la figura 1 se observa la tendencia cre-
ciente en la inversion en productos farmacéuticos desde el
ano 2010 en EsSalud, desde el inicio de funciones del IETSI
en el 2015 la tendencia continu6 en crecimiento hasta el
2018 en donde se observa una tendencia de meseta hasta
el 2019. Es preciso notar que, durante los anos 2020 y 2021
se han observado cambios inusuales en la tendencia que
se venia dando en la inversion en productos farmacéuti-
cos, lo cual se explica por los cambios en la atencion de
los servicios de salud que se dieron por las medidas de
restriccion social dictaminadas por el gobierno peruano
para controlar la pandemia por la COVID-19.

En este contexto se hizo necesario un procedimiento siste-
matico y transparente para evaluar y aprobar la cobertura
de tecnologias sanitarias innovadoras, pues, hasta el afo
2014 el procedimiento para la evaluacion y aprobacion de
cobertura de nuevas tecnologias sanitarias en EsSalud se
realizé a través de un comité de la Gerencia Central de

Diagnéstico Clinico Aplicado

Prestaciones de Salud de EsSalud, conformado por mé-
dicos especialistas cuyos procedimientos de evaluacion
y parametros de toma de decision no eran explicitos, la
evaluacion era de cada paciente individual (caso por caso)
(14) y al no haber un marco normativo especifico, los resul-
tados de las evaluaciones tenian una alta variabilidad, no
eran predictibles, y los miembros del comité no se sentian
protegidos frente a la posibilidad de recibir presiones de
intereses politicos o econdmicos, pues no se constituian
como una unidad organica con independencia para la
toma de decision.

Una nueva forma de tomar decisiones en
el Pera: El IETSI

El 31 de diciembre del ano 2014, se creod el Instituto de
Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI)
dentro del organigrama de Essalud, como 6rgano respon-
sable de la “evaluacion econdmica, social y sanitaria de
las tecnologias sanitarias para su incorporacion a la ins-
titucion, asi como de proponer las normas, estrategias e
innovacion cientifico tecnoldgica en el campo de la salud,
que contribuya al acceso y uso racional de tecnologias en
salud basada en la evidencia de la eficacia, seguridad y
costo efectividad, a ser utilizadas por la Red Prestadora de
servicios de salud de EsSalud en el ambito nacional”(15).
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Figura 1. Tendencia de la inversion anual en productos farmacéuticos en EsSalud 2010-2021
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Fuente: construido a partir de reporte de consumo en soles de productos farmacéuticos del sistema SAP de EsSalud (13)

Figura 2. ETS publicadas por IETSI entre el 2015 al 2021 (26)
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Al momento de su creacion, en el Per( la ETS no era par-
te inherente del proceso sistematico de toma de decisio-
nes sobre cobertura o financiamiento en ninguno de los
subsistemas publicos de servicios de salud (Ministerio de
Salud, los gobiernos regionales, EsSalud, o de las Fuerzas
Armadas y Policia Nacional). Sin embargo, ya se encon-
traban iniciativas que desde instancias publicas fomenta-
ban y participaban generando evidencias cientificas para
elevarlas a los tomadores de decisiones de alto nivel e
informar dichos procesos. Por ejemplo, en el 2009, se
cre6 la Unidad de Analisis y Generacion de Evidencias
en Salud Pdblica (UNAGESP) como una unidad funcional
dentro del Centro Nacional de Salud Publica del Institu-
to Nacional de Salud (INS). Esta unidad realizé avances
importantes en la generacion de documentos técnicos
basados en evidencia cientifica que fueron usados por
funcionarios del Ministerio de Salud para tomar decisio-
nes sobre salud publica (16).

ELIETSI, por su parte, fue creado para tener una natura-
leza organica dual: de generador de evidencia y de to-
mador de decisiones, similar a agencias internacionales
como Instituto Nacional de Salud y Excelencia Clinica
del Reino Unido (NICE por sus siglas en inglés) de Reino

Diagnéstico Clinico Aplicado

Unido o Agencia Canadiense de Medicamentos y Tecno-
logias en Salud (CADTH por sus siglas en inglés) de Cana-
da agencias que concluyen en una recomendacion para
reembolso de tecnologias sanitarias en sus respectivos
sistemas de salud (17,18). Asi, el IETSI de acuerdo con su
Reglamento de Organizacion y Funciones (ROF), publi-
cado en febrero del afo 2015, esta constituido por tres
direcciones que en conjunto le permiten cumplir con su
naturaleza: la Direccion de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias (DETS), la Direccion de Guias de Practica Cli-
nica, Farmaco y Tecnovigilancia (DGPCFyT), y la Direc-
cion de Investigacion (DIS). Es a través de la DETS que
el IETSI asume la responsabilidad de evaluar y decidir la
incorporacion, uso, salida o cambio de productos farma-
céuticos y dispositivos médicos en EsSalud, basandose
en evidencia cientifica, con el fin de lograr el maximo
beneficio de la poblacion asegurada y la sostenibilidad
financiera de EsSalud (19); para ello, genera y sinteti-
za criticamente la evidencia cientifica existente a nivel
local e internacional usando la metodologia sistematica
de desarrollo de evaluacion de tecnologias sanitarias,
cuyos resultados informan la toma de decision y cuyas
decisiones son de aplicacion inmediata en toda la red
nacional de EsSalud.
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Hitos en desarrollo del IETSI, del 2015 al
2016

Para ejecutar las funciones encomendadas, en el afo 2015
el IETSI publico e implementé las normativas que esta-
blecen los nuevos procedimientos para solicitar, evaluar
y aprobar una nueva TS en EsSalud. AUn, cuando estas
normativas eran las primeras de su tipo en el pais, puesto
que establecia un proceso de toma de decisiones en base
a ETS, éstas debian encajar armoniosamente en el con-
texto local. Por lo cual, fueron formuladas sobre la base
del marco juridico, las caracteristicas organizacionales,
de infraestructura, recursos humanos y financieros de Es-
Salud. Asi, el marco juridico nacional que regula la auto-
rizacion y uso de productos farmacéuticos y dispositivos
médicos en el pais (MINSA) fueron insumos claves (20-23).
En el Per(, la Ley 29459 “Ley de productos farmacéuticos,
dispositivos médicos y productos sanitarios” establece un
petitorio nacional Unico de productos farmacéuticos (24),
y que todos los productos que se encuentren fuera de ese
listado deben ser evaluados bajo criterios de seguridad,
eficacia y costos para decidir su cobertura con el objetivo
de asegurar el uso racional de los mismos (25), motivo por
el cual, todos los productos farmacéuticos solicitados y
que no se encontraran dentro del Petitorio farmacoldgico
de EsSalud tendrian que pasar por un procedimiento de
evaluacion para decidir su cobertura.

Los nuevos procedimientos involucran un cambio en el flu-
jo de atencion de las solicitudes de tecnologias sanitarias
innovadoras, asi como un cambio en la evaluacion, en la
forma de tomar decisiones sobre su cobertura y de apli-
car sus resultados. Se establecid que la evaluacion de la
solicitud de una TS innovadora seria realizada por el IETSI
a través de una ETS, los resultados de esta sustentaran
la toma de decision a ser aplicada a nivel nacional y se
publicaria mediante un Dictamen de forma transparente
y con acceso libre a través de repositorios web. Asi, en
caso surgieran nuevos pacientes con la misma necesidad o
condicion clinica, los establecimientos de salud de la Red
de EsSalud, de forma descentralizada, podrian consultar
los dictamenes emitidos y en base a ellos recomendar el
uso en sus pacientes individuales que cumplan con los cri-
terios de uso establecidos en los dictamenes del IETSI,
dejando de lado la practica centralizada de evaluacion de
cada paciente individual (o caso por caso) por una deci-
sion central de aplicacion equitativa para el nivel nacional
en la poblacion asegurada cubierta por EsSalud.

Con respecto a la ETS, el procedimiento se enfocd princi-
palmente en la evaluacion de la seguridad y eficacia del
uso de un producto farmacéutico para el tratamiento de
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una determinada condicion clinica. La ETS es realizada por
un equipo multidisciplinario que involucra metodélogos
(profesionales de la salud con conocimientos de epidemio-
logia, estadistica avanzada y lectura critica de la eviden-
cia cientifica), médicos especialistas clinicos (se convoca
especialidades médicas segln la patologia evaluada), mé-
dicos gestores en salud, bibliotecélogo y funcionarios del
IETSI. La evaluacion concluye con el perfil de seguridad y
eficacia de la TS evaluada y la aprobacion o no aprobacion
de uso. Este documento se publica en la pagina web del
IETSI (26) y esta decision se implementa inmediatamente
a nivel nacional dentro de EsSalud. En caso sea aproba-
toria, se dara cobertura a la TS a través de su inclusion
en los listados institucionales de TS. De esta forma, el
proceso es sistematico, equitativo, transparente y asegura
el uso racional de la TS, pues solo se invierte en TS que
resulten con un perfil beneficioso de eficacia y seguridad
en desenlaces de relevancia clinica desde la perspectiva
del paciente, practica que contribuye a la sostenibilidad
financiera de EsSalud.

Es importante hacer notar que, a este punto en el tiempo,
muy pocas de las ETS publicadas por el IETSI han reque-
rido de una evaluacion econdémica (EE). Esto es porque
la utilidad principal de las EE se da en escenarios donde
dos TS que tienen un balance de eficacia y seguridad fa-
vorable en una condicion clinica compiten por un mismo
nicho de cobertura en un sistema de salud, siendo que
cada una puede tener ventajas y desventajas en términos
de efecto clinico o en costos. En la experiencia del IET-
SI, la gran parte de las evaluaciones resultaron en que la
nueva tecnologia propuesta (generalmente, de alto costo)
no demostraron tener un beneficio comparable o supe-
rior al tratamiento ya disponible en EsSalud a pesar de su
mayor costo, o no demostraron ser mejor que el placebo
en aquellas condiciones clinicas en que al momento no se
tenia tratamiento disponible en EsSalud. Asi, el escenario
en que la nueva tecnologia representaba una alternativa
razonable a la alternativa que constituia el statu quo en
EsSalud, no era el mas frecuente y de hecho, cuando la
nueva alternativa propuesta resultaba con evidencia que
proporcionaba un mayor beneficio clinico que el statu quo,
ésta se aprobo en todos los casos, independientemente
de su costo.

Por otra parte, la utilidad de las EE se da en escenarios
donde son posibles las negociaciones con la industria far-
macéutica para llegar a acuerdos financieros o de riesgo
compartido en base al beneficio incremental que ofrezca
la tecnologia innovadora en relacion a un umbral de cos-
to-efectividad (27,28). Sin embargo, al no existir un marco
normativo nacional para lograr estas negociaciones, las EE
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no fueron parte fundamental del proceso de toma de de-
cisiones en EsSalud. Solo recientemente (ano 2022), con la
publicacion del umbral de costo-efectividad peruano y el
reglamento de la Ley del Cancer donde se incluye el mar-
co normativo para ejecutar acuerdos de riesgo compartido
con la industria farmacéutica en relacion a productos on-
cologicos, el MINSA acaba de establecer el marco norma-
tivo para el desarrollo de estos acuerdos los que deberan
implementarse a futuro en caso se trate de TS oncoldgicas
(29,30).

Resultados

La introduccion de la ETS para la toma de decisiones in-
formadas en la Seguridad Social Peruana repercutio en di-
ferentes aspectos del proceso de evaluacion y aprobacion
de tecnologias sanitarias innovadoras, que se describen a
continuacion:

a. El cambio de los procedimientos para la aprobacion de
uso de nuevas TS disminuyd los tiempos de espera en las
respuestas, ahora, las solicitudes de cada paciente indivi-
dual se evallan y autorizan o no en los establecimientos
de salud de la Red de EsSalud, en base a los dictamenes
publicados por IETSI y las condiciones de uso establecidas
en cada uno de ellos. Asi, el tiempo de respuesta que en

Gestion de la Calidad

promedio era de 180 dias por paciente, ahora es de 15
dias por paciente. Por otro lado, el tiempo promedio de
elaboracion de un dictamen IETSI es de 60 dias calendario,
el que se elabora por Unica vez para todo EsSalud.

b. Desde la creacion del IETSI hasta el afio 2021 se han
publicado:

*407 entre dictamenes de evaluacion de productos
farmacéuticos y dispositivos médicos, de los cuales 161
aprobaron el uso de estas tecnologias.

30 dictamenes metodoldgicos, cuyo objetivo es confir-
mar la correlacion que existe entre desenlaces subrro-
gados y desenlaces primarios en diferentes condiciones
clinicas, informacion de utilidad para el analisis critico
de evidencia cientifica incluida en el desarrollo de dic-
tamenes de evaluacion de productos farmacéuticos y
dispositivos médicos.

*24 dictamenes de recomendacion, los que evallan
tecnologias sanitarias relacionadas a programas de
salud de atencion primaria, cuyos resultados se com-
partieron con las areas de EsSalud encargadas de estos
programas a manera de sugerencias o recomendaciones
basadas en evidencia cientifica.
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«Finalmente, durante los anos 2020 y 2021 el IETSI emi-
tio 71 ETS sobre TS para la prevencion, diagnostico, tra-
tamiento o rehabilitacion de la COVID-19, las que fueron
publicadas bajo el titulo de “reportes breves de evalua-
cion de evidencia cientifica COVID-19” (ver Figura 2).
Todas estas evaluaciones estan publicadas en la pagina
web del IETSI en la seccion de evaluacion de tecnolo-
gias sanitarias y puestas a disposicion con libre acceso
a la comunidad médica, las asociaciones de pacientes,
otras entidades publicas peruanas, como la Superin-
tendencia Nacional de Salud (SUSALUD), Defensoria del
Pueblo y Poder Judicial.

c. La relacion entre la inversion en productos farmacéu-
ticos innovadores y la inversion total de productos far-
macéuticos se mantiene en un promedio de 5% anual en-
tre el ano 2015 y 2019, versus que entre los afos 2011
al 2014 esta relacion fue del 8% anual. Ademas, la razon
entre la inversion en productos innovadores y el nimero
de pacientes atendidos con estas tecnologias es cada vez
menor, en el afo 2011 esta razon fue de s/133,270 por
paciente y en el ano 2019 fue de s/47,779 por paciente.
Esto denota un incremento de pacientes que acceden a
tecnologias innovadoras sin afectar la sostenibilidad finan-
ciera (ver Figura 3).

d. Hasta el afo 2021, fueron 246 las ETS que concluye-
ron en un perfil de seguridad y eficacia desfavorable con
respecto al comparador que constituia el statu quo en Es-
Salud y que desembocaron en un dictamen que no aprobo
la TS evaluada para la condicion clinica de interés. Las
principales razones de no aprobacion de una TS, que estan
descritas en los documentos de ETS, son:

«Porque la nueva TS no ofrece mayor eficacia ni segu-
ridad que la tecnologia disponible en la institucion. Un
ejemplo de esto es el caso del medicamento afatinib,
el cual ofrecia un perfil de seguridad y eficacia compa-
rable con el medicamento erlotinib para el tratamiento
en primera linea en cancer de pulmon de células no pe-
quefas y mutacion en el dominio del gen de recepcion
de crecimiento epidérmico (EGFR). En este escenario,
se realiz6 un andlisis de costo minimizacion que contri-
buy6 a la decision de aprobar erlotinib, siendo que éste
ademas de ofrecer un similar beneficio clinico tenia un
menor costo. Esta decision se constituyd entonces en
un ahorro para el sistema de EsSalud (en aproximada-
mente S/ 630,000.00 anuales, ya que ésta seria la can-
tidad adicional que hubiese costado adquirir afatinib en
los 25 pacientes por afo que actualmente se benefician
de erlotinib) (32).

Figura 3. Beneficiarios vs inversion en productos farmacéuticos innovadores (13,31)
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56

Revista Bioreview®



«Porque no existe diferencia con el placebo en desen-
laces clinicos relevantes para el paciente. Por ejemplo,
el medicamento ataluren no demostro ser mejor al pla-
cebo para el tratamiento de pacientes con el diagnos-
tico de distrofia muscular de Duchenne portadores de
una mutacion sin sentido en el gen de la distrofina; en
concreto no demostro mejorar la calidad de vida, mejo-
rar la distancia caminada a los 6 minutos, disminuir los
tiempos para realizar tareas motoras como subir o ba-
jar escalones, correr o caminar 10 metros y levantarse
desde la posicion supina. Su potencial cobertura hubie-
se significado una inversion de S$/1,050,575.40 para la
atencion de 6 pacientes que presentan este diagnostico
en EsSalud, inversion que no se hubiera visto refleja-
da en una mejoria sustancial de la condicion clinica de
estos pacientes a juzgar por los resultados del ensayo
clinico pivotal.

«Porque el perfil de seguridad de la nueva tecnologia
es peor que el placebo. Un ejemplo de ello es la no
aprobacion del medicamento sorafenib para el trata-
miento del cancer de tiroides diferenciado, metasta-
sico, irresecable y refractario a tratamiento con yodo
radioactivo, pues, su uso presentaba un perfil de se-
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guridad desfavorable en relacion al placebo, ya que se
habia estimado que generaba un riesgo de muerte 2.76
veces mayor que el placebo (33). Su no aprobacion no
solo pudo haber significado evitar posibles eventos ad-
versos serios y muertes a causa del medicamento, sino
que evito ademas el gasto innecesario de S/ 239,700.00
soles anuales por paciente (en el afio 2015 se presentd
un solo caso con esta condicion clinica).

e. Las ETS publicadas por el IETSI tienen alcance nacional
e internacional, pues son publicadas con acceso libre en la
pagina web del IETSI, se encuentran disponibles en la Base
de Datos internacionales como la base Regional de Infor-
mes de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de las Améri-
cas (BRISA) de la Organizacion Panamericana de la Salud,
en el buscador de literatura global sobre la enfermedad
por coronavirus (COVID-19) de la Organizacion Mundial de
la salud (34) y en el portal regional del Biblioteca Vir-
tual en Salud de la Organizacion Panamericana de la Sa-
lud (35). De esta forma, se constituyen en documentos de
referencia para otras instituciones del pais y del mundo.

f. A nivel internacional, la Organizacion para la Coope-
racion y el Desarrollo Econéomicos (OECD) en su informe
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sobre la sostenibilidad y eficiencia del fondo del sistema
sanitario del gobierno peruano resalta la iniciativa del
IETSI-EsSalud por institucionalizar el uso de las ETS y ma-
nifiesta la necesidad de la institucionalizacion de la ETS
en todas las IAFAS a nivel nacional, con el objetivo que
la toma de decision de financiamiento de tecnologias sa-
nitarias sea la misma en todos los segmentos del sector
salud peruano y se base en el mismo cuerpo de evidencia
cientifica (36).

g. A nivel nacional, el Petitorio Nacional Unico de Medica-
mentos Esenciales, aprobado en el ano 2018 por el MINSA,
considerd la inclusion de cinco (05) productos farmacéuticos
innovadores en su listado a partir de los resultados de las
ETS del IETSI (azacitidina, bortezomib, erlotinib, sunitinib
y buprenorfina) (37). Asi, estas tecnologias se encuentran
disponibles para el beneficio de cualquier paciente que lo
requiera en el territorio nacional.

h. Las entidades nacionales que atienden quejas o consultas
de asegurados como la Defensoria del Pueblo, la Superinten-
dencia Nacional de Salud, el Poder Judicial peruano toman
en cuenta las publicaciones del IETSI para emitir sus pronun-
ciamientos o sentencias (38).

i. Dada la incorporacion de las ETS para la toma de deci-
siones en salud en el contexto de EsSalud, el IETSI ha sido
admitido en redes de agencias evaluadoras internacionales
como la Red Andina de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias
(RAETS) y la Red de evaluacion de tecnologias en salud de las
Américas (RedETSA) en el afo 2015 (39), la Red internacional
de agencias de evaluacion de tecnologias sanitarias (INAHTA
por sus siglas en inglés) en el afio 2019 (40) y, a nivel nacional
conforma la Red Nacional de Evaluacion de Tecnologias Sani-
tarias (RENETSA) creada en el ano 2020 (41).

j. En el ano 2018, EsSalud fue galardonado con el “Premio
de buenas practicas en gestion publica”, por implementar la
ETS para la toma de decisiones en salud. Este premio es una
competencia anual que tiene el objetivo de identificar, pre-
miar y dar a conocer buenas practicas en la administracion
publica con las que se haya obtenido resultados destacados
para la ciudadania y que puedan ser replicados en otras or-
ganizaciones del sector publico peruano (42).

Conclusiones

La incorporacion de la ETS en la toma de decisiones en
EsSalud ha contribuido a expandir la cobertura de TS in-
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novadoras, logrando que mas pacientes se beneficien de
tratamientos mas eficaces y/o seguros de una manera or-
denada, equitativa y sin imponer desafios excesivos en
los presupuestos institucionales. Asimismo, este proceso
en base a ETS ha evitado la inversion de recursos en TS
que no ofrecian algin beneficio clinico relevante para el
paciente o que significaban un potencial mayor riesgo de
dano que el statu quo en EsSalud, siguiendo los principios
del uso racional de tecnologias sanitarias y transparencia
en la toma de decisiones. Asi, ademas de lograr ofrecer
mejores servicios de salud a los asegurados de EsSalud,
este proceso basado en ETS contribuye a cuidar la sos-
tenibilidad financiera de la institucion, lo cual es crucial,
especialmente en circunstancias de inestabilidad econo-
mica como las que atraviesa actualmente el mundo en su
travesia por la pandemia por Covid-19. Aunque el sistema
de toma de decisiones basado en ETS en el Peru aln es
joven y muchas mejoras vienen siendo propuestas y algu-
nas implementandose aln, el IETSI representa una expe-
riencia con resultados que juzgamos exitosos, que puede
ser de utilidad para otras instituciones pUblicas de salud
que requieran implementar un proceso sistematico, trans-
parente y basado en evidencia cientifica para la toma de
decisiones en salud.

Diagnéstico Clinico Aplicado
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Test VIH: Calab y Fundacion Huesped
presentan un nuevo protocolo de
atencion y entrega de resultados en el
marco de la nueva ley de VIH

36 CALAB

El protocolo incluye lineamientos para la solicitud de
analisis, con o sin pedido médico, y en la entrega de
resultados con pautas para el asesoramiento pre y
post-test.

Buenos Aires, septiembre de 2023. A partir de la nue-
va Ley 27.675 de Respuesta Integral al VIH, hepatitis
virales, otras ITS y tuberculosis, sancionada a fines
de junio de 2022, se establecié que todos los agen-
tes y entidades de salud “estan obligadas a brindar
asistencia integral, universal, gratuita, a las personas
expuestas y/o afectadas por el VIH, las hepatitis vi-
rales, otras ITS y la TBC, y las distintas herramien-
tas e innovaciones de la estrategia de la prevencion
combinada”. En ese marco, La Camara Argentina de
Laboratorios de Analisis Bioquimicos (CALAB), junto
a la asesoria de Fundacion Huésped, elaboraron el
“Protocolo para la realizacion del testeo y la entrega
de resultados de VIH”. El mismo, busca brindar una
guia para que los Laboratorios de Analisis Bioquimicos
Privados puedan adecuar sus prestaciones a la nueva
normativa.

La ley establece que el test de VIH es confidencial,
el equipo de salud no puede revelar la practica rea-
lizada ni el resultado del diagnodstico. Asimismo, el
test de VIH es voluntario, no puede ser obligatorio ni
ser una exigencia para acceder a otros derechos. Por
Gltimo, antes de realizar el test se debe brindar in-
formacion sobre como se realiza y sobre salud sexual
y el VIH y su prevencion y tratamiento.

La nueva ley establece ademas que el test de VIH no

requiere orden médica, y que es gratuito. “Es impor-
tante que se definan los procedimientos de reintegro

Afo XIIl - Nimero 146 - Octubre 2023

con las Obras Sociales y prepagas para que los labora-
torios podamos garantizar el acceso gratuito al test”,
aclara el Dr. Luis Monaco, Presidente de CALAB.

En ese sentido, el Protocolo contempla, los pasos a
seguir en la solicitud de analisis, con o sin orden mé-
dica, y en la entrega de resultados, ya sea negativo
o reactivo, con pautas para el asesoramiento pre y
post-test. Asi como también, un modelo de consenti-
miento informado que debera firmar la persona que
se realiza la prueba. Por Gltimo, se incluye una pieza
“Informacion Test VIH” para entregar a las personas
que soliciten el test, la misma agrega distintos sitios
de consulta para ampliar informacion.

“Hoy, en Argentina alrededor del 3 de cada 10 perso-
nas que conocen su diagnostico lo hacen de manera
tardia. Esperamos que este protocolo pueda favorecer
el acceso al test de todas las personas y garantizar asi
sus derechos.” Declar6 Cecilia Valeriano, Directora de
Programas de Fundacion Huésped.

CALAB agradece el asesoramiento de Fundacion Hués-
ped para concretar este material, que es indispensa-
ble para que los laboratorios puedan, gradualmente,
ir implementando los cambios necesarios.

La Camara Argentina de Laboratorios de Analisis Bio-
quimicos representa a laboratorios de analisis clinicos
privados de todo el pais.

Contacto de Prensa:

Ana Gambaccini, +5491140663066
anagambaccini@calab.org.are
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Nuevo Sistema de Purificacion de Agua

Milli-Q EQ 7008/1016

MRRCK

Merck ha ampliado su cartera de sistemas de purifica-
cion de agua de sobremesa con el lanzamiento de su
nuevo Sistema de purificacién de agua ultrapura y agua

purificada Milli-Q® EQ 7008/16.

Con este lanzamiento, Merck ha demostrado una vez
mas su compromiso con el cumplimiento de los requisi-
tos de agua purificada de todos los cientificos, a la vez

que sigue a la vanguardia de la innovacion en la purifi-

cacion del agua de laboratorio.

El nuevo sistema Milli-Q® EQ 7008/16 produce agua
ultrapura (tipo |) de calidad constante directamente
desde el agua del grifo e incluye una opcion para ob-
tener agua de calidad de 6smosis inversa (RO, tipo IlI).
La calidad final del agua ultrapura se puede adaptar fa-
cilmente a los requisitos experimentales mediante una
seleccion de filtros finales.



https://www.sigmaaldrich.com/AR/es/product/mm/zeq7008t0c
https://www.sigmaaldrich.com/AR/es/product/mm/zeq7008t0c
https://www.merckgroup.com/ar-es

Innovaciones especificas hacen que el sistema sea co-
modo y facil de utilizar, a la vez que garantiza calidad
en cada dispensacion.

Las caracteristicas especificas del nuevo sistema Mi-
Ili-Q® EQ 7008/16 de Merck son:

Opciones de configuracion flexibles: La pantalla tactil y
el dispensador pueden montarse en la pared o colocarse
a una distancia de hasta 3 metros del sistema, lo que
ahorra un valioso espacio en la mesa de trabajo.

Nuevas luces «verificar y dispensar»: Situadas en el bra-
zo del dispensador Q-POD®, estas luces de verificacion
del sistema confirman rapidamente que cada una de sus
dispensaciones es de gran calidad.

Redisefio del indicador de carbono organico total (TOC):
Un indicador en linea patentado mide el TOC en el pun-
to de uso, lo que permite garantizar que la contamina-
cion organica es inferior a 5 partes por billon.

Este nuevo sistema refuerza la amplia oferta de agua
ultrapura Milli-Q® de Merck, que incluye los sistemas
de agua ultrapura y de agua purificada Milli-Q® 1Q
7003/05/10/15, el sistema de agua ultrapura Milli-Q® 1Q
7000 y el sistema de agua ultrapura Milli-Q® EQ 7000.

La gama de sistemas Milli-Q® 1Q se diferencia de la
gama Milli-Q® EQ en que la primera ofrece un programa
completo de cualificacion, trazabilidad de datos avan-
zada y supervision de TOC A10® de gran precision, y ha
sido galardonado con la etiqueta de producto alternati-
vo mas ecoldgico de Merck.

Igual que todos los sistemas Milli-Q® de ultima genera-
cion, los sistemas de las gamas Milli-Q® 1Q y EQ 7000
estan equipados con elementos de disefio modernos si-
milares:

Potentes medios de purificacion: Los cartuchos de ultra-
filtracion patentados garantizan agua ultrapura de gran

calidad constante.

Control intuitivo mediante la pantalla tactil: La pantalla

Actualidad

digital de alta definicion simplifica el funcionamiento
del sistema.

Agil dispensacion Q-POD®: Cémoda manipulacién con
una gama de opciones de dispensacion de facil acceso.

Impacto medioambiental reducido: Tamafos de los sis-
temas y los cartuchos de purificacion menores compara-
dos con los sistemas Milli-Q® de la generacion anterior
de Merck. El modo hibernaciéon reduce al minimo el con-
sumo de agua y energia cuando el laboratorio permane-
ce cerrado durante periodos prolongados.

Disefo que ahorra espacio: Sistemas compactos que
pueden integrarse e instalarse facilmente para un espa-
cio de trabajo ordenado.

El sistema Milli-Q® EQ 7008/16 de Merck ya esta dispo-
nible para su compra. Pregunte a nuestros especialistas

por una asesoria completa.



https://www.merckgroup.com/ar-es
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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

Actualizacion 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

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

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

www.saegre.org.ar/curso_online_laboratorio.asp
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Diagnostico 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 Morfoldgicos 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

Taller de Comprension lectora en Inglés

Consultar fecha de inicio

Cobico (Colegio Bioguimico 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 Cérdoba)
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/
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Curso de PCR Intensivo

On - demand
+54 911 3399-5049
https://biocealab.com/courses/curso-de-pcr-intensivo/

Curso de Biologia Molecular

On - demand
+54 9 11 3399-5049
daniela@biocealab.com

https://biocealab.com/courses/curso-de-biologia-molecu-

lar-2-2/

Climaterio. Abordaje integral en Prevencion y
tratamiento

Contaran con 120 dias para completar el curso
Organiza SAEGRE

(Sociedad Argentina de Endocrinologia Ginecologica y
Reproductiva)

congresosaegre@gmail.com
http://saegre.org.ar/curso_online_climaterio.asp

Disruptores enddcrinos. Impactos en la Salud

Contaran con 120 dias para completar el curso
Organiza SAEGRE

(Sociedad Argentina de Endocrinologia Ginecologica y
Reproductiva)

congresosaegre@gmail.com
http://saegre.org.ar/curso_online_disruptores.asp

Endocrinopatias y Embarazo

Contaran con 120 dias para completar el curso
Organiza SAEGRE

(Sociedad Argentina de Endocrinologia Ginecolodgica y
Reproductiva)

congresosaegre@gmail.com
http://saegre.org.ar/curso_online_endocrinopatias.asp

Nuevos enfoques en el manejo del dolor pelviano crénico
y endometriosis

Contaran con 120 dias para completar el curso
Organiza SAEGRE

(Sociedad Argentina de Endocrinologia Ginecologica y
Reproductiva)

congresosaegre@gmail.com

http://saegre.org.ar/curso_online_endometriosis.asp
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Diagnostico y manejo prdctico de la Osteoporosis

Contaran con 90 dias para completar el curso

Organiza SAEGRE (Sociedad Argentina de Endocrinologia
Ginecolodgica y Reproductiva)
congresosaegre@gmail.com

http://saegre.org.ar/curso_online_osteoporosis.asp

Sexualidad en la mujer

Contaran con 120 dias para completar el curso

Organiza SAEGRE (Sociedad Argentina de Endocrinologia
Ginecologica y Reproductiva)
congresosaegre@gmail.com

http://saegre.org.ar/curso_online_sexualidad.asp

SOP. Sindrome de ovario poliquistico. Diagnostico y

tratamiento

Contaran con 120 dias para completar el curso

Organiza SAEGRE (Sociedad Argentina de Endocrinologia
Ginecologica y Reproductiva)
congresosaegre@gmail.com

http://saegre.org.ar/curso_online_sop.asp

Las enfermedades tiroideas en el ciclo de la vida de la

mujer

Contaran con 90 dias para completar el curso

Organiza SAEGRE (Sociedad Argentina de Endocrinologia
Ginecolodgica y Reproductiva)
congresosaegre@gmail.com

http://saegre.org.ar/curso_online_tiroides.asp

Programa de Capacitacion en Inglés para profesionales de
la Salud

(Nivel basico, intermedio y avanzado)
Inscripciones abiertas

cursos@mednet.com.ar
https://campus.mednet.com.ar/mod/page/view.
php?id=5688

Curso Intensivo de PCR

Organiza FQA (Fundacion Quimica Argentina)
info@fundacionquimica.org.ar
https://fundacionquimica.org.ar/cursos/cursos/curso-in-

tensivo-de-pcr/

4



/jym

Curso de Biologia Molecular

Organiza FQA (Fundacion Quimica Argentina)
info@fundacionquimica.org.ar
https://fundacionquimica.org.ar/cursos/cursos/curso-bio-

logia-molecular/

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 Diagnéstico de la Patologia

Oncologica

Segundo semestre
Organiza ABA
(Asociacion Bioquimica Argentina)

cursos@aba-online.org.ar

Aspectos Citologicos y Microbiologicos del Exdmen de

Orina

Segundo semestre
Organiza ABA
(Asociacion Bioquimica Argentina)

cursos@aba-online.org.ar

El Profesional de la Salud en la Investigacion Traslacional.

Del Laboratorio al Paciente

2 al 31 de octubre de 2023

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/?page_id=5862
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Estudio y disefo de Sistemas Bioldgicos a través de la
Regulacion y Control del Metabolismo. Una aproximacion

Cuantitativa

3 de octubre al 2 de noviembre de 2023
Organiza UBA

(Universidad Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/?page_id=5925

Introduccion al estudio de Célula Madre y aplicaciones

clinicas. Tedrico - Prdctico

5 de octubre al 30 de noviembre de 2023
Organiza UBA

(Universidad Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/?page_id=5835

Metodologia de Investigacion en Educacion en Ciencias

Naturales y de la Salud

9 de octubre al 18 de diciembre de 2023
Organiza UBA

(Universidad Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/?page_id=5953

Biodegradacion de Efluentes Industriales (modalidad

mixta)

6 de noviembre al 15 de diciembre de 2023
Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/?page_id=5935

VirtualLAB 2023. 5° Congreso Virtual de Bioquimica
Clinica

6 al 18 de noviembre de 2023

Organiza FBA (Fundacion Bioquimica de Buenos Aires)
virtualab@fba.org.ar

https://www.virtualab.org.ar/
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Nuevas Estrategias de Diagndstico y Tratamiento de la

Enfermedad vascular (modalidad mixta).

4 al 15 de diciembre de 2023

CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/?page_id=5862}

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

Autoinmunidad en la Prdctica Clinica. Modulo IlI: prdctico
de laboratorio.

4 de octubre de 2023
Organiza UBA (Universidad Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/?page_id=5835

Introduccion al estudio de Célula Madre y aplicaciones
clinicas. Teorico - Prdctico

5 de octubre al 30 de noviembre de 2023
CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/?page_id=5835

Biodegradacion de Efluentes Industriales

6 de noviembre al 5 de diciembre de 2023
CABA, Argentina

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

https://www.ffyb.uba.ar/?page_id=5935
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Cultivos Celulares Primarios del Sistema Nervioso;

Herramientas para el Estudio Celular en las Neurociencias

27 de noviembre al 1 de diciembre de 2023
CABA, Argentina

Organiza UBA

(Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/?page_id=5925

Nuevas Estrategias de Diagndstico y Tratamiento de la

Enfermedad vascular.

4 al 15 de diciembre de 2023

CABA, Argentina

Organiza UBA

(Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/?page_id=5862

Mutagénesis y Caracterizacion Funcional de Proteinas

Expresadas en Células Eucariotas.

4 al 15 de diciembre de 2023

CABA, Argentina

Organiza UBA

(Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/?page_id=5925

XVI Congreso Argentino de Microbiologia

21 al 23 de agosto de 2024

Organiza AAM

(Asociacion Argentina de Microbiologia)
info@aam.org.ar

WWww.aam.org.ar

AUSTRALIA

APFCB Congress 2024. Asia-Pacific Federation for Clinical

Biochemistry and Laboratory Medicine

19 al 22 de octubre de 2024
Sydney, Australia
https://apfcbcongress2022.org/
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Asia-Pacific Federation for Clinical Biochemistry and
Laboratory Medicine (APFCB) Congress 2024 in Sydney,

Australia

31 de octubre al 3 de noviembre de 2024
Sidney, Australia
https://apfcbcongress2022.org/

BELGICA

XXVI IFCC-EFLM EUROMEDLAB 2025

18 al 22 de mayo de 2025
Bruselas, Bélgica

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

COLOMBIA

XXVI COLABIOCLI 2024

28 al 31 de agosto de 2024

Cartagena, Colombia

DINAMARCA

Vil Congreso ESPT

25 al 28 de octubre de 2023

Copenhague, Dinamarca
info@esptcongress.org
https://esptcongress.org/ EMIRATOS ARABES

XXVI IFCC WORLDLAB DUBAI 2024

26 al 30 de mayo de 2024
Dubai, Emiratos Arabes Unidos
info@dubai2024.org
https://dubai2024.org/

ESPANA

XVII Congreso LABCLIN 2023

18 al 20 de octubre de 2023
Zaragoza, Espana
https://www.seqc.es/es/cursos/xvii-congreso-lab-

clin-2023/_id:130/
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FRANCIA

La biologia al servicio del progreso médico

17 al 18 de noviembre de 2023
jib@overcome.fr

https://jib-innovation.com/

Taller JCTLM sobre ‘Esquemas EQA que aclaran la

idoneidad clinica de los resultados de laboratorio’

4y 5 de diciembre de 2023
Sevres, Francia
jctim@bipm.org

https://jctlm.org/news/

Biologia de emergencia y gases en sangre

13 y 14 de junio de 2024
Saint Malo, Francia
cbardin@terresetcie.com

https://criticalcaretesting-saintmalo2024.eu/

MEXICO

LIl Congreso Nacional Mexicano de Patologia Clinica

1 al 4 de noviembre de 2023
Aguascalientes, México

scientificsolutionsmexico@gmail.com

REPUBLICA CHECA

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

12 al 13 de octubre de 2023

Praga, Republica Checa

celme2023@cbttravel.cz

http://www.celme2023.cz/
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TURQUIA

34t National Biochemistry Congress

29 de octubre al 1 de noviembre de 2023
Fethiye, Mugla; Turquia
info@turkbiyokimyadernegi.org.tr
https://biyokimyakongresi.org/tr_TR

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

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
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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)

Universidad Albert Ludwig de Friburgo (ALU), Alemania
(Facultad de Medicina).
http://www.ffyb.uba.ar/maestrias-89/maestria-en-cien-

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

Magister en Fisica

Inscripciones abiertas

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
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ESPECIALIZACIONES

Especializacion en Vinculacidon 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

Especializacién 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 Bioquimica Clinica, drea Hematologia

Marzo / Abril 2024

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
http://www.ffyb.uba.ar/carreras-de-especializacion-88/

hematologia?es

BECAS Y CONVOCATORIAS

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

Tema: Desarrollo de dispositivos de microfluidica Lab On a
Chip de gran tamano para la produccion y purificacion de

anticuerpos 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
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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: nata-

liabourguignon@gmail.com

Estudio de la asociacion de Flavonas con Actividad
Antitumoral con Inhibidores del EGFR y su adecuada

vehiculizacion para el Tratamiento del Cdncer de Mama

Requisitos: Graduado en Bioquimica, Farmacia, Biotecno-

logia, Biologia o carreras afines. Buen nivel de inglés

Duracion de la beca: 3 anos a partir de 01/04/2023.

Lugar de Trabajo: IQUIFIB (UBA - CONICET), Depto de Qui-
mica Bioldgica, Facultad de Farmacia y Bioquimica, Uni-

versidad de Buenos Aires.

Contacto: Dra. Johanna Gabriela Miquet. Enviar CV (que
incluya calificaciones y promedios considerando aplazos)

al siguiente e-mail miquetig@yahoo.com.ar

Beca doctoral CONICET 2023

Tema: rol de eritropoyetina en el sistema nervioso

Para realizar tesis doctoral: estudiantes y/o graduados de
carreras afines a ciencias bioldgicas biologia bioquimica

biotecnologia medicina veterinaria etc.

Estudio del rol protector de la eritropoyetina sobre el sis-

tema nervioso.

Metodologia: cultivo celular, biologia celular, citometria

de flujo, estudio de la estructura de proteinas, entre otras.

Lugar de trabajo: laboratorio de eritropoyetina en la fi-
siologia celular (QB 11) depto de quimica bioldgica, FCEN,
UBA, IQUIBICEN, CONICET. Ciudad Universitaria.

Investigadora responsable: Dra Daniela Vittori (dvittori@
gb.fcen.uba.ar; danielacvittori@gmail.com). Enviar CV in-

cluyendo el promedio de la carrera.
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AVAN TECNOLOGIAS 1IVD

LasorATORIOS

BACON

LABORATORIOS BACON S. A. I. C.

Uruguay 136, Vicente Lopez, B1603DFD. Buenos Aires. Argentina.
Tel: +54 11 4709 0171. Interno: 232 - Fax: +54 11 4709 2636.

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

Aviso en pdg. 13

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. 14-15

BG Analizadores

Soluciones Personalizadas

L'\ : 'aVaVYds
VIS Al I
BIOARS
Estomba 961, CABA, Argentina
+54 11 4555-4601 - ventas@bioars.com.ar
Aviso en pdg. 33/41

a8 BIODIAGNOSTICO

BIOMERIEUX

(o

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. 21/25

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. 17

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. 35

¥ 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. 39/51

&GLYMS

GLYMS INFORMACION EN TIEMPO REAL

Piedras 519 8-A, Capital Federal, Republica Argentina
+54 011 4331 4512 - administracion@glyms.com.
Aviso en pdg.55
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G

GT Lab

%IA[ internacional

IAC INTERNACIONAL

Av. P. Luro 7113 - Mar del Plata - Argentina + 54 223 4783900
ventas@iacinternacional.com.ar - https://iacinternacional.com.ar
Aviso en pdg. 23

2 [.B..

INSTRUMENTAL BIOQUMICO S.A
Instrumental Bioquimico SA

Tel. +54 11 4709 7700 - instrumental-b.com.ar
Aviso en pdg. 31/53

Kern

SOFTWARE TECHNOLOGY

Labmedicina

ANALISIS CLiINICOS

MANLAB"

- — ]

Diagndstico Bioquimico y Genémico

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

Aviso en pdg. 19

Mauricio Mossé
INSTRUMENTAL CIENTIFICO

MEDICA-TEC

Calidad que garantiza el buen diagndstico

MERRCUK

MERCK S.A.

Ed. Panamericana Plaza, Tronador 4890, Buenos Aires (1430)
https://www.merckgroup.com/ar-es - Cel. +54 11 4546 8100
Aviso en pdg. 8-9

1%

MONTEBIO

MONTEBIO

Oficina y depdsito: Vera 575 CABA
Tel. +54 11 4858 0636.rotativas.
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indice de Auspiciantes

www.montebio.com.ar/info@montebio.com.ar

Aviso en pdg. 11

) NextLAB

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. 20/57

f*.=" NORCES"

SIEMENS ...,
Healthineers -*

SIEMENS Healthineers

Oficinas Centrales Buenos Aires: Edificio Lumina Olivos

Blas Parera 3551 - P. 2 (B1636CSE) Olivos - Buenos Aires - Argentina
siemens.ar@siemens.com - +54 911 5432 6000

| tecnolab

~
TUBLOOD'

TUBLOOD S.A.
Av. Colonia 449, CABA - (011) 2082-7181 / 2081-5715 - Cel: (11) 4158-0909
https://www.tublood.com/

@Wiener lab.

WIENER LAB

Wiener Lab Switzerland S. A. ventas@wiener-lab.com
Horario de Atencion: Lunes a Viernes 9 a 18Hs. (-3 GMT)
Aviso en pdg. 37
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Somos
bioquimicos.
Conocemos las
necesidades
del sector??




(Quiénes somos?

-

Somos un equipo de profesionales de la Bioquimico Sergio Sainz

bioquimica, de la comercializacion y de la Director General de Medios

Comunicacién con amp”a experiencia en Bioquimico y Farmacéutico | Esp. en Gestién de Entidades de Nivel
’ Superior | Esp. en Gestién de PyMEs | Mag. en Endocrinologia | Sec-

mediOS gréﬂCOS tradicionales y digitaIeS. cion de Endocrinologia y Enf. Metabdlicas en RedBio Laboratorios |

Prof. Tit. de Grado. Univ. Juan A. Maza | Docente Investigador

Desarrollamos productos dinamicos, con

contenidos de interés para el publico target ?

de nuestros patrocinantes, que aseguran la |

llegada de las marcas, productos y servicios a Bioquimica Griselda Basile
Sus consumidores. Directora de Contenidos

Bioguimica y Farmacéutica | Maestrando en Ingenierfa en Calidad |
. ., . Especializacion en Gestién de PyMES | Directora de Gestion de la
La integracion complementaria de nuestros Calidad en RedBio Laboratorios
tres medios garantizan el impacto de las
campanas publicitarias difundidas a través

nuestro.

Micaela Nahir Castro

Agente Comercial de Cuentas
Comercializacion y Marketing Digital

Cyntia Perez

1 2 aﬁos y 1 43 Social Media Manager
Ed i c i 0 nes J U nto a Especializada en RRPP y Protocolo

nuestros clientes ﬁ
2y
¢

DI Lucia Zandanel Teran

Directora de Arte y Desarrollo Digital
Disefiadora Gréfica e Industrial de Productos | Diplomada en Inno-
vation Management, Metodologias Agiles, Project Management |
Magister en Project Management y CX Management
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