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Editorial

Apreciado cliente:

Bienvenido a nuestro primer ndmero
de la revista Perspectivas, la nueva
publicacién de Siemens Healthcare
Diagnostics dedicada a los intereses y
necesidades de los laboratorios clinicos
de todo el mundo.

Creemos que los profesionales de los
laboratorios son potentes agentes de
cambio, reconocidos por su capacidad
para influir en la nueva tecnologia e
investigacién colaboradora como
herramientas efectivas en el avance
de la atencion de calidad al paciente.

Nuestro objetivo es convertir Perspectivas
en un valioso recurso para su laboratorio
incluyendo las Ultimas novedades de

las noticias de tecnologia y articulos

de expertos para expertos destinados a
ayudarle a avanzar en sus actividades y
llevar los diagnésticos al siguiente nivel.

En este nimero se ponen de relieve

las nuevas tendencias en la medicina
diagnostica, asi como noticias criticas
sobre la epidemiologia de enfermedades
infecciosas del Centro Europeo para la
Prevencién y Control de Enfermedades.
Hemos invitado a lideres indiscutibles
de Europa y Norteamérica para ofrecer
sus opiniones en una gran variedad de
temas. Esperamos que disfrute de la
diversidad y de las nuevas perspectivas
proporcionadas por esta lista de colabora-
dores de laboratorios de todo el mundo.

Los nimeros futuros de Perspectivas
proporcionaran actualizaciones sobre
temas que realmente tendrdn impacto
e influencia diagnéstica en los préximos
afos, incluidos los avances en los
diagnosticos integrados e innovaciones
técnicas que impulsaran la mejora en el
diagnéstico y tratamiento de pacientes
para todo el proceso de la atencion.
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Como primera empresa de diagndstico
de servicio completo, estamos entusias-
mados con la oportunidad de captar a
los laboratorios clinicos para el desarrollo
de aplicaciones nuevas y creativas para
los diagndsticos integrados. Trabajando
juntos podemos cambiar el paisaje de la
asistencia sanitaria.

En Siemens, nos dedicamos a satisfacer
sus necesidades, y estamos comprome-
tidos con el servicio y la calidad en todo
lo que hacemos. Nuestro consejo editorial
de Perspectivas agradecera sus respues-
tas sobre las noticias y temas que tengan
un interés especial para usted. Le rogamos
gque comparta sus pensamientos con
nosotros: la informacién de contacto se
indica en la pagina de impresion en el
dorso de cada nimero. Su colaboracion
es muy valorada por nosotros y esperamos
servirle a usted y a su laboratorio durante
muchos afos.

Atentamente,

- . O e

Donal Quinn
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‘ Noticias

El ejercicio aerobico tiene beneficio
cardiovasculares antinflamatorios

El ejercicio aerdbico reduce los niveles
circulantes del factor de necrosis tumoral
(FNT), informan los cientificos. Dicen que
esto sugiere que un mecanismo clave por
el que el ejercicio reduce el riesgo de
enfermedad cardiovascular es mediante la
inhibicion de los procesos inflamatorios
implicados en la aterosclerosis.

“Todo el mundo reconoce que el ejercicio
es bueno para la salud en general y, en
concreto, reduce el riesgo de enfermedad
cardiaca. Pero nadie sabe a ciencia cierta
cuales son los mecanismos subyacentes

a la reduccion del riesgo realmente”, comen-
t6 el autor principal, Richard Sloan (Centro
médico de la Universidad de Columbia,
Nueva York, EE.UU.) a MedWire News.
“Hay muchos candidatos y es sequro que
mas de un mecanismo. En los dltimos ocho
anos mas o menos, la aterosclerosis se ha
convertido en una enfermedad considerada
como inflamatoria. Por tanto, es de interés
considerar si el ejercicio protege contra la
enfermedad cardiaca al tener efectos anti-
inflamatorios”.

El equipo de Sloan realizé un pequefo
estudio preliminar en 61 adultos jévenes
sanos, con edades comprendidas entre 20
y 45 afios. Cada participante se sometié

a una serie de ejercicios de intensidad
moderada o alta durante 12 semanas.

El ejercicio moderado correspondia a
caminar enérgicamente en la cinta,

mientras que el ejercicio intensivo
implicaba correr en la cinta o una forma
alternativa de ejercicio como la bicicleta
con una intensidad similar. Cada sesion
de ejercicio duraba una hora y los parti-
cipantes realizaron cuatro sesiones a

la semana.

Los investigadores tomaron muestras de
sangre de los participantes antes y des-
pués del periodo de entrenamiento de

12 semanas y midieron los niveles plas-
maticos estimulados por los lipopolisaca-
ridos de FNT en cada uno. La capacidad
de ejercicio de los participantes mejoré
moderadamente, pero apreciablemente,
y hasta un punto similar en cada grupo,
con incrementos en VO, pico (consumo
maximo de oxigeno) desde el inicio hasta
el final del estudio de 7%y 9% en los gru-
pos de intensidad moderada y alta, res-
pectivamente. Mientras tanto, los niveles
de FNT cayeron significativamente en res-
puesta al entrenamiento, de nuevo hasta
un punto similar en cada grupo. Esto
sugiere en gran medida que el ejercicio
en individuos sanos reduce la inflamacién
sistémica al reducir la liberacién de cito-
cina de los monocitos, dijeron los investi-
gadores. Esto significa que el ejercicio
aerébico podria reducir el desarrollo y
evoluciéon de las placas ateroscleréticas
que resultan de la activacion de los
macroéfagos derivados de los monocitos.
Sloan dijo que él y sus colaboradores con-
tindan sus investigaciones en poblaciones
mayores, con la inclusion de programas
de entrenamiento no aerébicos. Ademas,
estan interesados en observar los efectos
de un periodo en el que se reduce la for-
ma fisica por sedentarismo para ver si la
atenuacién inducida por el ejercicio de

la respuesta inflamatoria persiste o des-
aparece después de un periodo de inacti-
vidad. “Si entendemos mejor el mecanis-
mo, podemos centrarnos mejor en
aquellos que son realmente importantes
en las intervenciones de ejercicio, dijo.
Los hallazgos se presentaron en la Reu-
nién Anual de la Sociedad Psicosomatica
Norteamericana, celebrada en Budapest,
Hungria.

Conferencia Cientifica Anual Sociedad Psicoso-
matica Norteamericana 2007; Budapest, Hungria.
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Incluso la albuminuria
baja se vinculaba a un
CV incrementado y a
mortalidad global

Los pacientes con enfermedad de arteria
coronaria estable (EAC) con niveles bajos
de albuminuria — incluso niveles por
debajo del umbral detectable mediante
los métodos de tiras reactivas en orina —
tienen mayor riesgo de morir por enfer-
medad cardiovascular u otras causas,
informaron los investigadores. Solomon
y su equipo estudiaron los pacientes con
EAC estable que se inscribieron en el
ensayo de Prevencién de episodios con
un inhibidor ACE (PEAC).

Se evalud el cociente de albuminuria 'y
creatinina (ACR) en 2.977 pacientes en el
inicio y relacionada con los resultados
clinicos después de una mediana de
seguimiento de 4,8 afios. La mayoria
(73%) de los pacientes tuvieron un ACR
inicial dentro del rango normal (<17 pg/mg
para los hombres, <25 pg/mg para las
mujeres) informaron los investigadores en
una publicacién en linea avanzada por la
revista Circulation. Al dividir los pacientes
en seis grupos que comprendian desde el
ACR mas bajo al mas alto, se revelé que
los pacientes con un ACR alto-normal teni-
an un 35% de riesgo relativo mayor de
muerte cardiovascular, y un 109% mayor
de riesgo de muerte por cualquier causa,
que aquellos con el ACR normal mas bajo,
después de ajustar las variables iniciales
(p=0,01 para tendencia).

Entretanto, aquellos con los ACR mas
altos (grupo de alta microalbuminuria en
relacién con el de macroalbuminuria)
tenian un 68% mayor de riesgo relativo
de muerte cardiovascular en comparacion
con el grupo ACR normal mas bajo

(p< 0,001 para tendencia). Los autores
resumieron: “Mostramos en una pobla-
cién de pacientes con EAC estable que la
albuminuria, incluso dentro del “rango
normal”y la evolucién de la albuminuria
en el tiempo confiere mayor riesgo de
episodios adversos, independientemente
de eGFR y las covariables iniciales
importantes.”

Circulation (2007; 116:2687-93))



Noticias

Nuevo modelo de riesgo cardiovascular para mujeres

Se ha desarrollado una nueva herramienta
de evaluacién de riesgos de enfermedad
cardiovascular especificamente para muje-
res. La Puntuacion de riesgo de Reynolds
se basa en seis factores relacionados con
la edad, el tabaquismo, la presién arterial
sistolica, el colesterol total, el colesterol de
lipoproteinas de alta densidad, la proteina
C reactiva y la historia familiar de infarto
de miocardio (IM).

Mas del 20% de los episodios coronarios
en mujeres se produce en ausencia de los
principales factores de riesgo definidos por
los analisis del estudio Framingham y uti-
lizados en las escalas de riesgo globales,
explica Paul Ridker (Hospital de Brigham
and Women, Boston, Massachussets,
EE.UU.) y colaboradores. Por tanto se
necesita un medio alternativo de evalua-
cion de riesgos. Los investigadores eva-
luaron 35 factores de riesgos en 24.558
mujeres que participaban en un Estudio de
Salud de la Mujer que no padecian enfer-
medad cardiovascular ni cdncer al comien-
zo del estudio. Se hizo un seguimiento de
las mujeres, de 45 afos o mayores, duran-
te 10,2 afnos de mediana para establecer

la incidencia de enfermedades cardio-
vasculares, incluido IM, accidente cere-
brovascular isquémico, revascularizacion
coronaria y muertes por enfermedad car-
diovascular. Ridker et al. utilizaron los
datos de una seleccién aleatoria de dos
tercios de las mujeres para desarrollar nue-
vos algoritmos de riesgo cuya capacidad
predictiva fue probada a continuacién con
los resultados reales en el tercio restante.
Tanto el algoritmo de mejor ajuste como
un modelo simplificado clinicamente, la
Puntuacién de riesgo de Reynolds, recla-
sificaron del 40 a 50% de las mujeres
consideradas como en un nivel intermedio
de riesgo de enfermedad cardiovascular
segun las directrices del Grupo de Trata-
miento de Adultos Il del Programa
Nacional de Educacion sobre el Colesterol
estandar actual, en categorias de riesgo
superior o inferior.

Estas nuevas categorias de riesgo propor-
cionaban un reflejo mas exacto de las tasas
de episodios reales, informaron los autores
en la Journal of the American Medical
Association. “Como de 8 a 10 millones de
mujeres estadounidenses tienen entre un

La resistencia de aspirina en el laboratorio
vinculada a un mayor riesgo de episodios CV

recurrentes

Los pacientes con resistencia a la aspirina
determinada en el laboratorio tienen cuatro
veces mas riesgo de episodios cardiovascu-
lares secundarios (CV) que las contrapartes
sensibles a la aspirina, informa un equipo
de los Paises Bajos. Jaapjan Snoep et al. de
la Universidad de Leiden dijeron que sus
hallazgos indican que la denominada resis-
tencia a la aspirina es un “fenémeno clinica-
mente importante”.

La reactividad plaquetaria persistente a
pesar del tratamiento con aspirina, un fené-
meno definido en laboratorio denominado
comunmente resistencia a la aspirina, podria
explicar porqué los pacientes que usan aspi-
rina para la prevencién secundaria de episo-
dios CV siguen teniendo un alto riesgo de
recurrencia del episodio, explicaron los
investigadores. Para determinar su contribu-
cion real a este alto riesgo, los investigado-
res llevaron a cabo un estudio sistematico y

un metaanalisis de los ensayos de prevencion
secundaria de aspirina en los que se proba-
ron las muestras de sangre de los pacientes
para ver los efectos sobre la reactividad pla-
quetaria. Incluyeron 15 articulos y un resu-
men de una reunién en sus andlisis. Las
dosis de aspirina en los ensayos variaban de
80 a 1500 mg diarios, pero la mayoria utili-
zaba una dosis de baja a intermedia de 80 a
325 mg diarios. Se emple6 una variedad de
métodos de laboratorio, tanto directo como
indirecto, para la prueba de la reactividad
plaquetaria en respuesta a la aspirina.

La prevalencia de la resistencia a la aspirina
definida en el laboratorio oscilaba entre 5y
65%, Snoep et al. informaron en el Archives
of Internal Medicine. La razén de posibilida-
des agrupadas (OR) para los resultados CV
era de 3,8 para pacientes con resistencia a
la aspirina de laboratorio en relacién con
aquellos sin resistencia a la aspirina, una

5y un 20% de riesgo ATP-IIl estimado a

10 afos, la aplicacién de estos datos podria
tener un efecto inmediato sobre la preven-
cién cardiovascular”, concluyeron.

Arthritis & Rheum (2007; 56:433-440).

R L
a

asociacién que era independiente de la
dosis de la aspirina. Entretanto, para los
ensayos con resultados CV, la OR agrupada
era de 4,4, para tres estudios de cohorte
que se centraban en la reoclusién después
de los procedimientos de intervencién la OR
era de 2,4 y para un ensayo con el resulta-
do de mionecrosis después de la interven-
cién coronaria percutanea la OR era de 3,1.
“Los pacientes identificados bioquimica-
mente como padeciendo una resistencia a
la aspirina de laboratorio tienen también
mas probabilidad de mostrar un riesgo con-
siderablemente mayor de episodios cardio-
vasculares recurrentes en comparacién con
los pacientes identificados como sensibles
a la aspirina (laboratorio)”, concluyeron

los autores.

Arch Intern Med (2007; 167:1593-1599).
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Tendencias diagndsticas

Medicion de troponina I cardiaca:
Confluencia de necesidad clinica
y resultado de ensayo

e
v

Apariciéon de la medicion de troponina cardiaca en el sistema
inteligente de laboratorio Dimension Vista® como el nuevo
estandar para el sindrome coronario agudo

Por Dr. Robert H. Christenson
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La troponina cardiaca es el marcador bio-
quimico preferido para el diagnéstico de
infarto de miocardio (IM) y el riesgo de
estratificacién de pacientes con sospecha
de sindrome coronario agudo (SCA)." 2
Debido a la alta prevalencia y al perfil de
alto riesgo de pacientes de IM y SCA, se
deberia disponer de la troponina cardiaca
en practicamente todo servicio de urgencia
sanitaria. Sin embargo, es importante que
los técnicos de laboratorio reconozcan y
recuerden a los profesionales clinicos que
“no todos los ensayos de troponina se han
creado igual”.

En la ultima década, la troponina cardiaca
se ha desarrollado hacia uno de los proce-
dimientos de inmunoensayos mas corrien-
tes realizados en laboratorios médicos vy,
por tanto, la mayoria de las empresas de
diagnéstico in vitro han desarrollado y
comercializado los ensayos. Aunque se
dispone de plataformas de diagnostico
analitico inmediato para la medicién de
troponina cardiaca, los datos indican que
la mayoria (>90%) de estas mediciones
se realizan en el laboratorio central o en
entornos de prueba satélites por profesio-
nales de laboratorio.? Cualquiera que sea el
lugar de prueba, hay una necesidad clara
para mediciones de troponina cardiaca
exacta y precisa a bajas concentraciones.
Los técnicos de laboratorio tienen una res-
ponsabilidad muy importante para asegu-
rar que el/los ensayos de troponina cardia-
ca realizados en sus centros sea apropiado
para el diagndstico, estratificacion de ries-
gos, monitorizacién y tratamiento orien-
tativo de los pacientes. Sobre este punto,
toda la nueva tecnologia destinada a la
medicién de la troponina cardiaca debe
tener en cuenta las necesidades clinicas y
analiticas como se definen en las normas
y directrices establecidas. Este articulo se
centrard en la realizacion del ensayo de
troponina | cardiaca (cTnl) disponible en
el sistema inteligente de laboratorio
Dimension Vista®y como este sistema
satisface las necesidades establecidas para
estas mediciones criticas para el paciente.

Inmunoensayo de troponina
cardiaca Dimension Vista®:
Utilizacion de la tecnologia
LOCI® sensible

El sistema inteligente de laboratorio
Dimension Vista” se ha disefiado para
pruebas de gran volumen en un entorno
de laboratorio central o principal. Aunque
el sistema tiene la capacidad de realizar

muchos tipos de ensayos diferentes,
incluidos los anélisis bioquimicos “clasicos”,
inmunoturbidimetria, nefelometria, etc,

el centro en este caso sera el sistema de
deteccién del inmunoensayo Dimension
Vista” porque cTnl se cuantifica usando
esta tecnologia.

El sistema Dimension Vista® utiliza una tec-
nologia de medicion denominada LOCI®,
quimioluminiscencia por canalizacién del
oxigeno singlet como su sistema de detec-
cion del inmunoensayo. La tecnologia
LOCI” implica la generacion de una sefial
quimica luminiscente de alta intensidad en
un formato de ensayo homogéneo para
lograr una sensibilidad funcional a concen-
traciones de analitos muy bajas. Como se
muestra en la Figura 1, la estrategia expe-
rimental para todos los inmunoensayos
LOCI” utiliza dos particulas sintéticas deno-
minadas: i) la “particula sensible” y ii) la
“particula quimioluminiscente”. La particula
sensible contiene un colorante fotosensible
que produce oxigeno singlet cuando es
excitado por la luz incidente con una longi-
tud de onda apropiada; la particula sensi-
ble esta revestida de streptavidina que tie-
ne la propiedad de unirse con tenacidad a
entidades biotiniladas tales como las prote-
inas. La particula quimioluminiscente con-
tiene un colorante quimioluminiscente que
puede ser excitado por oxigeno singlet. La
particula quimioluminiscente esta reves-
tida con una proteina de unién que es

Tendencias diagndsticas

especifica para el analito que se esta deter-
minando; por ejemplo, para el método
cTnl, esta proteina de unién es un anticuer-
po especifico para cTnl. Como se indica en
la Figura 1, la tecnologia LOCI® también
implica un tercer reactivo; en el ensayo
cTnl, este es un anticuerpo biotinilado que
se dirige a un epitopo cTnl distinto del
dirigido por el anticuerpo que reviste la
particula quimioluminiscente.

Las mediciones quimioluminiscentes favo-
recen las mediciones sensibles porque las
soluciones de prueba rara vez tienen fondo
significativo. De ese modo, la relacién de
la sefial analitica al ruido de fondo es gene-
ralmente muy alta. La Figura 1T muestra que
en presencia de cTnl, el “extremo activo”
del anticuerpo se une al analito cTnl mien-
tras que el extremo biotinilado es captado
por la streptavidina situada en la superficie
de la particula sensible. En esta misma
reaccién, el anticuerpo cTnl de la superficie
de la particula quimioluminiscente se une
a otra regién (epitopo) en cTnly, de esta
manera, se forma un complejo de particula
sensible/anticuerpo cTnl agregado/particula
quimioluminiscente (Figura 1).

La deteccién del andlito cTnl se logra en

el sistema Dimension Vista® mediante la
iluminacién de la célula de reaccién en una
longitud de onda de 680 nm. Esta luz
estimula la produccién de oxigeno singlet
mediante la coloracién fotosensible de las
particulas sensibles; el oxigeno singlet

Particula quimio- Receptores Inmunocomplejo
luminiscente biotinilados de particulas
Estimulacion
de luz
Particula sensible
‘ °
9
Quimioluminiscencia e
Senal %
Locl® -~ =2

Produccién'0,

E E! proceso LOCI® con tecnologia de inmunoensayo LOCI* homogénea
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produjo incidencia en las particulas
quimioluminiscentes unidas y dispara la
sefial de quimioluminiscencia (Figura 1).
La intensidad de la sefial de quimiolumi-
niscencia es directamente proporcional a
la cantidad de complejo de particula sen-
sible/anticuerpo cTnl agregado/particula
quimioluminiscente formado en la muestra.
Esta tecnologia de inmunoensayo directa
es propicia para un formato homogéneo,
esto es, no se requiere un paso de separa-
cién y, por tanto, se necesitan menos
pasos en la reaccién.

Una clave esencial para la detecciéon de
cTnl (o cualquier analito) con la tecnologia
LOCI” es el hecho de que la particula
sensible y la particula quimioluminiscente
deben estar muy préximas para permitir

la transferencia de energia por el oxigeno
singlet y la activaciéon de la coloracién qui-
mioluminiscente en la particula quimiolu-
miniscente. Esto es porque el oxigeno sin-
glet es relativamente inestable en solucién
acuosa; por tanto si la particula sensible y
la particula quimioluminiscente no estan
puenteadas por el complejo agregado, el
oxigeno singlet producido por la particula
sensible se degenera antes de alcanzar
cualquier particula quimioluminiscente y
hay una sefal quimioluminiscente cero.
Por esta razon, la sefial de fondo es baja

y la relacion sefial-ruido resultante es muy
favorable.

En los inmunoensayos siempre se debe
tener en cuenta la interferencia a partir de
una unién no especifica. Esta es la razon
por la que es importante la prueba de far-
macos y otras sustancias que pueden estar
presentes en las muestras de paciente.

El fendmeno de unién no especifica se

reduce al minimo con la tecnologia LOCI®
porque tanto la particula sensible como

la quimioluminiscente estan cubiertas por
una capa de bloqueo. Como se ha comen-
tado con anterioridad, la naturaleza de la
tecnologia LOCI® es que debe ocurrir el
puente de ambas particulas para una
transferencia de la energia desde el
oxigeno singlet, de modo que no sea
probable la unién no especifica.

SCA: La cohorte objetiva de
pacientes para la medicion de
la troponina cardiaca

El SCA es un proceso continuo que abarca
desde la angina inestable al IM manifiesto
con una amplia area de muerte celular
miocdrdica. Los pacientes con SCA normal-
mente se presentan con una serie de sin-
tomas clinicos provocados por una isque-
mia de miocardio aguda.*® Estos pacientes
tienen un alto riesgo de muerte cardiaca o
complicaciones isquémicas. Los pacientes
con SCA deben ser identificados entre los
6 a 9 millones de pacientes estimados con
molestias toracicas no traumaticas y sinto-
mas vagos relacionados en la Figura 2 que
se presentan para evaluacién de urgencia
anualmente en los EE.UU.¢ SCA es la enfer-
medad mas mortal en el mundo occiden-
tal, dando lugar a la muerte de casi
500.000 individuos al afio en los EE.UU.
solamente.”

Los pacientes con SCA se subdividen en
dos categorias principales basandose en

el electrocardiograma de 12 derivaciones
(ECG) en la presentacion; i) aquellos con
nueva elevacién del segmento ST en el
ECG se clasifican como infarto de mio-
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La disponibilidad cTnl, es
importante para la toma de
decisiones — como tratamiento
precoz en pacientes con
sospecha de SCA podria
reducir la lesion miocardica

cardio con elevacién ST aguda (STEMI), y
ii) aquellos que presentan una depresion
del segmento ST, cambios de laonda T,
elevaciéon ST SCA (NSTE SCA). NSTE SCA
engloba tanto la angina inestable como el
infarto de miocardio sin elevacién ST
(NSTEMI). Esta terminologia evolucioné a
lo largo de las lineas clinicas basdndose en
una divergencia importante en el enfoque
terapéutico a STEMI frente a NSTE SCA. La
angina inestable y el NSTEMI se consideran
como estados estrechamente relacionados

Sintomas de un sindrome coronario agudo
(ataque cardiaco) puede incluir uno o
mas de los siguientes puntos:

Presiéon incdmoda, saciedad, opresion o
dolor en el centro del térax que dura mas de
unos minutos.

Propagacién del dolor a los hombros, cuello

o0 brazos. El dolor puede ser de leve a intenso.
Puede sentir como presién, tensién, quemazén
0 peso pesado.

Dolor localizado en el térax, abdomen superior,
espalda, cuello, mandibula o dentro de los
brazos u hombros.

Molestias toracicas con mareo, desmayo,
sudor, ndusea o sin aliento. Ansiedad,
nerviosismo ylo piel fria, sudorosa.

Palidez.

Frecuencia cardiaca incrementada o irregular.

Sensacion de fatalidad inminente.

Sintomas de SCA
Modificado de www.healthcentral.com/
heart-disease/ patient-guide-44510-6
(accedido el 08.2007)



que comparten una patogénesis y presen-
tacién clinica comunes pero difieren en

la gravedad.* NSTE IM se distingue de una
angina inestable de NSTE por isquemia
suficientemente grave en intensidad y
duracion para causar la muerte celular
(necrosis de miocitos), reconocido por la
deteccion de biomarcadores de la lesién
de miocardio.®

SCA es un sindrome complejo con una
etiologia heterogénea;® la causa mas
comun es la enfermedad de la arteria
coronaria aterosclerética con un compo-
nente de placa coronaria inestable. La
erosién o ruptura de la lesién de la placa
expone los contenidos altamente procoa-
gulantes del nucleo ateromatoso a los
trombocitos circulantes y proteinas de
coagulacién, lo que tiene como resultado
la formacién de trombo intracoronario.™-'
Otras causas menos comunes de SCA
incluye: i) obstruccién mecanica progre-
siva; ii) inflamacién; iii) angina inestable
secundaria (ej. debido a anemia aguda o
hipertiroidismo), y iv) obstruccién diné-
mica (vasoconstriccion coronaria).” Las
terapias antitrombdticas y antiplaquetarias
que intentan detener la propagacién o
recurrencia del trombo coronario son la
clave para el tratamiento de la mayoria de
los pacientes de SCA.4 >

Acorde con la heterogénea patobiologia
de SCA, también varia ampliamente el
riesgo de muerte posterior ylo episodios
isquémicos recidivantes. Como conse-
cuencia de ello, la estratificacién de riesgo
efectiva y la direccién de la terapia es un
punto esencial de la gestién clinica con-
temporanea de este estado.™ '® Ademas,
entre los pacientes con SCA confirmado,

el tratamiento precoz puede reducir la
extension de la lesion del miocardio; por
tanto, el diagnéstico rapido y la iniciacion
del tratamiento también es un principio
central de la gestion.*Se mantiene que los
objetivos de la evaluacién inicial de los
pacientes con dolor tordcico no traumatico
tienen dos aspectos:

1) evaluar la probabilidad de que los sinto-
mas del paciente estén relacionados con la
isquemia coronaria aguda y 2) evaluar el
riesgo del paciente de episodios cardiacos
recidivantes, incluida la muerte e isquemia
recidivante.

Junto con la historia clinica, el reconoci-
miento fisico y la interpretacién del ECG,
los biomarcadores cardiacos son valiosos
para lograr estos dos objetivos. La cTnl es
una parte esencial de la asistencia de enfer-
mos agudos para el paciente de NSTE SCA.
En gran medida debido a la presentacién
imprecisa y variable, la identificacion y dis-
posicién de pacientes con SCA en el servi-
cio de urgencias es uno de los retos mas
dificiles a los que se enfrentan los profe-
sionales. El ingreso de los pacientes con
baja probabilidad de SCA con frecuencia
da lugar a excesivos costes hospitalarios.®
Una estrategia que es demasiado liberal
en relacién con las altas de los servicios
de urgencias que podria dar lugar a mayor
ndmero de pacientes de alto riesgo dados
de alta con una angina inestable o IM.

Se ha calculado que el alta inapropiada de
pacientes de urgencias con un IM se pro-
ducen en 2 al 5% de los pacientesy es la
Unica causa mas comun de pleitos por mala
practica contra los médicos de urgencias."”
Los técnicos de laboratorio tienen un

Tendencias diagnosticas

papel fundamental al proporcionar
informacién critica para el diagnéstico,
evaluacién de riesgos y tratamiento de
pacientes con SCA; en las directrices de la
NACB se presenta cbmo exponer mejor
esta informacién.®

Directrices para la troponina
cardiaca: Punto de decision
para SCA

La Academia Nacional de Bioquimica Clini-
ca (NACB) ha difundido recientemente las
directrices de practica de medicina de labo-
ratorio (LMPG) para SCA en la revista de
cardiologia Circulation,’ la revista de medi-
cina de laboratorio Clinical Chemistry,? la
revista Point-of-Care,® y en la pagina Web
de NACB www.aacc.org/AACC/members/-
nacb/. Estas directrices clinicas, analiticas
y logisticas recomiendan encarecidamente
que se mida la troponina cardiaca en todos
los pacientes que presenten sintomas que
concuerden con el SCA. La orientacion
para la interpretacién de los valores de
troponina cardiaca con una historia clinica
que sugiere SCA que indique un perfil de
alto riesgo y diagnéstico de IM y las especi-
ficaciones de imprecisién para la troponina
cardiaca es la siguiente:"?

1) Concentracién méaxima de troponina
cardiaca que supere el percentil 99 de
los valores (con precisiéon 6ptima defini-
da por CV total de 10%) para un grupo
control de referencia en al menos una
ocasién durante las primeras 24 horas
después del episodio clinico. La observa-
cién de un incremento y/o caida de los
valores es til en la discriminacion del
momento de la lesion.

Perspectivas - Otofio 2008 - www.siemens.com/diagnostics 9
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10% CV

CV total (%)

Recuperacion cTnl ng/l [pug/ml]

Diagrama del experimento de la sensibilidad funcional del ensayo de troponina I LOCI
que muestra la concentraciéon cTnl que corresponde al 10% coeficiente de variacion (CV)
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2) Los ensayos para biomarcadores cardia-
cos deben mejorar hacia una impreci-
sion total (% CV) de <10% en el limite
de referencia del percentil 99.

Histéricamente, la nocién de definir una

concentracién de troponina cardiaca muy

baja en el percentil 99 de una poblacién
de control de referencia fue recomendada
por primera vez como parte del comité de
consenso de la Sociedad Europea de Car-
diologia/Colegio Norteamericano de Car-
diologia convocado para la redefinicién de
infarto de miocardio.” Cuando se publicé
este documento en el afio 2000, ninguno
de los métodos comerciales de troponina
cardiaca podian cumplir este criterio mas
bien riguroso. Posteriormente, se demos-
tré que el sistema Stratus® CS Acute Care™

y otras tecnologias estaban cerca de este

criterio® y un estudio posterior demostré

que el instrumento Stratus® CS era, de
hecho, capaz de lograr un 10% CV que es
menor del percentil 99 de una poblacién
control de referencia.? En resumen, un
limite de decision, el percentil 99, se reco-
mienda como el limite 6ptimo para cTnl
para la evaluacién del riesgo de pacientes

sintomaticos y diagndstico de IM.

Conformidad y directrices del
método de troponina | cardiaca
Dimensién Vista®

Intervalo de referencia normal

de troponina I cardiaca

El paso inicial para la validacién de un ensa-
yo en una plataforma nueva es el estableci-
miento del intervalo de referencia normal.
Esto fue logrado por el ensayo cTnl en el sis-
tema inteligente de laboratorio Dimension
Vista® con 150 muestras de individuos apa-
rentemente sanos. Este grupo de normales
que consistia en 41 mujeres y 109 hom-
bres; cuyas edades oscilaban entre 18 y 65
afos. El rango de los resultados de cTnl
para esta cohorte de referencia era 0,000 a
0,045 ng/ml; el percentil 99 del grupo para
la evaluacion de la conformidad con la
directriz de NACB era <0,045 ng/ml tanto
para las muestras séricas como plasmaticas.

Concentracién cTnl en el CV del 10%

La caracterizacién de la sensibilidad funcio-
nal del sistema Dimension Vista” fue logra-
da con la determinacién de la imprecision
total de las mediciones cTnl con un panel de
cinco grupos de paciente con bajas concen-
traciones de troponina cardiaca. De acuer-
do con la directriz del Instituto de Normas
de Laboratorio Clinico (CLSI; anteriormente



NCCLS), cada grupo de pacientes fue medi-
do por duplicado, dos veces al dia separa-
dos por al menos cuatro horas, durante 20
dias. Se determiné la imprecisién total
mediante ANOVA, como se especificaba en
el protocolo EP-9 A2. La Figura 3 muestra
los resultados de este estudio; los datos de
este estudio mostraron que el CV 10% es

< 0,040 ng/ml. Claramente el CV 10% de

< 0,040 ng/ml es menor que el percentil 99
de una poblacién control de referencia y,
por tanto, el método cTnl Dimension Vista®
cumple las directrices de NACB.

Designaciéon de ensayos
de troponina cardiaca de
“alta sensibilidad”

Esta guia es importante porque incluso
pequefos incrementos de troponina car-
diaca aportan informacién importante para
los resultados de los pacientes.? Sin
embargo, no habia manera de distinguir
facilmente los métodos de troponina car-
diaca que estan conformes frente a aque-
llos que no lo estan. Al igual que cTnl, hay
otros analitos que se miden con frecuencia
en el laboratorio clinico donde es clinica-
mente importante la precision excelente a
bajas concentraciones. Dos ejemplos son la
hormona estimulante del tiroides (TSH) y la
proteina reactiva C (CRP). Los métodos de
alta precisién para TSH y CRP se han desig-
nado como “TSH de tercera generacion”y

4A

Comparacién del método cTnl de Dimension Vista®

frente a Stratus® CS (0-25 ng/ml)

“CRP (hs) de alta sensibilidad” de modo que
los usuarios puedan identificar inmediata-
mente que los ensayos estan caracteriza-
dos por tener una excelente precision a
bajas concentraciones cumpliendo las
directrices para sus mediciones. Una idea
serd crear una designacién para ensayos
cTnl que logren una imprecision de <10%
en una referencia de percentil 99 como
ensayos de troponina cardiaca de “alta sen-
sibilidad”. El ensayo de troponina | Dimen-
sion Vista® ha demostrado esta sensibilidad
funcional y, por tanto, podria obtener bien
la designacion de “ensayo de troponina de
alta sensibilidad”.

Tiempo de obtencién de un
resultado analitico (TAT)
requerido para la troponina
cardiaca

La disponibilidad de cTnl que es importan-
te para la toma de decisiones en pacientes
con sospecha de SCA como tratamiento
precoz puede reducir la lesion miocardica.
Por tanto, existe una “necesidad de acele-
rar” la obtencién del resultado de este mar-
cador importante para un diagnéstico rapi-
do e iniciacién de la terapia para mejorar
los resultados de los pacientes.5 Con fre-
cuencia, el laboratorio considera el TAT
desde la confirmacién de la recepcién en el
laboratorio hasta el momento del informe.
Sin embargo, las directrices de NACB rela-

4B
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tivas a la logistica de las pruebas de cTnl
define el TAT como el tiempo desde que

se extrae la sangre hasta el informe de los
resultados.18 Estas directrices indican que
el laboratorio deberia realizar la prueba

del marcador cardiaco con un tiempo de
obtencién de resultado de 1 hora, ideal-
mente 30 minutos, o menos. Operativa-
mente, puede ser bastante complicado
lograr semejante tiempo de obtencién de
resultados.

Para ayudar con este reto, las directrices de
NACB recomiendan que la muestra de elec-
cion para el andlisis de los marcadores bio-
quimicos de la lesién cardiaca sea plasma
0 sangre entera anticoagulada para facilitar
un tiempo de obtencién de resultados mas
rapido para la prueba.’Aunque hay alguna
diferencia de opinién, las directrices NACB
recomiendan que las instituciones que no
pueden entregar sistematicamente tiem-
pos de obtencion de resultados de marca-
dores cardiacos de aproximadamente una
hora deberian implementar los dispositivos
de prueba de diagnéstico analitico inme-
diato.”® Mas aln, las directrices apuntan
que las especificaciones de rendimiento

y las caracteristicas de los dispositivos de
prueba de diagnéstico analitico inmediato
y los ensayos de troponina del laboratorio
central no deben diferir.”

Un beneficio de la tecnologia LOCI® utiliza-
da en el sistema inteligente de laboratorio
Dimension Vista” es que proporciona un

Comparacién del método cTnl de Dimension Vista®

frente a Stratus® CS (0-5 ng/ml)
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resultado rapido; el tiempo de obtencién
de resultado del instrumento encendido
estd por debajo de 10 minutos y el tamafio
de muestra menos de 20 microlitros. Asimis-
mo, el plasma heparinizado es una mues-
tra apropiada para el sistema Dimension
Vista®, de modo que las muestras para la
prueba se pueden centrifugar inmediata-
mente y colocar en el instrumento. Por
tanto, si la medicina de laboratorio y el
servicio de urgencia colaboran y desarro-
llan un sistema para reducir al minimo los
aspectos preanaliticos de la recogida de la
muestra y el transporte de la muestra al
area de prueba, realmente es viable un
tiempo de obtencién de resultados <1 hora,
y también se puede lograr el resultado
objetivo mas ambicioso de <30 minutos.
En algunas instituciones los retos preanali-
ticos descartan la prueba de laboratorio

1. Correlacién con otros instrumentos Siemens

central en un modo sincronizado, esto es
<1 hora. Muchas de estas instituciones
optan por un laboratorio satélite situado
en el area de urgencias o cerca del mismo
para proporcionar los resultados cTnl. En
este caso, la medicién cTnl con un instru-
mento CS Stratus® puede funcionar inmejo-
rablemente ya que este ensayo cTnl cum-
ple los requisitos de precisién del Comité
ESC/ACC para alta sensibilidad y eso
armoniza con el sistema Dimension Vista”
(Figura 4).

Interferencias analiticas en los
ensayos de troponina cardiaca

Las directrices analiticas de NACB indican
que antes de la introduccién en la practica
clinica, los ensayos con biomarcadores car-
diacos deben estar calificados en relacién

/el

con las potenciales interferencias, incluidos
los factores reumatoides, los anticuerpos
humanos anti-ratén (HAMA) y anticuerpos
heteréfilos.2 También es fundamental que
diversas drogas y medicamentos sean
examinados para ver su interferencia.

Se probd el impacto de muchos medica-
mentos corrientes, asi como la hemdlisis,
lipemia e ictericia en el método cTnl
Dimension Vista® y no se observé ninguna
interferencia. Ademas, no se encontraron
interferencias para muestras que contienen
factores reumatoides, anticuerpos humanos
anti-raton y anticuerpos heterdfilos.

Futuro

Este articulo se ha centrado en el rendi-
miento del método cTnl en el sistema
inteligente de laboratorio Dimension Vista®

Acuerdo (armonia) con sistemas Dimension® RxL y Stratus® CS:

Pendiente = 1,02

Intercepcién y = 0,003 ng/ml
Coeficiente correlacién = 0,993

2. Sensibilidad funcional

Percentil 99 de poblacién control de referencia: <0,045 ng/ml
Imprecisién total 10% determinada segtin CLSI P9-A2: < 0,040 ng/ml

3. Tiempo de obtencion de resultados

<10 minutos en analizador

4. Tipos de muestra

Suero y plasma heparinizado

Volumen de muestra 20 pl

5. Estudios de interferencia no mostraron efecto significativo para

Hemodlisis, lipemia, ictericia

Mas de 50 sustancias fisiolégicas y medicamentos corriente
Factores reumatoides, anticuerpos humanos anti-ratén y anticuerpos heteréfilos

B Resumen de caracteristicas del método cTnl Dimension Vista”
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Hay una “necesidad de acelerar”
los tiempos de obtencion de
resultado de la troponina
cardiaca para el diagnostico
rapido y la iniciacion de la
terapia para mejorar los
resultados en los pacientes.

y la conformidad con las directrices NACB
para la medicion de troponina cardiaca. La
sensibilidad de la tecnologia LOCI® usada
para la medicién cTnl favorece el cumpli-
miento de las especificaciones relacionadas
en las directrices clinicas y analiticas de la
NACB para la prueba de marcadores cardia-
cos bioquimicos en pacientes con sospe-
cha de SCA. Aunque la Figura 5 hace una
lista de las funciones especificadas arriba
para el método cTnl Dimension Vista®,
claramente hay otras caracteristicas impor-
tantes que no han sido discutidas. Se
puede obtener una descripcion exhaustiva
de las caracteristicas para el cTnl y otros
métodos en el sistema inteligente de
laboratorio Dimension Vista® revisando

la pagina Web de Siemens.

Tenga en cuenta que el sistema Dimension
Vista® se ha disefiado para su uso en la
prueba de volimenes altos en un labora-
torio principal (o central); no obstante, es
importante advertir que la gran mayoria
de las pruebas de marcadores cardiacos
se realiza en este entorno. En general,

el sistema inteligente de laboratorio
Dimension Vista® cumple las normas
actuales de la directriz para la gestion

de pacientes con SCA.
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Biomarcadores de enfermedad hepatica -
La prueba de fibrosis hepatica mejorada

Los peligros de la interpretaciéon de la biopsia han impulsado la busqueda
de métodos alternativos para evaluar la gravedad de la fibrosis hepatica.
Los marcadores séricos son candidatos sumamente atractivos ya que

se pueden estandarizar y automatizar. La prueba ELF", un simple analisis
de sangre, utiliza varios biomarcadores y puede identificar con exactitud
los pacientes con enfermedad hepatica importante.

Por Dr. William Rosenberg y Dr. Julie Parkers
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Fibrosis hepatica

:Qué es la fibrosis hepatica?

La fibrosis hepatica es el proceso de cica-
trizacion que representa la respuesta del
higado a la lesion. De la misma manera
que la piel y otros érganos curan heridas
mediante la sintesis de coldgeno y otros
constituyentes matrices, asi el higado
repara la lesién mediante la sintesis de
nuevo colageno. A lo largo del tiempo,
este proceso puede tener como resultado
una cirrosis hepatica en la que la organiza-
cion estructural de las unidades funciona-
les del higado se deterioran tanto que el
flujo sanguineo a través del higado y la
funcién hepatica se deterioran. Una vez
desarrollada la cirrosis, pueden producirse
complicaciones graves de la enfermedad
hepatica incluida la hipertensién portal,
insuficiencia hepatica y cancer hepdtico. El
riesgo del cancer hepatico se incrementa
mucho una vez que se desarrolla la cirrosis
y la cirrosis se puede considerar como un
estado premaligno. La cirrosis y el cdncer
hepatico estan ahora entre las diez princi-
pales causas de mortalidad en todo el
mundo y en muchos paises desarrollados
la enfermedad hepatica es ahora una de
las cinco causas principales de muerte en
las personas de mediana edad."-?

La biologia de la fibrosis hepatica

Los hepatocitos que produce la matriz son
células estrelladas del higado. Esta pobla-
cion de células residentes existen en un
fenotipo con la funcién de ser el principal

almacén del cuerpo de vitamina A. Sin
embargo, al activarse, se transforman para
adoptar un fenotipo de miofibroblasto,
capaz de secretar coldgeno. Este tejido
fibroso se puede remodelar por la diges-
tién de la matriz mediante las metalo-
proteinasas de la matriz (MMP). A su vez,
la digestién de la matriz es controlada
mediante la inhibicién de MMP por los
inhibidores de tejido de las metaloprotei-
nasas de la matriz (TIMP) de los cuales el
TIMP-1 es de gran importancia. La fibrosis
hepética, que anteriormente era conside-
rada como una mera acumulacion de teji-
do cicatricial, ahora esta reconocida como
un proceso dindmico que puede evolucio-
nar o experimentar una regresion en
periodos tan cortos como meses.?

¢Cuales son las causas de la

fibrosis hepatica?

Todas las enfermedades hepaticas crénicas
(EHC) pueden dar lugar a la fibrosis hepa-
tica. A lo largo de muchos afios, las princi-
pales causas de la EHC han sido la hepati-
tis B virica crénica (HBC) y la enfermedad
hepética alcohdlica (EHA). Mientras las
tasas de alcoholismo y EHA estan cayendo
en muchos paises, el consumo abusivo de
alcohol entre los jovenes esta teniendo
como resultado unas tasas alarmantes de
enfermedad hepatica alcohdlica en muchos
paises del Norte de Europa.*® En las Ultimas
décadas, han aparecido otras dos enfer-
medades para contribuir de manera
importante al desarrollo de la enfermedad
hepatica crénica. Se ha reconocido que la
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hepatitis C créonica (HCC) y la enfermedad
hepética grasa no alcohdlica (NAFLD) han
tenido un impacto importante en la inci-
dencia de enfermedades hepaticas croni-
cas. El virus de la hepatitis C (VHC) se
transmite por sangre y productos sangui-
neos mediante practicas de inyeccién no
seguras y el uso terapéutico de productos
sanguineos infectados. Se cree que la
prevalencia mundial de la HCC es casi de
200 millones de personas.®7En el mundo
desarrollado con tasas de obesidad que
crecen rapidamente, se considera que la
NAFLD representa una causa importante
de fibrosis avanzada. Aunque parece que
s6lo la minoria de los pacientes con
NAFLD (quiza el 20%) desarrolla la fibrosis
avanzada, debido a la amplia prevalencia
de la poblacién con sobrepeso de riesgo,
la NAFLD puede dar lugar a una epidemia
de fibrosis hepatica.®®

Marcadores no invasivos
de fibrosis hepatica

Por qué se necesitan

El estdndar de referencia tradicional para
detectar y evaluar la fibrosis hepatica ha
sido la biopsia con aguja transabdominal
del higado. En este procedimiento, se pasa
una aguja hueca al higado para extraer
una muestra del 6rgano que se evalda his-
tolégicamente. Debido al pequefio tamafio
de la muestra (1/50.000) y la distribucién
poco uniforme de alguna patologia hepati-
ca, hay un grado significativo de error en el
muestreo. El procedimiento también puede

Morbilidad y mortalidad

Error de la muestra

Variable categérica ordinal para evaluar
el proceso biolégico continuo

Costoso y tarda mucho tiempo —
requiere visita hospitalaria y experto

Variabilidad entre observadores
Puntuaciones kappa 0,4-0,6

Tasa de error — hasta 25 a 35% de =1 estadio

Patélogos con menos experiencia lo hacen
menos bien que un “experto”

Biopsia repetida a intervalos cortos para
evaluar la enfermedad hepatica o efectos
terapéuticos no aceptable debido a los riesgos

Inconvenientes de la biopsia hepatica
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ser doloroso (~30% de los casos) y peli-
groso (hemorragia causada en ~ 1/1.000
casos e incluso muerte en 1/10.000). El
estudio histolégico de la biopsia por parte
de los patélogos requiere mucho tiempo y
estd sujeto a la variabilidad entre observa-
dores. Los peligros, costes, y muchas fuen-
tes de error en la interpretacion de la biop-
sia hacen que este método de evaluacion
de la fibrosis sea un estandar de referencia
deficiente.™®-3 Ademas, se considera
inaceptable el muestreo repetido del
higado para fines de investigacion y de
ese modo no se puede usar para determi-
nar la historia natural de la enfermedad o
el efecto de las terapias dirigidas al proce-
so fibrético propiamente dicho o a la cau-
sa subyacente de la enfermedad hepatica
cronica, tal como el tratamiento antiviral.
Estos numerosos problemas para obtener
e interpretar las biopsias hepaticas (Figura
1) han impulsado la busqueda de métodos
alternativos para evaluar la gravedad de la
fibrosis hepatica. Los marcadores séricos
son candidatos sumamente atractivos ya
que se pueden estandarizar y automatizar.

Qué son

Los marcadores séricos se pueden dividir
en marcadores directos e indirectos de

la fibrosis. Los marcadores directos son
fragmentos de componentes de la matriz
hepatica producidos por las células en
estrella hepaticas durante el proceso de
fibrosis y las moléculas implicadas en
regular la evolucién y regresion de la
fibrosis. Estos incluyen el acido hialurénico
(AH), coldgenos IV y VI; fragmento termi-
nal amino de procolageno Il (P3NP) y
MMP y TIMP-1.

Los marcadores indirectos de fibrosis
incluyen las moléculas liberadas a la
sangre debido a la inflamacion hepatica
(tal como las aminotransferasas ALT y
AST), moléculas sintetizadas, reguladas

o excretadas por el higado (tal como
factores de coagulacién, colesterol y
bilirrubina) y procesos que se modifican a
medida que se altera la funcién hepatica,
tal como la resistencia a la insulina.

Es de gran importancia

poder detectar los pacien-

tes con fibrosis leve o

moderada, que general-

mente es asintomatica

para poder intervenir con
cambios del estilo de vida i
o tratamiento antes de \

que el higado se dane de
modo irreparable.
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Los marcadores ELF

En 1997, un grupo de investigadores
europeos reunidos por el profesor Michael
Arthur se embarcaron en un proyecto
(dirigido por el profesor William Rosenberg
y patrocinado por Bayer Healthcare) para
identificar los marcadores séricos de la
fibrosis hepatica. Este programa de inves-
tigacién ha estado continuamente activo
durante mas de una década y ha tenido
como resultado la identificaciéon de un
panel de marcadores directos que han
sido validados, han obtenido la marca CE
y estan disponibles en Europa en iQur
Limited, UK (Prueba de fibrosis hepatica
mejorada, prueba ELF™).

Descubrimiento

El proyecto original de fibrosis hepatica
europea inscribié a mas de 1.000 pacien-
tes a los que se les investigaba con una
biopsia hepdatica en 13 centros de toda
Europa. Los pacientes tenian una amplia
gama de enfermedades hepdticas crénicas
que reflejaba la practica clinica. Mas del




40% tenia HCC o HBC. A todos los pacien-
tes se les tomé una muestra sérica en
ayunas en el momento de la biopsia. Esta
fue enviada al laboratorio central para el
analisis de un panel de analitos represen-
tando los marcadores directos de la fibro-
sis, asi como una serie de marcadores
indirectos. La prueba ELISA sdndwich indi-
vidual para cada uno de los marcadores
directos fue desarrollada cuidadosamente
hasta un alto nivel de exactitud, reprodu-
cibilidad y repetibilidad. Con la regresién
logaritmica y el analisis multivariante,
aquellos marcadores que reflejaban mas
exactamente el estadio de la fibrosis
hepdtica asignado por un patélogo central
fueron identificados como cohorte “de
formacién” de 521 pacientes y, a conti-
nuacién, confirmados en una cohorte de
“validacién” de 400.

Esto revel6 que la combinacion de AH,
P3NPy TMIP-1 combinados en un algo-
ritmo, que originalmente incorporaba la
edad, podria ser utilizado para determinar
la gravedad de la fibrosis hepética con
buena exactitud.™ Posteriormente, el

equipo ha establecido que la edad se
podria omitir del algoritmo para generar
el algoritmo final de la prueba ELF".

Validacién externa

Posteriormente al estudio original, los
investigadores de todo el mundo han rea-
lizado estudios de validacion en poblacio-
nes independientes para seguir evaluando
el rendimiento de los marcadores. Los
estudios en HCC, NAFLD, y PBC han con-
firmado que los marcadores reflejan con
exactitud la gravedad de la fibrosis como se
ha estadificado en la biopsia hepatica.””-"
En estos estudios, el area bajo la curva
ROC (AUROC) oscila alrededor de 0,8.

Este nivel de rendimiento se considera el
umbral para la aceptacion en la practica
clinica (Figura 2).

Seguimiento longitudinal

Sin embargo, los investigadores han esta-
do limitados en su capacidad para evaluar
el rendimiento de los marcadores por los
errores inherentes a la estadificaciéon de
la biopsia. En un intento de superar este

Sensibilidad

Tendencias diagndsticas

“limite”, el equipo de la prueba ELF ha
comenzado a investigar la capacidad de
los marcadores séricos para predecir los
resultados clinicos a largo plazo de enfer-
medad hepatica cronica incluido el des-
arrollo de la hipertensién portal, descom-
pensacién de EHC, el desarrollo de cancer
hepatocelular, transplante de higado y
muerte por enfermedades hepaticas, asi
como mortalidad global. Aunque todavia
no se ha completado, los anélisis provisio-
nales del seguimiento de 7 afios de mas
de 500 pacientes han demostrado que los
marcadores ELF son al menos tan buenos,
si no mejores que la histologia hepatica a
la hora de predecir los resultados clinicos.
Se ha realizado un trabajo similar en una
cohorte de pacientes con PBC.?®

Ventajas sobre los marcadores tnicos
Los estudios sistematicos de la literatura
han demostrado constantemente que los
marcadores Unicos de fibrosis pueden
detectar la cirrosis con algun grado de
exactitud. Sin embargo, las pruebas de
marcador Unico son menos exactas que

Area bajo la curva (95% Cl)
0,908 (0,852, 0,964)

1 — Especificidad

Area bajo la curva ROC (AUROC) de los estadios de prediccion ELF 0,1 frente a 2-6 en
cohorte NAFLD (sin fibrosis ni fibrosis leve de clasificacién Ishak de fibrosis avanzada)
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los paneles de marcadores al detectar
menos grados de fibrosis.? 22 Mientras la
deteccién de cirrosis es importante, con
frecuencia el juicio clinico puede identifi-
car a pacientes que probablemente estan
en estadio final de EHC. Es de gran impor-
tancia poder detectar pacientes con fibro-
sis leve o moderada, que normalmente

es asintomatica, para poder intervenir con
la modificacién del estilo de vida o trata-
miento antes de que el higado se dafie

de manera irreparable. Es en la seleccién
y el tratamiento de los pacientes con EHC
donde los marcadores ELF tienen mayor
potencial.

Ventajas en comparacién

con los marcadores indirectos

El programa de validacién cuidadoso y
extensivo empleado por el equipo de des-
arrollo de ELF ha tardado afos en llegar a
buen término. Se ha deducido una serie
de algoritmos empleando los marcadores
indirectos que estan disponibles en los
laboratorios bioquimicos clinicos generales
como analitos de rutina. Mientras que el
rendimiento de muchos de estos algorit-
mos tal como Fibrotest/Fibrosure, APRI,
Forns Index y Hepascore es bueno, la
mayoria no son fiables en pacientes some-
tidos a tratamiento para la hepatitis virica
(donde las aminotransferasas estan altera-
das por el tratamiento) o cuando los nive-
les de bilirrubina pueden estar elevados
debido a la hemdlisis (tal como cuando se
administra Ribavirina) o a la colestasis.?3-2°

Uso en la practica clinica
e impacto en tratamiento del
paciente

El préximo afio verd la introduccién de la
prueba ELF en la practica clinica y se empe-
zard a apreciar su impacto en el tratamien-
to de pacientes. Los médicos de atencién
primaria estan desbordados por los
pacientes con obesidad y consumo abusivo
de alcohol, todos los cuales podrian tener
riesgo de EHC. La capacidad de usar una
simple muestra de sangre para identificar
con exactitud aquellos con enfermedad
hepatica avanzada ayudard mucho a la
priorizacién y la direccién apropiada de las
intervenciones incluida la pérdida de peso,
el ejercicio y las intervenciones farmaco-
l6gicas. En la atencién especializada, la
prueba ELF serd de gran utilidad en la
evaluacién precoz de pacientes con una
amplia gama de EHC.

La prueba ELF no sustituye a la biopsia
hepatica en la evaluacién detallada de la
inflamacién hepatica ni el dafio estructural
de la patologia. Sin embargo, se puede
usar para priorizar a los pacientes para la
investigacion, para determinar la gravedad
de la fibrosis en pacientes que no desean
0 no pueden someterse a la biopsia y com-
plementar la biopsia dada las inexactitu-
des que rodean la estadificacion histol6-
gica que surge del error del muestreoy
del error del observador.

Una vez que se ha realizado el diagndéstico
de la EHC, la mayoria de los pacientes se
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someteran a algun tratamiento y segui-
miento a largo plazo. Mas repeticiones de
las biopsias no son aceptables en la gran
mayoria de los pacientes pero mas conoci-
miento sobre la gravedad de la fibrosis, su
evolucion o regresion, seria muy valioso
tanto para el médico como para el pacien-
te. La prueba ELF hara que esta informa-
cién esté accesible mediante un simple
analisis de sangre que podria repetirse a
intervalos frecuentes.

Futuros desarrollos

Mientras que la introduccion de la prueba
ELF representa un avance importante en
las técnicas diagnésticas disponibles, sigue
siendo un reto la deteccién clinica de EHC
y el tratamiento de la EHC. Los marcadores
ELF se han desarrollado para una gama

de enfermedades hepaticas crénicas. En
enfermedades especificas, otras combina-
ciones de marcadores pueden tener mejo-
res resultados. Hasta ahora, el desarrollo
de algoritmos tal como ELF se ha basado
en la prueba de marcadores candidatos.
Los nuevos enfoques como el andlisis
metabondémico, protedmico y transcript6-
mico que no hace suposiciones sobre la
relevancia de moléculas especificas para
los procesos de la enfermedad, pueden
descubrir nuevos marcadores que comple-
menten o mejoren los paneles existentes.
La obtencién de imagen del higado con
una serie de nuevas modalidades, incluidos
los ultrasonidos, elastografia y resonancia



Los marcadores ELF tienen un
gran potencial en la deteccion
sistematica y en el tratamiento
de pacientes con EHC.

magnética, ha avanzado en paralelo con
la prueba de marcadores no invasiva.?® '
La integracion de estas modalidades
complementarias debe incrementar aln
mas el poder diagnéstico disponible para
los médicos. Serd un reto determinar las
combinaciones éptimas y la idoneidad
para cada EHC especifica.

El descubrimiento de los marcadores ELF
representan el nacimiento de una nueva
era en la deteccién precoz de la enferme-
dad hepatica que se puede tratary la
monitorizacién efectiva de la enfermedad
hepatica crénica, para evaluar el impacto
de las intervenciones y el desarrollo de

la enfermedad.
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Evolucion del ensayo de transferrina
deficiente en carbohidratos: Tecnologias,
resultados diagnosticos y beneficios
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Los biomarcadores exactos y sensibles que pueden reflejar objetivamente
Si una persona consume constantemente alcohol son inestimables,
porque con frecuencia los problemas médicos como, por ejemplo,
enfermedad cardiaca y trastornos psiquiatricos se pueden explicar o
destacar mediante el consumo abusivo de bebidas

Por Dra. Pamela Bean
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De hecho, la atencion médica y el trata-
miento normalmente ocurren sélo después
de haberse desarrollado problemas mas
serios tal como dificultades en el trabajo,
comportamiento social impulsivo, depre-
sion grave y problemas en la conduccién.
Teniendo en cuenta estas circunstancias,
no hay duda de que la deteccién correcta
del consumo crénico y nocivo de alcohol
mediante pruebas biolégicas puede
contribuir de manera significativa al
diagnéstico, intervencién precoz y trata-
miento correcto del abuso y dependencia
de alcohol.

Actualmente, los médicos y otros profesio-
nales se limitan a entrevistas muy breves
para evaluar el uso y el abuso del alcohol
en sus clinicas. Se dispone de mas de

85 tipos de cuestionarios validados cienti-
ficamente para investigar sobre todo tipo
de factores: presiones para beber, creen-
cias sobre la bebida, habilidades persona-
les para asumirlo, historia familiar y habi-
tos de salud. La principal ventaja de los
cuestionarios es que cuestan poco admi-
nistrarlos y hay muchos entre los que ele-
gir. Su principal debilidad se relaciona con
la memoria y honestidad del paciente y la
reticencia del médico a realizarlos debido
a la falta de tiempo en sus ocupados pro-
gramas. Incluso mas, muchos profesio-
nales sanitarios estan de acuerdo en que
una evaluacién objetiva realizada por una
prueba de laboratorio es preferible que la
entrevista ya que las conclusiones de un
cuestionario con frecuencia son menos
convincentes.

Los biomarcadores que detectan el usoy
el abuso de alcohol se han clasificado en
dos grupos principales: directo e
indirecto.” Los biomarcadores directos son
aquellos que miden el alcohol propiamen-
te dicho o un producto del metabolismo
del alcohol. Los biomarcadores indirectos
son aquellos que miden los efectos del
alcohol en el cuerpo.

El mejor ejemplo de un biomarcador direc-
to es la medicién del alcohol en sangre u
orina. Las concentraciones de alcohol en
sangre son una medicién excelente del
uso y abuso del alcohol ya que reflejan
con mucha exactitud la cantidad de alco-
hol presente en el cuerpo. Sin embargo,
estos dos indicadores desaparecen en
cuestién de horas después del consumo
de alcohol y esta corta ventana de detec-
cién es demasiado estrecha para indicar
de manera fiable si se esta produciendo
abuso. El ejemplo mejor conocido de

un biomarcador indirecto es el enzima

hepético gammaglutamiltransferasa (GGT)
cuyas elevaciones en cualquier persona
reflejan dafio hepatico. El principal reto
con GGT es su deficiente especificidad.
En otras palabras, GGT se eleva con
muchos estados no relacionados con el
abuso del alcohol, incluyendo la edad y
el indice de masa corporal.? Esta falta de
especificidad ha limitado la fiabilidad de
GGT como herramienta para detectar el
consumo abusivo de alcohol en la comu-
nidad médica.

Otro biomarcador indirecto de consumo
abusivo de alcohol constante es la trans-
ferrina deficiente en carbohidratos (CDT) —
una isoforma especifica de la transferrina
humana. La transferrina es sintetizada por
el higado como una cadena de polipépti-
dos de 80-kDa que contiene 679 amino-
acidos y dos carbohidratos complejos
(Figura 1). El consumo crénico de alcohol
de 60 gramos (5 cervezas, 4 vasos de
vino, 3 bebidas estdndar) al dia durante
al menos una semana induce al higado a
producir moléculas de transferrina a las
que le faltan una o dos de sus cadenas
de carbohidratos y de ahi su nombre de
transferrina deficiente en carbohidratos.?
Los dos mecanismos principales para la
acumulaciéon de CDT en el suero se han
atribuido a la inhibicién mediada por el
acetaldehido de los procesos de glicosila-

Acido siélico
Galactosa
N-acetilglucosamina

Mannosa

N-| =\

Fe3*

ND; N\ ND; N NDs N\ €Dy N\, CDx N\,
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cioén proteica en el aparato de Golgi y/o
mayores recortes de las moléculas de
transferrina normales en el suero.*

La CDT fue descubierta en Europa a finales
de los setenta y se han desarrollado varios
ensayos de CDT en todo el mundo durante
los ultimos 20 afios. Todos estos ensayos
tienen dos pasos: el primer paso separa la
CDT de las moléculas de transferrina nor-
males y el segundo paso cuantifica la CDT.
Por ejemplo, el primer kit de CDT se
desarrollé en Europa y consistia en un
procedimiento de cromatografia de inter-
cambio iénico que utilizaba minicolumnas
para separar las isoformas CDT de la trans-
ferrina normal.> A continuacion, se utilizé
la nefelometria para cuantificar las molé-
culas CDT eluidas de las minicolumnas.

El segundo ensayo de CDT era un procedi-
miento con foco isoeléctrico considerado
el patrén de referencia a mediados de los
noventa, que separaba CDT por electrofore-
sis en gel y cuantificaba las bandas de CDT
mediante Western blott y densitometria
laser.® Otros ensayos de CDT desarrollados
a lo largo de los afos incluyen las siguien-
tes tecnologias: cromatografia liquida de
alto rendimiento, electroforesis capilar y
espectrometria de masa.

En general, las pruebas habituales de labo-
ratorio procedian a través de varias fases
de desarrollo antes de su aceptacién por

CD3 = C1

Fe3*

El La transferrina es sintetizada en el higado como una cadena de polipéptido de 80-kDa
que contiene 679 aminodcidos y dos carbohidratos complejos. El consumo crénico de
alcohol induce al higado a producir moléculas de transferrina a las que les falta una o dos
cadenas de carbohidratos y de ahi el nombre de transferrina deficiente en carbohidratos.
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los laboratorios de patologia y la comuni-
dad médica. En primer lugar, la prueba
debe ser exacta en el sentido de que debe
exponer al paciente al minimo riesgo en
lo que se refiere a falsos positivos y falsos
negativos. En segundo lugar, la prueba
debe ser asequible en lo referido a implica-
cién técnica, equipo y reactivos. En tercer
lugar, la prueba debe ser facil para el
usuario, lo que quiere decir que debe ser
realizada rapidamente con un minimo de
formacién por un técnico de laboratorio
en casi cualquier laboratorio. Por Ultimo,
aunque no por ello menos importante,

la prueba se debe automatizar y adaptar
para ejecutarse en instrumentos habitua-
les para tener la maxima eficiencia 'y
accesibilidad.

Anteriormente a las pruebas CDT le falta-
ban una o mas de las caracteristicas antes
mencionadas: son pruebas especializadas
que requieren técnicos especializados para
realizarlas, utilizan equipo caro o reactivos
costosos y el tiempo de obtencion de
resultados ha sido menor al esperado.
Estas limitaciones han hecho que no sean
adecuadas para el uso rutinario. Mas
recientemente, Siemens Healthcare

2A
4/5-sialo

2-sialo

3-sialo 0-sialo

Variante C

Diagnostics ha desarrollado el primer
inmunoensayo nefelométrico directo que
usa anticuerpos monoclonales contra
CDT.” Este es el primer ensayo % CDT
directo en alcanzar el mercado y que es

la Unica prueba % CDT totalmente auto-
matizada disponible en todo el mundo. Es
muy probable que estas nuevas caracteris-
ticas cambien el alcance del ensayo CDT
haciendo su uso mas popular y extendido.

Resultado del ensayo CDT

Varios cientos de publicaciones en la
Gltima década nos han ayudado a enten-
der el resultado diagnéstico de CDT en
varias poblaciones. La principal diferencia
entre CDT y los anteriores marcadores,
mas tradicionales, de abuso de alcohol

es la exactitud diagnéstica. Ciertamente,
la principal caracteristica de CDT es su

alta especificidad. Esto significa que un
resultado positivo de CDT casi siempre es
indicativo de abuso crénico de alcohol. Por
ejemplo, CDT no esta afectada por ninguna
de las siguientes enfermedades: hiperten-
sién, asma, bronquitis, angina de pecho,
diabetes mellitus, adiposidad, trastorno del

4/5-sialo

2-sialo

3-sialo 0O-sialo

Variante B

Las fracciones de CDT para la variante C y B: estas dos muestras resultaron ser positivas (3%)
por el método N Latex CDT, identificando a los dos individuos como grandes bebedores. Cuando
se analizé mediante el método Capilarys, la muestra de la izquierda, obtenida de un individuo
que portaba la variante de transferrina mas comun, la variante C result6 ser CDT positiva y la
muestra de la derecha, obtenida de un individuo que portaba la variante B de transferrina, resulté

ser CDT negativa.

La electroforesis capilar muestra resultados negativos en las muestras de la variante B porque CDT
representa un bajo porcentaje de la transferrina total presente en el individuo. La variante B es
representada por el pico mucho mayor en la izquierda del drea sombreada, en comparacién con
la variante C. (4/5 sialo representa las moléculas de transferrina con 4 y 5 acidos sialicos).

metabolismo de lipidos, depresién y tras-
tornos del aparato digestivo.® Los estudios
han demostrado que s6lo hay unos pocos
estados no relacionados con el alcohol que
aportaran falsos positivos para CDT: varian-
tes genéticas de transferrina, sindromes de
glucoproteina deficientes en carbohidratos
y hepatitis viricas crénicas graves.>

Las variantes genéticas son moléculas de
transferrina que pueden causar no sélo
falsos positivos sino también falsos nega-
tivos cuando se realizan las pruebas CDT
anteriores. Por ejemplo, cuando se realiza
el ensayo CDT Capillarys de Sebia, la iso-
forma principal de tetrasialo-transferrina
es tomada como referencia y constituye

el pico central; las variantes B muestran el
mismo pico central mas picos adicionales
hacia el anodo y las variantes D muestran
picos adicionales hacia el cdtodo. Como se
ve en la Figura 2, las variantes tipo B pro-
ducen falsos negativos mediante el méto-
do de electroforesis capilar de Sebian y las
variantes D producen falsos positivos. De
un modo similar, el método CDT de micro-
columna también produce falsos positivos
para las variantes de transferrina del tipo
D como se ha informado recientemente.’

2B
4/5-sialo

Variante D

La fraccién CDT para variante D: esta
muestra resulté ser negativa (1,94 %) por
el método N Latex CDT y positiva (7,2%) por
el kit de CDT microcolumna BioRad. Cuando
se prob6 con el método Capilar, la presencia
de picos adicionales hacia el catodo ayudaron
a identificar a este individuo como portador
de una variante genética de tipo D. El
instrumento Sebia no calcula un valor para
variantes genéticas.

Reconocimientos: El ensayo CDT Sebia fue realizado bajo la direccién de Dr. Cristian Saez durante su cargo como Director de laboratorio asistente
en los laboratorios Heritage (Olathe, KS) y el ensayo N-latex fue realizado bajo la direccién del Dr. Ronald Haas durante su cargo como Director de
la Seccién bioquimica clinica del laboratorio de la Clinica Marshfield (Marshfield, WI).
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p

La prueba de deteccién inicial percibida por

3

las aseguradoras como la mas util al identi-
Grupo WS 1.0% 2,5% Mediana  97.5% 99.0% ficar el potencial consumo abusivo de alco-
Hombres 255 1,19% 1,27% 1,77% 2,36% 2,47% hol es la GGT.

. Las aseguradoras también buscan las con-

Mujeres 306 1,20% 1,37% 1.76% 2,35% 2,44% 9 ., .

denas en la conduccién relacionadas con
Total 561 1.19% 1.29% 1.76% 2,35% 2,47% el alcohol segln se informa en el informe
Adolescentes 141 1,38% 1,45% 1,91% 2,40% 2,47% de vehiculos de motor. Se estima que dos

Distribucion de valores CDT obtenidos por el ensayo N Latex CDT’

Sorprendentemente, el método de
Siemens Healthcare Diagnostics no estar
afectado por los fenotipos B ni por el D
debido a que los anticuerpos monoclona-
les no reaccionan con las variantes gené-
ticas de transferrina. Esta es una fuerte
ventaja competitiva para la prueba CDT
recientemente automatizada.

La sensibilidad del ensayo CDT, medida
como su capacidad para detectar consumo
perjudicial de alcohol cuando existe real-
mente, depende de varios parametros:
cantidad de alcohol ingerido, alcance del
comportamiento de consumo abusivo de
alcohol, tiempo de recogida de muestra
después de dejar de beber, edad y sexo.™
Los ensayos de CDT anteriores han
mostrado tener mejores resultados en

hombres Caucasianos de mediana edad
con un resultado menos 6ptimo en muje-
res.”? Otra ventaja competitiva del ensayo
CDT directo es que muestra resultados de
diagnéstico 6ptimos en adolescentes y
adultos, tanto en hombres como en
mujeres (Figura 3).

Ventajas del uso de CDT

Uno de los principales usos de CDT en los
EE.UU. se refiere a la practica de la prueba
refleja en la industria de las compafiias ase-
guradoras.” La prueba refleja es efectiva
en la deteccién de las personas que abusan
del alcohol porque sélo se hace cuando ya
hay una sospecha importante que sefiala
un posible consumo abusivo de alcohol.

Perspectivas -

tercios de las companias de seguros de
vida de EE.UU. y Canadd usan el ensayo
CDT como consecuencia de una GGT ele-
vada u otros factores que hacen sospechar
del abuso de alcohol. Mas que en la detec-
cién, CDT es utilizado por las aseguradoras
para confirmar una sospecha de abuso.
Otra aplicacién del ensayo CDT que cada
vez es mas popular en los EE.UU. es su uso
como herramienta para monitorizar la abs-
tinencia y recaidas en conductores intoxi-
cados reincidentes.

Los infractores que reinciden tres y cuatro
veces en el condado de Waukesha (Wis-
consin) son monitorizados con biomarca-
dores durante toda la duracién de su Plan
de seguridad de conductores (PSC).
Cuando se usa un biomarcador para iden-
tificar el consumo de alcohol en cualquier
persona a lo largo del tiempo, el resultado
de la prueba se puede comparar con los
niveles de biomarcadores anteriores en

la misma persona.™ En el estudio de
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Waukesha, se pidié a los individuos que
aportaran una muestra de sangre para la
prueba del biomarcador durante su eva-

luacién y después otra vez cada tres meses.

Este tipo de comparacién se usa con
frecuencia durante la prueba longitudinal
para ayudar a la persona en la recupera-
cién (Figura 4). Si en cualquier momento
durante los 12 meses del periodo de
seguimiento, el resultado del biomarcador
indica una recaida al consumo abusivo de
alcohol, representado por un aumento del
25% en el valor del biomarcador, entonces
el individuo es controlado con mas
frecuencia y el apoyo del tratamiento se
intensifica hasta que el valor del biomar-
cador baje a niveles de no bebedores.

Cambio de valores (%) CDT

1 BPD 6 BPD

Abstinencia

Avanzando

Mds de 300 estudios en la ultima década
describen el uso de CDT para identificar
el consumo crénico y perjudicial de 60
gramos de alcohol al dia durante 7 a 10
dias consecutivos. Algunos profesionales
estan empezando a entender ahora que
el abuso de alcohol tiene muchas
definiciones.

El papel del laboratorio es fomentar el
uso de esta prueba y ayudar a la interpre-
tacién de los resultados con la intencion
de orientar al profesional médico hacia
el diagnostico precoz y el tratamiento
del consumo abusivo de alcohol.

Abstinencia 4 a5 BPD

Informe después de alta (periodo de tiempo en meses)

Bl Monitorizacién de consumo de alcohol: valores CDT y su informe
Se monitoriz6é a una mujer adulta con la prueba CDT después del alta de 57 dias en
tratamiento interno para la dependencia de alcohol. La monitorizacién de seguimiento se
realiz6 después de un mes y a continuacién con regularidad cada tres meses.
En cada periodo de tiempo, se pidi6 a la paciente que fuera al laboratorio para que se le
tomara una muestra de sangre para la prueba CDT y se realizé una entrevista telefénica
para obtener informacién sobre el consumo de alcohol en los 15 dias anteriores a la toma

de muestras.

Se inform6 del consumo de alcohol como bebidas estandar por dia (BPD). Las medidas
de CDT se informan como cambio porcentual desde el alta, que representa su linea base

de abstinencia.

Este ejemplo sirve como “prueba de concepto” para el uso del ensayo CDT para monitorizar
la abstinencia y recaidas: cada vez que la paciente informaba de uso de alcohol, los valores
de CDT subian y cuando la paciente informaba de abstinencia, los valores de CDT bajaron.
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Es muy posible que como resultado de

la automatizacion y disponibilidad, este
nuevo ensayo CDT se consiga con mas
facilidad en los esfuerzos educacionales de
EE.UU. por incrementar la conciencia hacia
las mejores aplicaciones de la prueba CDT
que estan preparando el terreno para
ayudar a aquellos con necesidad de un
mejor tratamiento proporcionandoles un
mayor apoyo para tratar su estado.
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Panorama

Reunion de expertos sobre la transferrina
deficiente en carbohidratos: Un marcador del
abuso cronico de alcohol

Por Dra. Carola Wagner, Dagmar Ruth y Mary Coakley

Dade Behring, ahora una empresa de
Siemens, convocé una reunién de un dia
de expertos para tratar el tema de la trans-
ferrina deficiente en carbohidratos (CDT),
en sus oficinas de Eschborn, Alemania, el
15 de junio de 2007. Entre los presentes se
encontraban expertos y usuarios de toda
Europa, asi como miembros destacados de
los equipos de desarrollo de ensayos y mar-
keting de Siemens. El objetivo de la reu-
nion era intercambiar los Gltimos resulta-
dos de los estudios clinicos realizados con
el N Latex CDT Siemens y discutir cdmo
usar el ensayo CDT con mas eficacia en la
practica diaria, lo que resumia en encon-
trar el punto de corte mas adecuado para
ser utilizado, o como alternativa, el uso de
distintos puntos de cortes que podrian ser
mas apropiados para distintas aplicaciones
clinicas (ej. decisiones de inclusién frente a
exclusién o cohortes de baja prevalencia
frente a las de alta prevalencia).

La transferrina deficiente en carbohidratos
(CDT) es el nombre colectivo de un grupo
de glucoformas menores de transferrina
(Tf) (esto es, asialo-Tf, monosialo-Tf, disia-
lo-Tf), cuya concentracién sérica aumenta
después del consumo continuado de alco-
hol (esto es, 60 a 80 gramos al dia duran-
te al menos 7 a 10 dias).

Por toda Europa se esta incrementando el
numero de personas con consumo alto de
alcohol y, por tanto, hay una necesidad de

deteccion precoz y tratamiento del abuso.
Los marcadores biol6gicos tienen un papel
que jugar en esto. Aunque el consumo
perjudicial de alcohol se describe como
consumo que tiene consecuencias socia-
les, psiquidtricas o médicas, sin dependen-
cia, no hay marcador para las consecuen-
cias sociales, psiquiatricas o médicas

del alcohol.

Ni el consumo de alcohol perjudicial ni el
consumo de alcohol dependiente se rela-
cionan directamente con la cantidad de
alcohol que se consume; mientras que
una determinada cantidad de alcohol con-
sumido se puede asociar con dependencia
del alcohol en un paciente, éste puede
que no sea el caso en otro. Los marcado-
res bioldgicos no son herramientas para la
estratificacién, sin embargo, pueden refle-
jar la cantidad de consumo de alcohol y
las consecuencias bioldgicas del alcohol.
La diferenciacién entre consumo modera-
do de alcohol y el consumo perjudicial se
describe en la Figura 1.

N Latex CDT, un ensayo altamente especi-
fico para la cuantificacién de CDT desarro-
llado por Siemens, se puede realizar total-
mente automatizado en los nefelémetros
de Siemens BN Il y BN ProSpec®. Desde

el lanzamiento del ensayo en junio 2005,
los clientes han generado varios miles de
resultados del ensayo. Tras la invitacién

a Eschborn, cientificos y expertos en la
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prueba CDT se reunieron para compartir
la experiencia con N Latex CDT y evaluar
como usar el ensayo CDT en la rutina
clinica general.

Estudio prospectivo
del control de casos

Los datos del estudio de casos y controles
de Francia fueron presentados por el

Dr. Frangois Schellenberg (Hospital univer-
sitario Tours, Francia). El estudio incluia
256 casos (individuos con un consumo
de alcohol diario registrado > 45 gramos
para hombre o >30 gramos en mujeres,
pacientes ambulatorios de centros de
tratamiento de alcoholismo, puntuacién
AUDIT* >12) y 223 controles (individuos
con consumo de alcohol menor, sin histo-
ria de problemas con el alcohol, puntua-
cién AUDIT <7). Aplicando un punto de
corte de 2,35% CDT como publicé
Delanghe’, resulté una sensibilidad de
72% y una especificidad de 95%. Depen-
diendo de la prevalencia de los individuos
con abuso del alcohol en la cohorte total y
de los punto de cortes aplicados, pueden
variar ampliamente los valores predictivos
resultantes (Figura 2).

* AUDIT (Prueba para identificar alteraciones por el
consumo de alcohol) es un cuestionario validado y
desarrollado por la Organizaciéon Mundial de la Salud
para detectar el consumo abusivo de alcohol.
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Si la prueba CDT realizada para la detec-
cién en una poblacién con una prevalencia
baja (10%) sin factores de riesgo para el
abuso de alcohol, N Latex CDT mostr6 un
valor predictivo negativo alto (VPN) >95%
permitiendo una exclusién segura del abu-
so de alcohol (= pardmetro de exclusién).
Por el contrario, en una poblacién con una
alta suposicion de abuso de alcohol, por
ejemplo, conduccion en estado ebrio, y
como consecuencia alta prevalencia (50%)
de abuso de alcohol, el valor predictivo
positivo alto (VPP) de >98% de N Latex
CDT permitié usar la prueba CDT como
paradmetro de inclusién (= confirmacion de
abuso de alcohol). Para optimizar la com-
binacion de VPN y VPP, un punto de corte
mas bajo podria ser mas apropiado en una
poblacién de alta prevalencia, mientras
que en una poblacién de prevalencia baja,
el resultado de la prueba general es mejor
con un punto de corte mas alto.

Especificidad en enfermedad
hepatica no relacionada
con el alcohol

En la rutina clinica, se realiza la deteccién
de enfermedad hepatica con la determina-
cién de enzimas hepaticas, que repre-
sentan marcadores inespecificos de la
enfermedad hepética. La gamma glutamil-
transferasa (GGT) representa la enzima
mas sensible para los trastornos relacio-
nados con el alcohol, pero también puede
ser elevada en hepatitis crénica y aguda,
ictericia hepatica, cirrosis posthepatica o
higado graso, pero también en respuesta
al uso de determinados analgésicos u
otros farmacos. De ese modo, una GGT
elevada puede tener muchas causas, y
aqui, la determinacion de CDT puede
ayudar a diferenciar si esta elevacion de
GGT esta relacionada con el alcohol 0 no
esta relacionada con él.

Para investigar la influencia de los trastor-
nos hepaticos no relacionados con el alco-
hol sobre la especificidad de N Latex CDT,
se llev6 a cabo un estudio en el Hospital
Pitié-Salpétriere, Paris, por parte del Dr.
Francoise Imbert-Bismut en cooperacién
con el profesor Thierry Poynard, Service
d'Hépato-Gastroénterologie: se incluy6 un
total de 189 muestras de paciente en el
estudio de especificidad, que cubria mues-
tras de paciente con distintos estadios de la
enfermedad hepatica debido a la hepatitis B
0 C(N=99), EHNA (esteatohepatitis no rela-
cionada con el alcohol, N=66), y elevacion
inespecifica de GGT no relacionada con el

alcohol (N=24) El grupo de control posi-
tivo incluia 97 muestras de pacientes en
programas de abstinencia de alcohol y 52
muestras de donantes de sangre sanos
representaban el grupo de control
negativo.

En el perfil de especificidad, la especificidad
era >98% sin tener en cuenta el punto de
corte usado entre 2,30y 2,50% CDT (Figura
3). En el grupo de control positivo, depen-
diendo del punto de corte aplicado, entre
55,7% (punto de corte 2,30%) y 47,8%
(punto de corte 2,50%) de las muestras
clasificadas como positivas. Para la estadi-
ficacién del grado de la enfermedad hepa-
tica, se realizé el Fibrotest para aquellos
incluidos en el perfil de especificidad y el
grupo de control positivo. El Fibrotest repre-
senta una puntuacién de fibrosis hepatica
calculada, bien validada, derivada de los
niveles séricos de a.2-macroglobulina, hap-
toglobina, apolipoproteina, A-l, bilirrubina
y GGT. En el perfil de especificidad, no se

1

Consumo moderado de alcohol

observo6 una diferencia significativa de los
niveles % CDT para aquellos pacientes sin
trastorno o s6lo con un trastorno hepatico
menor y aquellos con una enfermedad
hepética mdas avanzada (estadio >F2). Por
el contrario, en el grupo de control positi-
vo, los resultados CDT fueron inferiores en
muestras de pacientes con enfermedad
hepética avanzada (estadio >F2; N = 53)
en comparacién con aquellos sin trastorno
0 s6lo con un trastorno hepatico menor
(estadio FO o F1; N = 44). En pacientes
con cirrosis hepatica, la sensibilidad oscila-
ba entre 44,4y 27,9% aplicando un punto
de corte de 2,30y 2,50% CDT respectiva-
mente, mientras que la sensibilidad era
del 63% en pacientes sin cirrosis hepatica
aplicando los mismos puntos de cortes.
Asi pues, la sensibilidad del ensayo CDT
para la identificacién de alto consumo de
alcohol disminuye con la evolucion de la
enfermedad hepatica; sin embargo, la
especificidad no esta afectada por la pre-

Cantidad/frecuencia menor de — Mujeres: promedios menos de 2 o 3 bebidas al diay

la recomendacién de la OMS

menos de 14 bebidas a la semana

— Hombres: promedio menos de 3 a 4 bebidas al dia 'y
menos de 21 bebidas a la semana

m

— Al menos 1 dia “sin” a la semana
— Ningun dia con mas de 5 bebidas

Sin consumo de alcohol en — Infancia, embarazo, conduccién, actividades que requieren,

situaciones “de riesgo”

uso de farmacos o historia de dependencia de alcohol

Abuso del alcohol

De riesgo

— Consumo de alcohol > recomendacién OMS y sin consecuencias

médicas, psicoldgicas o sociales
— Consumo de alcohol < recomendacién de OMS en situaciones
“de riesgo” y con factores de riesgo individuales

Perjudicial — Presencia de consecuencias médicas, psicoldgicas o sociales
— Ausencia de dependencia (sin relacién con la cantidad
de consumo de alcohol)

Dependencia — Pérdida de control del consumo de alcohol (no correlacionada
directamente con la cantidad de consumo de alcohol)

[ Consumo de alcohol y relacién con el abuso

Punto de corte N Latex

Prevalencia 10%

Prevalencia 50%

VPP VNP VPP VNP
2,28% 83,5% 96,6% 97,9% 75,7%
2,35% 83,2% 96,4% 97,8% 74,7%
2,50% 94,4% 95,4% 98,8% 70,8%

Estudio prospectivo del control de casos

(VPN - valor predictivo negativo, VPP — valor predictivo positivo)
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Perfil N Especifidad
Punto de corte Punto de corte Punto de corte
CDT 2,30% CDT 2,40% CDT 2,50%

Perfil de especificidad 189 97,9% 97,9% 98,9%
Hepatitis B o C 98 100,0% 100,0% 100,0%
NASH 66 98,5% 98,5% 100,0%
GGT elevada 24 87.,5% 87.5% 91,7%
Controles negativos 52 94,2% 96,2% 96,2%

Especificidad del N Latex CDT de las enfermedades hepaticas no relacionadas
con el alcohol (NASH — esteato-hepatitis no relacionada con el alcohol,

GGT — gamma glutamil transferasa)

sencia de enfermedad hepdtica avanzada.
Estos datos demuestran que la determina-
cién CDT por N Latex CDT no estd afectada
por las enfermedades hepaticas aparte de
las enfermedades hepéticas relacionadas
con el alcohol, y esto incluso en caso de
enfermedad hepatica avanzada no se
obtuvieron resultados de falsos positivos.
Los datos de comparacion entre los
distintos métodos CDT fueron presentados
por el Dr. Jos Wielders (Centro Médico
Meander, Amersfoort, Paises Bajos), que
mostraron una alta correlacién entre los
métodos incluidos (N Latex CDT, inmuno-
ensayos Axis-Shield, Sebia Capilarys CE,
ANALIS CE, y método HPLC Jeppsson). La
imprecision interserie para N Latex fue
4,0% en nivel % CDT de 2,1. La compara-
cién de la medicién de CDT por N Latex
CDT y CE para muestras ejemplares de
individuos con variantes genéticas de
transferrina (B2C, CD) confirmado por el
genotipo, mostraron que el inmunoensayo
N Latex CDT no estaba afectado por las
variantes genéticas. Varios casos de altos
niveles de trisialo-transferrina que no
tienen relacién con el uso de alcohol, y

un caso de sindrome CDG no mostraron

el efecto de falso positivo en los resultados
de N Latex CDT.

Aplicaciones actuales
para el ensayo CDT

Tanto los laboratorios privados como los
hospitalarios realizan la prueba CDT para
cuestiones de diagnostico y forenses. Por
razones de diagnéstico, la determinacion
de CDT es solicitada con frecuencia por los
gastroenterélogos/hepatélogos para la
diferenciacion entre las enfermedades
hepaticas relacionadas con el alcohol y

no relacionadas con el mismo, por inter-
nistas y cirujanos como procedimiento de
deteccion y por psiquiatras. Ademas, el
ensayo CDT se realiza en relacion con la
medicina ocupacional, prueba previa al
empleo y como parte de un reconocimien-
to general. Las cuestiones forenses en las
que se usa cada vez mas la prueba CDT
incluyen las decisiones relativas al permiso
de conducir en relacién con cuestiones de
alcohol, sequridad (ej. pilotos, personal de
seguridad), pruebas del puesto de trabajo
(con frecuencia relacionadas con la prueba
de abuso de drogas), prueba de asegura-
doras o aspectos legales (esto es, en
relacion con el abuso infantil).

¢Cual es el punto de corte
gue mejor se debe usar?

La opinién general del grupo de expertos
es que para las indicaciones en que se
deben reducir al minimo los resultados de
falsos positivos, tales como cuestiones
forenses (ej, devolver el permiso de condu-
cir), se necesita optimizar el método para
mayor sensibilidad y alto VPP (alta tasa de
resultados positivos siendo verdaderos
positivos). Sin embargo, en la actualidad,
se recomienda y es practica general para
cuestiones forenses confirmar los resulta-
dos positivos mediante un segundo ensa-
yo con una técnica diferente.

De ese modo, no hay mas necesidad de
dicha especificidad excepcionalmente alta
del 99%. No obstante, si N Latex CDT se
debe usar como ensayo independiente
para cuestiones forenses, el punto de corte
recomendado de 2,5% CDT para N Latex
CDT parece ser mas apropiado. Por otro
lado, cuando se usa la prueba CDT como
medida preventiva para detectar el abuso
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de alcohol, o cuando se usa en cuestiones
forenses en combinacién con un segundo
método de confirmacién, se hace mas
hincapié en el aspecto de la sensibilidad,
buscando un punto de corte que propor-
cione VPN y VPP bien equilibrados. Para
estas aplicaciones, seria mas apropiado un
punto de corte mas bajo en el rango de
2,20 a 2,30% CDT.

La eleccion del punto de corte mas ade-
cuado también depende de la cuestién

de si CDT se usa para confirmar abuso de
alcohol (decisién de inclusion => ensayo
con alto VPP) o para rechazar la hipétesis
(decision de exclusion => ensayo con alto
VPN), asi como sobre la prevalencia de
abuso de alcohol en la poblacién en inves-
tigacion. En general, el VPP (y especifici-
dad) se incrementa con un punto de corte
creciente, mientras que el VPN (y sensi-
bilidad) aumenta con un punto de corte
decreciente. En una poblacién de baja
prevalencia (ej. 10%) un punto de corte
de 2,50% para N Latex CDT representa una
buena eleccion con sensibilidad y especi-
ficidad bien equilibradas (las dos ~ 95%),
mientras que en una poblacién de alta
prevalencia (ej. 50% para ejemplos de
individuos con varios factores de riesgo
de abuso de alcohol) puede ser mas apro-
piado un punto de corte mas bajo de ej.
2,30%. Sin embargo, se requieren mas
datos para una recomendacion final.

Conclusién

Ya que tanto la prevalencia del abuso de
alcohol en la poblacién probada, asi como
la cuestion clinica para la que se realiza la
prueba CDT (decisién de inclusién frente a
exclusién) tienen una fuerte influencia en
la eleccion del punto de corte mas apropia-
do, no se puede dar una guia general para
cubrir todas las indicaciones.

Aunque se necesitan establecer mas datos,
los resultados presentados del estudio
prueban la idoneidad clinica de N Latex CDT
para excluir o confirmar el abuso crénico de
alcohol. Ademds, los datos obtenidos en
recientes estudios proporcionan un primer
indicio de que la N Latex CDT puede
ayudar en la diferenciacion de enfermedad
hepatica relacionada o no con el alcohol.
Se deben establecer mas datos.

Referencia

1 Delanghe JR, Helander A, Wielders JP, et al.
Development and multicenter evaluation of the
N Latex CDT direct immunonephelometric assay for
serum carbohydrate-deficient transferrin. Clin Chem
2007; 53:1115-21.

Otofio 2008 - www.siemens.com/diagnostics 27



Panorama

Resultados preliminares de la determinacion
de la CIM de cefoxitina en estafilococos,
utilizando un panel convencional MicroScan
de uso solo para investigacion

®

Por Katherine Sei, Harjot Brains, Marc Bacsafra, Linda van Pelt y Barbara Zimmer

El Instituto de Normas
Clinicas y de Laboratorio
(CLSI) recomendd
recientemente la prueba
de disco-difusiéon de
cefoxitina como método
alternativo a la prueba
de oxacilina para la
deteccién fenotipica

del S. aureus resistente
a la meticilina (MRSA).

AlUn no se han estable-
cido los criterios inter-
pretativos para la micro-
dilucion en caldo de
cefoxitina.

Para los laboratorios clinicos es muy impor-
tante la confirmacion de los estafilococos
resistentes a la meticilina. Existen muchas
pruebas disponibles en los laboratorios
para la deteccién de esta resistencia, in-
cluido el disco-difusién, la microdilucién en
caldo, sistemas automatizados, deteccién
con agar oxacilina, prueba de aglutinacién
de latex PBP2a, y la PCR de mecA. Ademas,
la prueba de disco-difusién de cefoxitina
ha sido introducida recientemente por

el CLSI.
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Esta prueba de disco-difusion, asi como
la microdilucién en caldo de oxacilina se
realizan frente al Staphylococcus aureus.
No obstante, la microdilucién en caldo
de cefoxitina alin no es un procedimiento
normalizado y no se han definido los
criterios interpretativos.

Este estudio preliminar evalUa la eficacia
de la microdilucién de cefoxitina frente a
S. aureus y estafilococos coagulasa-nega-
tivos (ECN) con un panel convencional de
18 horas de incubacién MicroScan® de uso
sélo para investigacioén. Los resultados de
las concentraciones inhibitorias minimas
(CIM) obtenidas, se compararon con los
resultados de la prueba de disco-difusion
de cefoxitina, con las concentraciones
inhibitorias minimas de cefoxitina obteni-
das con paneles de referencia congelados
de microdilucién en caldo y con la detec-
cién de mecA.

2
Material Yy métodos N° cepa Disco-difusion Panel referencia Panel MicroScan®
de cefoxitina Cefoxitina Cefoxitina
Microorganismos Interpretacion S/R CIM (ug/ml) CIM (pg/ml)
* Se estudiaron un tota! de 42 S. aureus MS47452 R 16 8
y 35 ECN de la coleccién de cepas de
MicroScan®. Se identificé la especie de R R L &
treinta y uno de los ECN. Veinte de los MS48151 R 16 8
S. aureus f.ueron mecA-NEG y 22 mecA- MS48156 R 16 8
POS. Veinticuatro de los ECN fueron
mecA-NEG y 11 mecA-POS. Ms42624 R 16 16
MS48157 R 32 6
Deteccion de m.?CA . MS47460 R 32 8
 Para la deteccién de mecA se realizd
una suspensién bacteriana en un tam- MS48150 R 32 8
pon Tris-EDTA y secado en una tarjeta MS48158 R 32 8
Whatman FTA (Whatmann, Clifton, NJ,
EE.UU.). El dia del analisis de PCR, se M542863 R 32 16
extrajo el ADN con particulas Chelex- MS42854 R 32 16
100 (Instagene,. BlloRAd, Hercules, CA, MS42857 R 32 16
EE.UU.). Se realizd la PCR usando los
amplificadores habituales Invitrogen MS42866 R 32 16
correspondientes a los extremos 5'y 3' MS42852 R 32 16
de I{a secuencia 533bp deligen mecA T . - 1
(Invitrogen Life Technologies, Carlsbad,
CA, EE.UU.) en un termociclador Genius MS47456 R 32 16
(Techne LTD. Duxford Cambridge, UK). MS47643 R 32 16
Pruebas para la determinacion de la M542623 R 32 16
sensibilidad de cefoxitina MS42859 R 64 16
e Se realizo la pruebe? dg dlsco-dlfusmn MS47386 R 64 32
de acuerdo a los criterios descritos en
el manual del CLSI'y a los criterios de Ms42853 R 64 32
interpretacion propuestos. MS42856 R 64 64
* Se realiz6 la determinacién de la sensi-
bilidad por microdilucion en caldo en S. aureus mecA-POS: Comparacion de la interpretacion de disco-difusion de cefoxitina y
un Panel Gram-positivo convencional CIM de cefoxitina, con paneles de referencia y paneles convencionales MicroScan®.
MicroScan®y en un panel de microdilu- (CIM - concentracién inhibitoria minima; R — resistente; S — sensible)

cién de referencia congelado, con Caldo
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Mueller-Hinton con la concentracion
ajustada de cationes. El panel de refer-
encia contenia CINa 2%. Los dos pane-
les contenian cefoxitina en diluciones
dobles progresivas de 0,5-64 pg/mly
una dilucién adicional de 6 pg/ml.

Inoculacién, incubacién

y lectura del panel

* Todas las cepas aisladas fueron subcul-
tivadas en placas de agar tripticasa de
soja (TSA) con sangre de oveja al 5%.

Todas las pruebas de sensibilidad
fueron realizadas partiendo del

mismo in6culo bacteriano preparado
y ajustado con un método de
estandarizacion directo (turbidez).

Los paneles fueron inoculados para
lograr una concentracién final de

5 x 10° UFC/ml.

Los paneles fueron incubados a 35°C
durante 24 horas y leidos visualmente.

3
Especies N° cepa Disco-difusién Panel Panel
de cefoxitina referencia MicroScan®
Interpretacion Cefoxitina Cefoxitina
SIR CIM (ug/ml) CIM (ug/ml)
S. epidermidis MS41975 S 2 2
S. epidermidis MS40520 S 2 2
S. epidermidis MS20625 S 4 2
S. epidermidis MS40592 S 4 4
S. haemolyticus MS38223 S 4 2
S. haemolyticus MS15557 S 4 4
S. haemolyticus MS38215 S 2 2
S. Intermedius MS32624 S <0,5 <0,5
S. saprophyticus MS11000 S 1 2
S. saprophyticus MS11001 S 2 4
S. saprophyticus MS20961 S 4 4
S. saprophyticus MS32967 S 4 4
S. schleiferi MS40045 S <0,5 <0,5
S. simulans MS11288 S 2 2
S. warmeri MS40496 S 4 4
S. warmeri MS40715 S 2 2
S. xylosus MS39362 S 2 2
S. xylosus MS32736 S 4 4
CNS MS47410 S 2 2
CNS MS48296 S 2 2
CNS MS47789 S 4 4
S. lugdunensis MS11003 S 4 4
S. lugdunensis MS19852 S 4 4
S. lugdunensis MS20634 S 4 4
S. lugdunensis MS11003 S 4 4
S. lugdunensis MS19852 S 4 4
S. lugdunensis MS20634 S 4 4

ECN mecA-NEG: Comparacion de la interpretacién de disco-difusion de cefoxitina y
CIM de cefoxitina, con paneles de referencia y paneles convencionales MicroScan®.
(CIM — concentracion inhibitoria minima; S — sensible)
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Resultados

S. aureus mecA-NEG

Se probaron veinte cepas (Figura 1).

* Todas las pruebas de disco-difusion de
cefoxitina fueron interpretadas como
sensibles.

* Todas las concentraciones inhibitorias
minimas de cefoxitina tanto en el panel
de microdilucién congelado como el
correspondiente a los paneles
MicroScan® fueron <6 pg/ml. La CIM
de cefoxitina de 16/20 cepas fue de
4 pg/ml con los paneles de referencia.

S. aureus mecA-POS

Se probaron 22 S. aureus mecA-POS.

* Todas las pruebas de disco-difusion de
cefoxitina fueron interpretadas como
resistentes.

» Todas las concentraciones inhibitorias
minimas de cefoxitina en los paneles de
referencia oscilaron entre 16—64 pg/ml.

* Las concentraciones inhibitorias
minimas de cefoxitina en los paneles
MicroScan® oscilaron entre 6—-64 pg/ml.

ECN mecA-NEG

Se probaron 24 cepas (Figura 3).

* Todas las pruebas de disco-difusion de
cefoxitina fueron interpretadas como
sensibles.

* Todas las concentraciones inhibitorias
minimas de cefoxitina tanto en los
paneles de referencia como en los
paneles MicroScan® fueron <4 pg/ml.

ECN mecA-POS

Se probaron 11 ECN mecA-POS (Figura 4).

e Un total de 10/11 cepas estudiadas en
disco-difusién de cefoxitina fueron
interpretadas como resistentes. Un
S. epidermidis mecA-POS dio un
resultado sensible.

* Las concentraciones inhibitorias
minimas de cefoxitina en los paneles de
referencia oscilaron entre 4—64 pg/ml,
2 cepas, S. haemolyticus 38221y
S. simulans 40720, obtuvieron una
concentracion inhibitoria minima de
4 pgl/ml. EI S. epidermidis S por
disco-difusién present6 una
concentracién inhibitoria minima
de 6 pg/ml.

* Las concentraciones inhibitorias
minimas de cefoxitina en los paneles
MicroScan® oscilaron entre 2—64 pg/ml.
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Conclusiones

Existe una correlaci6n muy buena para el
S. aureus mecA-NEG, con todos los resul- a
tados de concentraciones inhibitorias
minimas de cefoxitina <6 pg/ml.

Existe una correlacién excelente entre las
concentraciones inhibitorias minimas de
cefoxitina, la disco-difusién de cefoxitina
y la prueba mecA para los S. aureus
mecA-POS, con todos los resultados

=6 pg/ml.

Existe una correlacién excelente entre las
concentraciones inhibitorias minimas de
cefoxitina, la disco-difusion de cefoxitina
y la prueba mecA para ECN mecA-NEG,
con todos los resultados de concentra-
ciones inhibitorias minimas de cefoxitina
<4 pg/ml. Sin embargo, los ECN mecA-
POS dieron unas concentraciones inhibito-
rias minimas de cefoxitina que oscilaban
entre 4—64 pg/ml, con 2/11 resultados
en 4 pg/ml.

Este estudio preliminar muestra que el
panel convencional MicroScan® de uso
sélo para investigacién, se correlaciona
bien con un panel de referencia de micro-
dilucién de dilucién CLSI, la prueba de
disco-difusién de cefoxitina, y la prueba
mecA para la detecciéon de MRSA. Los
paneles MicroScan® correlacionan con

los paneles de dilucién de caldo en micro-
dilucion CLSI para ECN; sin embargo los
resultados del panel de referencia fueron
menos especificos para ECN.

4
) . L Especies N° cepa Disco-difusion Panel Panel
Este producto es de uso sélo para investigacion i et el MicroScan®
y no para la venta. Interpretacion Cefoxitina Cefoxitina
SIR CIM (pg/ml) CIM (pg/ml)
Referencias S. epidermidis MS40710 S 6 6
1 Clinical and Laboratory Standards Institute. 2007. X .
Performance standards for antimicrobial susceptibility S. epidermidis Ms40732 R 16 8
testing; seventeenth informational supplement. S. epidermidis MS40857 R 32 )
M100-S17. CLSI. Wayne, Pennsylvania.
2 Clinical and Laboratory Standards Institute. 2007. S. epidermidis MS42692 R 16 16
Methods for dilution antimicrobial susceptibility tests X
for bacteria that grow aerobically; approved standard — S. haemolyticus MS$35253 R 32 8
seventh edition. M7-A7. CLSI. Wayne, Pennsylvania. S. haemolyticus MS38211 R 64 16
S. haemolyticus MS38221 R 4 4
S. hominis subsp. hominis MS38275 R 32 64
S. hominis subsp. hominis MS43619 R 8 6
S. simulans MS40720 R 4 2
CNS MS48292 R 16 8

Bl ECN mecA-POS: Comparacién de la interpretacién de disco-difusién de cefoxitina y CIM
de cefoxitina, con paneles de referencia y paneles convencionales MicroScan®.
(CIM - concentracion inhibitoria minima; R — resistente; S — sensible)
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Estudio preliminar para la deteccion

de la resistencia inducible a clindamicina

en estafilococos, utilizando un panel convencional
MicroScan® de uso solo para investigacion

La deteccion de la resistencia de macrolidos es
de gran importancia para los laboratorios clinicos.
El CLSI ha introducido recientemente una prueba
con discos (la prueba de la zona D) para detectar
la resistencia inducible a la clindamicina

en estafilococos.

Por Katherine Sei, Harjot Brains, Marc Bacsafra, Linda van Pelt y Barbara Zimmer
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Este estudio evalu6 una prueba de
microdilucién para determinar la
resistencia inducible a la clindamicina

en un panel grampositivo convencional
MicroScan® de uso sélo para investigacién
(usl).

La prueba de deteccién de microdilucién
en este panel utiliza una combinacion
de eritromicina y clindamicina. Los resul-
tados de las concentraciones inhibitorias
minimas obtenidas fueron comparadas
con los de la prueba de difusion de

la zona D.



Material y métodos

Microorganismos

Se probaron un total de 42 S. aureus y

68 estafilococos coagulasa-negativo
(ECN) de diversas especies de la coleccion
de MicroScan®. Se incluyeron en el
estudio cepas clinicas recién aisladas.

Resultados

S. aureus

Se probaron 42 S. aureus (Figura 1)

 Cinco de ellos fueron interpretados
como negativos con la prueba de disco
de zona D (zona D-NEG). Todas las
pruebas de deteccion de clindamicina
inducible en los paneles MicroScan”
fueron negativas.

e 37 aislamientos fueron interpretados
como positivos con la prueba de disco
de zona D (zona D-POS). Todas las
pruebas de deteccién de clindamicina
inducible en los paneles MicroScan®
fueron positivas.

ECN

Se probaron 68 ECN divididos en especies

(Figura 2)

e 27 cepas fueron interpretadas como
negativas con la prueba de disco de

zona D (zona-D-NEG). Todas las pruebas

de deteccién de clindamicina inducible
en los paneles MicroScan® fueron
negativas.

* 41 aislamientos fueron interpretados
como positivos con la prueba de disco
de zona D (zona-D-POS). Todas las
pruebas de deteccién de clindamicina
inducible en los paneles MicroScan”
fueron positivas.

Determinacién de la sensibilidad

La prueba de zona D fue realizada de
acuerdo al método y a la interpretaciéon
descrita por el CLSI."Se realizé la deter-
minacion de la sensibilidad por micro-
dilucién en caldo en un panel gram-
positivo convencional MicroScan® de
uso sélo para investigacion.

La prueba de deteccion de clindamicina
inducible por microdilucién utiliza una
combinacién de eritomicina y clinda-
micina. El crecimiento en la prueba se
interpret6 como una prueba positiva.

Inoculacién, incubacién

y lectura de panel

Todos los aislamientos fueron subcultiva-
dos en agar de tripticasa de soja (TSA)

Panorama

N° cepas Interpretacion N° (%) resultados prueba de
probadas  prueba deteccion de resistencia inducible
zona D a clidamicina MicroScan® USI
Turbidez Prompt
5 Negativa 5 (100%) Neg. 5(100%) Neg.
37 Positiva 37 (100%) Pos. 37 (100%) Pos.

El Comparacién de los resultados de S. aureus obtenidos con la prueba de disco de zona D,
con la prueba de deteccién de resistencia inducible a clidamicina en paneles MicroScan USI,

por el método de turbidez y Prompt

2

N° cepas Interpretacion  N° (%) resultados prueba de

probadas  prueba deteccion de resistencia inducible
Especies zona D a clidamicina MicroScan® USI

Turbidez Prompt

S. epidermidis 1 Negativa 11 (100%) Neg. 11 (100%) Neg.
S. haemolyticus 7 Negativa 7 (100%) Neg. 7 (100%) Neg.
S. hominis subsp. hominis 4 Negativa 4 (100%) Neg. 4 (100%) Neg.
S. saprophyticus 4 Negativa 4 (100%) Neg. 4 (100%) Neg.
S. warneri 1 Negativa 1 (100%) Neg. 1 (100%) Neg.
Total 27 Negativa 27 (100%) Neg. 27 (100%) Neg.
S. epidermidis 20 Positiva 20 (100%) Pos. 20 (100%) Pos.
S. haemolyticus 3 Positiva 3 (100%) Pos. 3 (100%) Pos.
S. hominis subsp. hominis 7 Positiva 7 (100%) Pos. 7 (100%) Pos.
S. saprophyticus 1 Positiva 1(100%) Pos. 1 (100%) Pos.
S. simulans 7 Positiva 7 (100%) Pos. 7 (100%) Pos.
S. warneri 3 Positiva 3 (100%) Pos. 3 (100%) Pos.
Total 41 Positiva 41 (100%) Pos. 41 (100%) Pos.

Comparacion de los resultados de estafilococos coagulasa-negativo (ECN) obtenidos
con la prueba de disco y con la prueba de deteccién de resistencia inducible a clindamicina
en paneles MicroScan® USI, por el método de turbidez y Prompt.

con sangre de oveja al 5% antes de la
prueba. Las suspensiones del in6culo
fueron preparadas con el método de
estandarizacion directa (turbidez) o
sistema de inoculaciéon Prompt segun

las instrucciones del fabricante.

Los paneles fueron inoculados para lograr

una concentracién final de 5 x 10> UFC/ml.

Los paneles fueron incubados a 35 °C
durante 18 horas y leidos visualmente.

Conclusiones

Este estudio preliminar muestra que la
prueba de deteccién de la resistencia
inducible a clindamicina en los paneles
convencionales MicroScan® de USI

presenta una excelente correlacion
(100%) con la prueba de disco de zona D
del CLSI para la deteccién de la resistencia
inducible a clindamicina en estafilococos.

Este producto es de uso sélo para investigacion
y no para la venta.

Referencia

1 Clinical and Laboratory Standards Institute. 2007.
Methods for dilution antimicrobial susceptibility tests
for bacteria that grow aerobically; approved standard —
seventh edition. M7-A7. CLSI. Wayne, Pennsylvania.
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Evaluacion de un ensayo de
ciclosporina Dimension” modificado

Para satisfacer los retos analiticos recientes, Siemens ha modificado el
método de su ensayo de ciclosporina Dimension® relativa tanto a la aplicacion
como a la calibracion en el instrumento con resultados convincentes.

Por Maria Shipkova

Desde la introduccién de la ciclosporina
(CSA) en la terapia inmunodepresora hace
unos 30 afos, la medicina de transplantes
se ha desarrollado mucho. Hasta ahora, el
farmaco es un pilar fundamental para pre-
venir el rechazo agudo y crénico después
del transplante de los érganos macizos

y médula 6sea. La ciclosporina tiene un
margen terapéutico muy estrecho y nece-
sita una dosis controlada por la concentra-
cién para la gestion 6ptima de la terapia.

Las concentraciones insuficientes en san-
gre estan relacionadas con un mayor ries-
go de rechazo, mientras que la sobreinmu-
nodepresién causa un mayor riesgo de
infeccion y dafios toxico del 6rgano, ej.

en los rifones y el sistema nervioso. En
los ultimos afos, se ha reconocido que los
inhibidores de la calcineurina como, por
ejemplo, la ciclosporina y tacrolimus, pro-
vocan dafios a largo plazo como nefropa-
tia crénica del injerto.
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Con la introduccion de las nuevas terapias
de combinacién con farmacos potentes,
como el acido micofendlico, se ha hecho
posible tratar pacientes con concentracio-
nes reducidas de ciclosporinas. El margen
objetivo para las concentraciones minimas
terapéuticas tomadas correctas antes de la
siguiente dosis es considerablemente menor
hoy en dia que incluso hace unos afios.
Para estos nuevos regimenes terapéuticos,
se deben medir con precisién y exactitud



las concentraciones bastante por debajo
de 100 pgl/l, lo que supone un reto para
los métodos de ensayo que fueron desarro-
llados para margenes terapéuticos mas
altos. Una imprecision por debajo del 10%,
incluso para concentraciones entre 30y
50 pgll, son requeridas para los laborato-
rios. La sensibilidad funcional, definida
como la menor concentracién que muestra
menos del 20% de imprecisién e inexacti-
tud para el método, debe caer por debajo
de una concentracién de 30 pgl/l.

En ensayo CSA Dimension® con una tecno-
logia de inmunoensayo mediada por la
afinidad del cromo (ACMIA) es el Gnico
inmunoensayo disponible que no requiere
ningun pretratamiento manual de la
muestra (extraccion o lisis). Esta caracte-
ristica hace que el ensayo sea muy facil
para el usuario y ha dado lugar a su uso
extendido. No obstante, el método ha
mostrado una imprecisién de mas del

10% para concentraciones por debajo de
100 pgl/l, con una sensibilidad funcional
de aproximadamente 40 pg/l. En los
esquemas de control de calidad externos,
el método CSA Dimension® ha mostrado
un sesgo bajo de hasta un -20% frente

al método de referencia, LC-MS/MS, en el
margen por debajo de 150 pg/l. Para cum-
plir los retos analiticos recientes, Siemens
ha modificado el método en relacién con
la aplicacién y calibracién en la plataforma
Dimension®. Estas modificaciones al méto-
do CSA Dimension® se han evaluado en
nuestro centro con un sistema bioquimico
clinico Dimension® RxL Max".

Materiales y métodos

Los excedentes de las muestras EDTA de
pacientes con tratamiento de ciclosporina
fueron utilizados para crear grupos

(N° 1 a 5) en los margenes de concentra-
cién de aprox. 35, 50, 80, 130y 320 pgll,
que fueron ensayados por duplicado dos
veces al dia en 20 dias laborales usando
tanto el método antiguo como el modi-
ficado.

Para este experimento, las mediciones
fueron realizadas en paralelo desde las
mismas copas para muestra. El control de
calidad interno diario fue realizado usando
los niveles 1 a 3 (margen de concentracién
60—-400 pgll) de los controles de sangre
completa Tac/CSA MORE.

La sensibilidad funcional del método
modificado fue determinada mediante

la medicién de dos grupos adicionales

(N° 6y 7) con concentraciones de O g/l

y aprox. 20 pgl/l, que fueron probados una
vez al dia por duplicado en los mismos 20
dias laborales. La comparacién del método
se realiz6 con 75 muestras de pacientes
con transplante de rifién (n=38), médula
6sea (N=18), higado (n=28) o corazén
(n=4) y pacientes con tratamiento de
ciclosporina para la enfermedad auto-
inmune (n=7).

Ademas las mismas cantidades de todas
las muestras de pacientes fueron medidas
mediante LC-MS/MS como método de
comparacién. Tenga en cuenta que el uso
previsto de este ensayo es para muestras
de receptores de transplante de higado,
rifién y corazén solamente.

Panorama

Resultados

El experimento de sensibilidad funcional
mostr6 que la imprecisiéon del método

de ciclosporina Dimension® modificado
fue del 38% en la muestra de grupo de
paciente que no contenian ciclosporina
(n=40). Un grupo que contenia ciclospo-
rina 21 pg/l tenfa un coeficiente de varia-
cién de 18,6%. Como se ilustra en la Figu-
ra 4, la imprecision del ensayo del antiguo
método superaba el 25% para el grupo
con 35 pg/l de ciclosporina, mientras que
el nuevo método rCSA cumplia los criterios
objetivos de menos del 20% CV para con-
centraciones por debajo de 20 pgl/l. Los

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5
Concentraciones ~35 pgll ~50 pgll ~80 pgll ~130 pgll ~320 pgll
n= 80 CSA rCSA CSA rCSA CSA rCSA CSA rCSA CSA rCSA
SD 9,21 3,73 9,96 4,49 9,29 5,2 10,4 5,06 12,3 11,5
CV (%) 24,7 10,3 17,2 8,95 11,5 6,5 75 38 39 36

El Imprecisién de CSA (dentro del laboratorio) determinacién en EDTA sangre completa
usando los métodos Dimension® antiguo (CSA) y el modificado (rCSA)

2
Concentraciones MORE 1 MORE 2 MORE 3
n=25 CSA rCSA CSA rCSA CSA rCSA
Objetivo (pg/l) 55 64,5 134 146,2 409 394,8
Margen (ugll)  39-77* 56-72.9**  98-170* 130.6-161.8**  315-503* 370.2-419.3**
Promedio (pg/l) ~ 55,5 65,1 137,7 144,9 410,8 390,4
SD (ug/h) 7,76 5,39 13,1 6,15 16,8 12,7
CV (%) 14 8,3 9,5 4,2 4,2 3,3
Sesgo frente
objetivo (%) 0,91 0,93 2,76 -0,89 0,44 -1,11

* Mérgenes de Diagnéstico MORE, Inc Tac/CSA hoja de valores de control

** Nuevos margenes establecidos durante el estudio

Imprecision y exactitud de métodos Dimension® antiguo (CSA) y modificado (rCSA) usando
los controles de sangre completa MORE (DE- desviacion estandar, CV- coeficiente de variacion)

3
Método MORE 1 MORE 2 MORE 3
CSA Dimension® 55 134 409
CSA* Dimension® 47 121 362
Emit® (Cobas Mira) 71 146 388
LC-MS/MS 66 150 412
rCSA Dimension® 65 146 395

* CSA Flex objetivos revisados 09/2007, todos los demés valores de la hoja de valores de control MORE Tac/CSA

Comparacién de margenes de objetivos de control
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resultados de comparacién del método
para CSA antiguo frente al rCSA nuevo se
ilustran en la Figura 5. La Figura 6 muestra
los resultados de los métodos CSA 'y rCSA
Dimension® frente al método de compara-
cién LC-MS/MS. La capacidad de compara-
cién fue evaluada mediante el analisis de
regresiéon Passing-Bablok.

Conclusiones

Estos primeros datos de evaluacién del
método de ciclosporina Dimension® modi-
ficado comparado con el antiguo método
muestra claramente:

T T 1
400 500 600

1) Precision mejorada perfectamente
(~doble) en el margen de concentracién
bajo de <150 pgl/l de ciclosporina

2) Sensibilidad funcional mejorada
esencial (~doble)

3) Mejor capacidad de comparacién de
los resultados frente al método de
referencia LC-MSMS.
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Prueba del HER-2/neu seérico:
La siguiente fase en la
personalizacion HER-2

El HER-2/neu sérico es un oncdgeno identificado
en pacientes con cancer de mama

Por Walter P. Carney

El HER-2/neu sérico es la siguiente fase

en la personalizacién del HER-2, un tipo de
cancer de mama que representa un cuarto
del 1,3 millones de nuevos casos anuales
de céancer de mama a escala mundial.’
Estos canceres de mama expresan
positivamente un oncégeno denominado
Her-2/neu (c-erB-2).

En el cdncer de mama positivo HER-2/neu,
las células cancerosas tienen un nivel ané-
malo de genes HER-2/neu por célula lo
que da lugar a niveles anormalmente altos
del cancer de HER-2/neu que provoca pro-
teinas denominadas oncoproteinas. Esto
ocasiona que las células cancerosas crez-
cany se dividan mas radpidamente en mas
células cancerosas. Se ha mostrado que la
sobreexpresion del HER-2/neu es un indi-
cador de mal pronéstico con pacientes
que muestran una enfermedad agresiva,
una supervivencia global reducida y una
mayor probabilidad de recurrencia.?3

Diagnoéstico y monitorizacién
de HER-2

El diagnoéstico de HER-2 con el uso de IHC
o FISH para determinar el nivel de sobre-
expresion o amplificaciéon de HER-2 del
paciente ha revolucionado la idea de la
medicina personalizada. La terapia dirigida
incrementa las tasas de respuesta al cuali-
ficar un grupo especifico de pacientes
baséndose en una prueba diagnéstica. En
la actualidad, las pacientes HER-2 positivas
tienen dos elecciones de terapias dirigidas
HER-2 aprobadas por la FDA: Herceptin
(Genentech) y Tykerb (GlaxoSmithKline).
La prueba tradicional de HER-2/neu se ha
limitado generalmente a tejido del cancer
de mama primario y no proporciona infor-

macion relativa al estado del HER-2/neu
en el momento del cancer de mama metas-
tasico recidivante. Se utiliza como factor
prondstico de respuesta a la terapia pero
no puede monitorizar las respuestas en
tiempo real por las que pasaran las
pacientes durante la evolucién clinica

de la enfermedad.

HER-2/neu sérico es la siguiente etapa en
la historia de personalizacion de HER-2: la
monitorizacién del tratamiento y respues-
ta de la terapia. Complementa la prueba
de tejido proporcionando evaluacién
actual o en tiempo real del estado HER-
2/neu del paciente con un procedimiento
no invasivo que puede formar parte del
analisis de sangre rutinario del paciente.
Los médicos pueden usarlo para monito-
rizar los valores iniciales séricos de
HER-2/neu y los cambios de nivel sérico
de HER-2/neu a lo largo de la evolucién
de la enfermedad metastasica.

La monitorizacién de los niveles séricos de
HER-2/neu produce informacién importan-
te sobre la respuesta a la terapia, tal como
la quimioterapia y terapias dirigidas al
HER-2 y ayuda a los médicos a tomar deci-
siones mas informadas cuando desarrollan
y modifican las pautas de tratamiento del
paciente.*-% El HER-2/neu sérico se utiliza
junto con otras herramientas clinicas para
orientar las decisiones terapéuticas.

Referencias
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“Mis primeras experien-
cias con la medicion de
HER-2/neu séricas para
el cancer de mama
metastasico mostraron
que después de admin-
istrar quimioterapia a
las pacientes, si el
tratamiento funcionaba,
los niveles séricos se
reducirian rapidamente
en las primeras tres a
cuatro semanas después
del mismo. Confirmamos
nuestras lecturas séricas
con una exploracion TC.”

Dr. Jean-Pierre Lotz, Oncélogo jefe,
Universidad Pierre et Marie Curies Hopital
Tenon, Paris, Francia.

Schwartz MK, Smith C, Schwartz DC, Dnistrian A,
Neiman I. Monitoring therapy by serum HER-2/neu.

Int J Biol Markers 2000; 15(4):324-9.
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decreased response to hormone therapy in metastatic
breast cancer. J Clin Oncol 2002; 20(6):1467-72.
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Estudio de caso

Sistema de coagulacion BCS*XP es
sinonimo de resultados estandarizados,
a la vez que satisface las necesidades
individuales

Los hospitales de la Universidad de Virginia Occidental

evaluaron la necesidad de incorporar nuevos sistemas de
coagulacion con el objetivo de estandarizar los resultados de

las pruebas en toda el area sanitaria, y a la vez que se mantuviera
el alto nivel de conocimiento y experiencia en hemostasia.

Por Patricia A. Miller-Canfield
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Los Hospitales de la Universidad de Virginia
Occidental (WVUH) constituyen un area
sanitaria que comprende 5 instituciones
en diversas regiones. La mayor institucion
del drea sanitaria esta comprendida por
dos grandes hospitales, el hospital Hospital
Ruby Memorial y Chestnut Ridge, un
centro sanitario y un hospital psiquidtrico
adyacente. Los dos hospitales tienen
aproximadamente 522 camas, junto con
un hospital pediatrico.

Juntos realizan aproximadamente dos
millones de analisis al ano. Las restantes
instituciones incluyen un gran hospital
regional/comarcal, un hospital urbano, un
hospital de cuidados intensivos, una insta-
lacion de asistencia ampliada, y numero-
sas clinicas rurales y consultas médicas.
Basandose en los diversos tamafos de
estas instituciones, el volumen de andlisis
del laboratorio asciende a 1,5 millones de
analisis anuales y como minimo 200.000
pruebas al afio.

VWUH sirven como laboratorios de refe-
rencia para la mayor parte de Virginia
Occidental, excluyendo las areas de
Charleston y Huntington. Los pacientes
de todas las partes de Virginia Occidental
son remitidos a WVUH para traumatologia,
transplantes, oncologia, neurocirugia,
obstetricia de alto riesgo y otras numero-
sas especialidades. Un departamento de
hematologia progresista con varios médi-
cos residentes que atienden tanto la clini-
ca de hemofilia como de trombofilia,
demandando pruebas especiales para
estos trastornos. Como resultado de ello,
nuestro laboratorio WVUH se enfrenta al
reto de mantener el alto grado de expe-
riencia en hemostasia y la mas avanzada
tecnologia para proporcionar un alto nivel
de asistencia.

Recientemente evaluamos la necesidad de
instalar nuevos instrumentos de coagula-
cién en los hospitales, con el objetivo de
estandarizar los resultados de los analisis
en todo el drea sanitaria, y a la vez que
satisfacer las necesidades individuales de
cada centro. Antes de elegir un proveedor,
el departamento de compras, los directo-
res administrativos y el director médico
celebraron varias reuniones para estar
seguros de que se trataban las necesida-
des y deseos de todos los hospitales. Esto
incluia un amplio porfolio de equipos de
Ultima generacion con varias capacidades.
El equipo debia ser fiable y el servicio téc-
nico, en caso de necesidad, deberia ser
rapido y eficiente. En nuestras instalacio-
nes, tenfamos un sistema BCS® de gran

volumen, y los hospitales pequefios dispo-
nian de otros sistemas distintos de otros
proveedores. En ese momento, Dade
Behring (ahora una compafia de Siemens)
habia programado lanzar un nuevo anali-
zador de gran volumen que hasta ese
momento no se habia utilizado nunca en
los Estados Unidos. Este sistema mejora la
actual tecnologia BCS® y se conoce como
el Analizador de coagulacién BCS® XP.

La eleccién correcta:
Siemens Healthcare Diagnostics

Después de sélo unos meses de investiga-
cién, elegimos Siemens, basandonos en
la fiabilidad del equipo, la rapidez de
servicio prestada para atender nuestras
necesidades y la continua dedicacién para
implementar las mejoras. La empresa
ofrece un amplio porfolio de equipos de
coagulacion, desde instrumentos de gran
volumen a analizadores de volumen
medio a bajo. Decidimos que el Hospital
Ruby Memorial, nuestro mayor centro,
adquiriria dos de los nuevos analizadores
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BCS® XP para utilizarlos en los anélisis de
coagulacién clinica. Durante la transicién
al nuevo equipo, mantuvimos un sistema
BCS® como copia de seguridad, ya que los
nuevos analizadores a veces requieren
ajustes minimos y la interrupcién de los
andlisis no era una opcién. En octubre de
2006, el Hospital Ruby Memorial recibié
dos nuevos analizadores BCS® XP.

Era muy emocionante para nosotros.
Estos dos nuevos analizadores serian los
primeros colocados en un entorno clinico
norteamericano. Después de mas de 10
afios de servicio de excelente calidad y
experiencia con la tecnologia BCS®, atn
era dificil aprobar un cambio en nuestra
institucién, aunque nuestro sistema nece-
sitaba una actualizacién y homogeneidad.
Tanto el hospital Jefferson Memorial
como el City Hospital adquirieron los
instrumentos de bajo y medio volumen
Sysmex” CA-1500 y el CA-560 mientras
que el United Hospital Center recibi6 la
tecnologia BCS®. Al instalar los distintos
instrumentos en nuestros hospitales,
pudimos estandarizar los resultados de
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los pacientes en nuestro sistema, utilizan-
do un rango normal y terapéutico en todo
nuestro sistema WVUH. También consoli-
damos nuestras pruebas de rutina y
coagulacion especial en un Unico instru-
mento y mejorando el tiempo de respues-
ta de nuestros resultados.
Implementamos y validamos los sistemas
Sysmex”y BCS” en nuestros tres pequefios
hospitales sin incidentes en las semanas
siguientes. La implementacién de los ana-
lizadores BCS” XP requerian estudios com-
parativos y las validaciones habituales a la
vez que se presentaba la nueva tecnologia.
Los analizadores BCS” XP son capaces de
realizar ensayos coagulativos, cromogéni-
cos e inmunoldgicos en un solo sistema,
a la vez que se mantiene la eficiencia 'y
una excelente velocidad.

Las nuevas caracteristicas del analizador
incluyen mayor capacidad de reactivos
refrigerados, mayor flexibilidad de los
rack de reactivos incluyendo una posicién
con capacidad de agitacién del reactivo,
estas caracteristicas creemos que marca-
ran una diferencia importante en la reali-
zacién de pruebas especiales de coagula-
cién. Las nuevas opciones de software del

BCS” XP ofrecen ventajas en cuanto a la
gestion de usuarios del sistema, trazabi-
lidad de datos y mejora la seguridad en
relacién con las copias de seguridad del
sistema. El sistema BCS XP trabaja en
entorno Windows a diferencia del sistema
BCS” que trabaja en un entorno Macintosh,
lo que si se ha conservado es la misma
estructura e interface que en el BCS, lo
cual ha sido un motivo de satisfaccion
para nuestros técnicos. Esta particular
caracteristica era apoyada por nuestros
técnicos ya que casi todos estaban fami-
liarizados con el entorno Windows.

Sistemas de coagulacién
BCS® XP: Un éxito desde
el principio

Como resultado de las nuevas caracteris-
ticas en el BCS® XP y gracias al fantastico
especialista de aplicaciones, nuestro pro-
yecto de implementacion fue muy suave.
Actualmente tenemos dos analizadores
BCS® XP, totalmente operativos, que rea-
lizan analisis paciente/cliente 24 horas al
dia, 7 dias a la semana. Nuestros analiza-
dores BCS® XP son caballos de batalla

Prueba / Reactivo Numero de Coeficiente de Pendiente Corte
muestra (n) correlacion (r)
Dade® Innovin®PT 85 0,9991 1,029 -0,63
INR 85 0,9987 1,020 -0,04
Actin®FSL APTT® 81 0,9969 0,941 1,50
Fibrin6geno 86 0,9914 1,063 14,60
Innovance D Dimero 85 0,9956 0,851 -0,08
Tiempo trombina 95 0,9967 0,998 -1,15
Antitrombina IlI 58 0,9468 0,931 6,20
Actividad FvW 28 0,9850 1,000 -1,60
LA 1 Sceening 32 0,9412 1,146 -4,89
LA 2 Confirmatorio 33 0,9918 1,065 -2,13
Razén LA1/LA2 26 0,9454 1,150 -0,16
Factor VIII 45 0,9544 1,100 -8.09
Factor IX 9 0,9760 0,951 4,94
Factor XI 9 0,9968 0,998 1,36
Factor XII 10 0,9860 0,987 -0,15
Factor V 26 0,9732 0,902 5,44
Factor VII 14 0,9931 0,892 1,97
Factor X 14 0,9970 0,989 0,78

El Resumen de los estudios de comparacién de métodos en el sistema BCS XP y BCS
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capaces de procesar todos los analisis de
rutina, factores y otras pruebas especiales
de coagulacion. Utilizamos exclusivamen-
te reactivos de Siemens con los que esta-
mos totalmente satisfechos.

La capacidad de Siemens para producir
lotes de reactivos de gran tamafio, y la
posibilidad de reserva del lote de reactivo,
nos proporciona un valor afiadido a nues-
tro laboratorio, minimizando el ndmero
de calibraciones y comparaciones. Espe-
cialmente, para el reactivo Dade”Innovin®
PT y el reactivo Dade” Actin® FSL APTT,
manteniendo el mismo lote durante un
periodo aproximado de 12 meses. Tam-
bién tenemos la flexibilidad de reservar
reactivos para las técnicas especiales.
Todos los analizadores estan conectados
con el LISs; en nuestro caso en el Hospital
Ruby Memorial es Mysis (Sunquest).
Siempre que descubrimos un “problema
técnico” en el sistema, creo que en total
sélo tres, el servicio técnico diagnostica
rapidamente y con eficiencia los proble-
mas, ya sean relacionados con LIS o con
el instrumento y colaboran con nosotros
para solucionarlos. Nuestros estudios de
comparacion y validacién han sido impre-
sionantes con excelentes correlaciones.
iNo hemos tenido ninguna sorpresa
desagradable, s6lo agradable!

La eleccién de los equipos de coagulacion
de Siemens ha sido muy acertada para
nuestro sistema. Hemos formado una
relacion y una asociacién que incluye
instrumentos y reactivos de alta calidad,
un servicio rapido y fiable y un soporte
técnico especializado para el cliente.

Para nosotros es importante que nuestro
personal se mantenga al corriente de los
cambios en el campo de coagulacién y
estamos complacidos con la continua
educacion ofrecida a nuestros técnicos.
Como patoélogo, todos estos componentes
son esenciales para mi, de este modo
podemos continuar proporcionando una
asistencia de maxima calidad al paciente,
y Siemens Healthcare Diagnostics nos ha
ayudado a conseguirlo.



Punto de mira

Primer informe de la UE de ECDC sobre
la epidemiologia de las enfermedades infecciosas

El Centro Europeo para la Prevencion y el Control
de Enfermedades (ECDC) ha publicado el primer
iInforme sobre el estado de las enfermedades

infecciosas en la UE.

El estudio analiza los datos de 10 afios
sobre las enfermedades infecciosas infor-
madas a distintas redes de vigilancia en la
UE, a la Oficina de Estadistica de la Comu-
nidad Europea (Eurostat) y directamente
al ECDC. Cubre las 49 enfermedades infec-
ciosas mas importantes y estudia los 25
paises que eran miembros de la UE y los
tres paises de la EEA-EFTA (Islandia,
Lichtenstein y Noruega) en 2005.
Segun el informe, la incidencia de la
mayoria de las enfermedades estudiadas
parecia haber caido o permanecido estable
en la Ultima década. Los sistemas de Salud
Publica en la UE son en general buenos
para luchar contra las enfermedades infec-
ciosas. Las areas claves de interés resalta-
das en el informe ECDC son:
¢ Tasas crecientes de infecciones
asociadas con la asistencia sanitaria,
especialmente aquellas producidas por
bacterias resistentes a los antibiodticos
¢ La amenaza continuada de la
tuberculosis en Europa
e La amenaza que supone la gripe y
las infecciones neumocoécicas
¢ Tasas crecientes de la infeccion VIH

Microorganismos resistentes
a los farmacos en los
hospitales y clinicas

Se destacan las infecciones asociadas a la
asistencia sanitaria, especialmente aque-
llas causadas por microorganismos resis-
tentes a los farmacos, como el mayor reto
al que se enfrenta la UE. Cada afio, alrede-
dor de tres millones de personas en la
Unién Europea se ven afectadas por una
infeccién asociada con la practica sanitaria,
de las cuales aproximadamente 50.000

mueren. La Comisién Europea esta traba-
jando en un documento normativo sobre
las infecciones nosocomiales, basandose
en los resultados de la consulta publica
EDMA realizada en el 2006. Los datos y
analisis del ECDC se han entregado a la
Comision para ayudarles a desarrollar una
estrategia adecuada.

VIH/SIDA y tuberculosis

Se cree que unas 700.000 personas de la
UE estan infectadas con el VIH. El ECDC
calcula que alrededor del 30% de estas
personas no son conscientes de que estan
infectadas. Mientras la incidencia de TB es
baja en la UE por los estandares interna-
cionales, las tasas de infeccion se han
incrementado entre determinados grupos
vulnerables. Estos incluyen personas infec-
tadas con VIHISIDA y personas de origen
extranjero. Ademas, algunos paises de la
UE estan informando de una alta tasa de
casos de TB resistente a los farmacos. En
el estado Baltico el 18% de los casos de
TB son por cepas resistentes a los farma-
cos (en comparacién con el 0 a 6% en
otros estados miembros). En marzo de
este afio, Markos Kyprianou, Comisario
Europeo de Salud, pidi6 al ECDC que traza-
ra un plan de accién contra la TB en la UE.
Los representantes de ECDC estan ahora
trabajando en ello y el Centro sacard su
plan de accién mas adelante.

Nivel de vigilancia de las
enfermedades en la UE

La recogida de datos sobre las enfermeda-
des infecciosas se ha ido realizando duran-
te décadas, incluso siglos, en la mayoria
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de los paises europeos. Sin embargo,

la implicacion de la UE en este area es
reciente. ECDC esta trabajando ahora con
la Comisién Europea y los Estados miem-
bros para desarrollar ain mas la recogida
de datos y mejorar la posibilidad de com-
paracién de los datos. La posibilidad de
comparacion de los datos es uno de los
puntos claves que se necesita mejorar. En
la actualidad, las diferencias entre los Esta-
dos miembros, en el nimero de casos de
los que se esta informando probablemente
sean mayormente debidas a las diferencias
en sus sistemas de informe que a la preva-
lencia real de la enfermedad.

Experiencia del ECDC

El Centro Europeo para la Prevencion y
Control de las Enfermedades (ECDC) es
una agencia de la UE encargada de identi-
ficar, evaluar y comunicar las amenazas
para la salud representadas por las enfer-
medades infecciosas. Apoya el trabajo de
las autoridades de salud publica en la UE
y estados miembros EEA/EFTA.
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Presenta de caso a caso los principios y procedimientos y discute su potencial clinico.
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dosis prescritas en relaciéon con dicho uso. Las instrucciones operativas deben ser
cumplidas estrictamente cuando se opere cualquier sistema Siemens. Las fuentes de los
datos técnicos son las hojas de datos correspondientes. Los resultados pueden variar.
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Calendario

Ferias comerciales y Congresos

Octubre

ERS, European Respiratory Society
Annual Congress

4-8 de octubre 2008

Berlin, Alemania

HIDA, Health Industry Distributors
Association

2008 MedSurg Conference & Expo
16-18 de octubre 2008

Chicago, lllinois, EE.UU.

50 Reunién Asociacion Espafiola de
Hematologia y Hemoterapia

23-25 de octubre 2008

Murcia, Espafa

IFAS

30th Medical and Hospital Equipment
Exhibition

28-31 de octubre 2008

Zurich, Suiza

AMP, Association for Molecular
Pathology

2008 Annual Meeting & Exhibits

30 de octubre — 2 de noviembre 2008
Grapevine, Texas, EE.UU.

CMTC, Colegio de Técnologos Médicos
Trigésima Sexta Asamblea y Convencién
Anual

30 de octubre — 2 de noviembre 2008
Fajardo, Puerto Rico

Noviembre

SEAIC

XXVI Congreso Nacional

de la Sociedad Espafiola de Alergologia
e Inmunologia Clinica

5-8 de noviembre 2008

Bilbao, Espaia

JIB

53éme edition des Journées
Internationales de Biologie

Salon et Conférences scientifiques
5-7 de noviembre 2008

Paris, Francia

3rd Slovenian Congress of Clinical
Chemistry

13-15 de noviembre 2008
Lubiana, Slowenia

MEDICA

40th World Forum for Medicine
International Trade Fair & Congress
19-22 de noviembre 2008
Disseldorf, Alemania

XXéme Colloque de Virologie de
Versailles

25 de noviembre 2008

Versalles, Francia

Diciembre

13th Scientific Meeting of the
European Society of Chemotherapy/
Infectious Diseases

3-7 de diciembre 2008

Viena, Austria

RICAI

28éme Réunion interdisciplinaire de
chimiothérapie anti-infectieuse

4-5 de diciembre 2008

Paris, Francia

AARC, American Association of
Respiratory Care

54th International Respiratory Congress
13-16 de diciembre 2008

Anahein, California, EE.UU.

Informacion adicional

Para mas informacion sobre asistencia

a eventos Siemens Healthcare
Diagnostics, visite nuestra web,
www.siemens.com/diagnostics o
contacte a nuestros representante local.
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Debido a determinadas limitaciones regionales
de los derechos de ventas y disponibilidad del
servicio, no podemos garantizar que todos

los productos incluidos en este folleto estén
disponibles a través de la organizacién de ventas
de Siemens en todo el mundo. La disponibilidad
y presentacién pueden variar segln el pais y
estd sujeto a cambios sin previo aviso. Es
posible que algunas o todas las caracteristicas

y productos de este documento no estén
disponibles en Estados Unidos.

La informacion de este documento contiene
descripciones técnicas generales de especifi-
caciones y opciones, asi como caracteristicas
estandar y opcionales que pueden no estar
presentes en todos los casos. Siemens se reserva
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ventas local de Siemens para obtener la infor-
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comerciales de Siemens Healthcare Diagnostics.
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