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Es hora de cambiar ...
Nuevo Diagnéstico Seroldgico para brucelosis humana

Los antigenos bufferizados, son antigenos de Brucella abortus biotipo 1 cepa
1119-3, de alta concentracion celular que estin tamponados a pH 3,65 lo que
permite la aglutinacion de anticuerpos del isotipo IgG, que los hacen
sumamente mas especificos.

&3

Es por ello que en la actualidad las pruebas iniciales de tamiz o screening
como la prueba de Huddleson o Fijacion de complemento han caido en
desuso, debido a las desventajas de no contar con un punto de corte
consensuado, como asi también su baja especificidad, y han sido
reemplazadas por las pruebas Rosa de Bengala (RB) v BPA (Como lo
recomienda la OMS y el Ministerio de Salud).

Rosa de Bengala Brucella-BPA
Concentracion celular: 8 % Concentracion celular: 11 %
| Sensibilidad Diagnéstica: 93 % Sensibilidad Diagnostica: 100 %
Especificidad: 94,3 % Especificidad: 99,67 %

Sensibilidad Analitica: 25 Ul/ml Sensibilidad Analitica: 25 Ul/ml
Certificado ANMATN° 008124 Certificado ANMAT N° 008124

La sensibilidad analitica de ambos equipos estd estandarizada
mediante el suero Patron Internacional OIE y por lo tanto la prueba
puede realizarse en forma cualitativa y semicuantitativa.

Presentacién:
Co6d.B02123 Rosade Bengala Antigeno C/controles x Sml.
Cod.B02125 Rosade Bengala Antigeno S/controles x Sml.
C6d.B02104 Brucella-BPA Antigeno C/controles x 5 ml.
Cod.B02105 Brucella-BPA Antigeno S/controles x 5 ml.

Precio por Determinacion:

(En base a precios vigentes May-2015 sobre equipos por 5 ml sin controles,
tomando 50 ul de antigeno, por muestra, para Rosa de Bengala y Huddleson

v 30 ul para Brucella-BPA

Rosa de Bengala: 0.97 $ por determinacion.
Brucella-BPA: 0.63 $ por determinacion.
Huddleson: 0.85 § por detrminacién

Brizuela - Lab.

Av. Figueroa Alcorta 123-139 - 5000 - Cordoba (Argentina)
Telefax 0351 - 4234237 - 4231387 - 4239581
Email: info@brizuela-lab.com.ar - www . brizuela-lab.com.ar



Editorial .ioquimica

EL COMPROMISO, la mejor forma de expresar
agradecimiento

Ademas de agradecimiento y compromiso, me vienen a la mente otras palabras
igualmente fuertes, reconocimiento, amistad, unién, entrega, honestidad,
transparencia, trabajo, dedicacion... si los queremos considerar como calificati-
vos, todos le caben perfectamente a nuestra lista “Cambio Integrador”.

Son varios afnos de compromiso de un grupo humano que cuenta con el
reconocimiento de toda la familia de asociados.

Quiero agradecer especialmente a quienes me acompafan en la C. Directiva
practicamente desde mis comienzos como presidente: Mimi, Oscar, Luisa, Gaby,
Dante, Gustavo, Silvia.

Nos expresamos como familia, pues asi nos sentimos y como familia tenemos
nuestras divergencias y aun asi continuamos juntos, con la energia para hacer
el trabajo de todos los dias con miras siempre al bien comun.

No puedo olvidarme de quienes participan y participaron en los demds érganos
de gobierno de la institucion a quienes agradezco profundamente.

No prometemos demasiado, sélo que todo el tiempo queremos beneficiar a
nuestros afiliados, abaratando costos con la proveeduria, adelantando
acreditaciones de obras sociales, con fondos propios y pensando estrategias
superadoras para beneficios de todos.

Mientras nos sigan acompanando, nuestro compromiso serd mantener el
reconocimiento, la amistad, la union, la entrega, la honestidad y la transparencia,
con la dedicacién y el amor a nuestra profesion que siempre hemos puesto de
manifiesto.

Nos reiteramos a vuestro total servicio. Muchas Gracias.

Dra.lsabel Videla
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_’oletin Informativo

INCREMENTO DE ARANCELES

POLICIA FEDERAL:
NBU $ 17.13 a partir del 19 08.2016

CAJA NOTARIAL:
NBU $ 17.20
(Biog.Capital) NBU $ 18.10

(Bioq.Interior) a partir del APM

01.08.2016 ( Agentes de Propaganda
Médica):

EMPLEADOS DE PRENSA: NBU $ 21.00 a partir del 01.09.2016

NBU $ 15.00 a partir del 01.08.2016

NUEVOS BENEFICIOS PARA SOCIOS ABC:

ENTREGA DE FACTURACION

Sr.Prestador:
* Como pensamos en beneficiar a nuestro asociados, hemos sistematizado el
adelanto de Obras Sociales con fondos propios.

Del 1 al 5 de cada mes se acreditara el equivalente al ochenta por ciento de lo
facturado por cada profesional, sesenta dias antes.

Quedan excluidas de ese régimen APROSS y PAMI.
* A partir del 01/07/2016 toda compra en proveeduria que supere los $1.500
se podra abonar en 6 cuotas sin interés.

Se mantienen las 3 cuotas para compras superiores a $700.

Consulta Facturas Electronicas

Senores asociados:

normalmente en azul, procederd a descargar o abrir
el archivo PDF de la factura en cuestion.

A partir de ahora, usted podrd consultar las Facturas
Electrénicas que emite la Asociacién a los socios. ~ Como medida de seguridad, para abrir dicho
documento, la pagina le informa cual es la clave para
Cuando usted ingresa con su clave a consultarlas  acceder al mismo, que pueden ser, "los
acreditaciones, en el margen superior izquierdo vera Ultimos 6 digitos de su Nimero de Documento", 0
el botén "Consultar Facturas Electronicas", al "los ultimos 6 digitos de su CUIT".

presionar el mismo, usted accederd a las facturas
emitidas a su matricula. Cualquier duda o sugerencia, enviar mail a
abioc@fibertel.com.ar;0 a

Haciendo Click sobre el documento, contaduria@bioquimicoscha.org.ar

NUEVO CONVENIO
Plan de Salud de la Universidad
Catélica de Cordoba

GAPRESA ha dado de alta un
nuevo cliente: Plan de Salud de
la UCC, el mismo esta orientado
a docentes de esa Universidad.
Rige la misma normativa que el
resto de O.Sociales que
administra GAPRESA

Arancel NBU $ 16.00

Cobertura 100%

Orden AUTORIZADA por
GAPRESA

Facturar con Informe de
Laboratorio.

FUERZA AEREA ARGENTINA
(DIBPFA)

Recordamos que esta en
vigencia la atencién de los
afiliados a la Fuerza Aérea
Argentina.

- Orden de DIBPFA autorizada
- Cobertura 100%

- Arancel NBU $ 16.10

- El afiliado puede presentar la
credencial de DIBPFA o la de
IOSFA de manera indistinta.

Cierre de facturacion
2016

SEPTIEMBRE 22.09.2016
OCTUBRE 21.10.2016
NOVIEMBRE 21.11.2016
DICIEMBRE 22.12.2016

CIERRE PAMI Y SANCOR:
ULTIMO DiA HABIL DE CADA MES
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Novedades

LIQUIDACION CONVENIO PAMI

Periodo:JULIO de 2016

Total Ingresos Convenio: $ 10.063.807,08

Incluye cépitas de capital e interior,de 1°y 3° nivel.
Total Presentado por los Bioquimicos $ 19,675.376,54
Arancel aplicado para facturar y para liquidar: NBU,
segun tabla.

Porcentaje pagado: El 48.96 %.Sobre la liquidacion Total,
cancelando el 100.00% sobre las primeras 5 practicas y
el 8,26 % sobre las practicas restantes.

INDICE DE TABLAS

Cantidad de Practicas por Afiliado NBU
1-4 16,15
5 16,15
6 131
7-9 11,95
10 0 mas 11,4

Valor Acto Bioquimico $ 21.50

+ Convenio con el grupo 525 Hotel Buenos Aires
* Hotel Sheltown - Hotel Impala

Embajador Hotel
http://www.hotelsheltown.com.ar/

Tarifa diferencial para socios de la ABC.

+ Convenio con “Calamuchita Viajes”
Tucuman 227 Cérdoba

Descuento del 10% en la compra de todos
los viajes.

+ Convenio con “Deporbas” Gimnasios, Aqualife
Descuento del 15% e inscripcion anual $80
www.deporbas.com.ar

Para mas informacion comunicarse con
Secretaria de la ABC.

LIQUIDACION CONVENIO APROSS

Periodo Junio de 2016

Total de Unidades Presentadas por practicas bioquimicas
818845.10 (NBU)

Total de Unidades Presentadas por actos bioquimicos
107376.00 (NBU)

Nomenclador aplicado para facturar y para liquidar:NBU
indices Aplicados segun tablas

Porcentaje pagado: 100 %

INDICE DE TABLAS

Cantidad de Practicas por Afiliado  Valor Unidad Bioquimica

1-6 $14,60
79 $13,18
10-13 $12,00
14-18 $11,03
19-23 $10,00
Mas de 23 $9,00
Plan Materno ( Valor Minimo) $12,41
Acto Bioquimico $9,00

INDICE DE COLUMNAS

Calidad de las Practicas indice
Alta frecuencia 100 %
Mediana frecuencia 90 %
Alta complejidad 100%

SOCIOS
DE ABC

Les recordamos que contintia vigente el
servicio de débito automatico de Tarjeta
Naranja para los pagos mensuales de
Cuota Social, Casa del Bioquimico, Seguro
de Mala Praxis. Para compras en Provee-
duria debe consultar por mail:
proveeduriaabc@fibertel.com.ar o al Te:
4257077
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RELACION DEL iNDICE DEL RECUENTO ABSOLUTO DE LINFOCITOS
Y EL RECUENTO ABSOLUTO DE MONOCITOS COMO FACTOR
PRONOSTICO EN UN GRUPO DE PACIENTES CON LINFOMA DE
HODGKIN CLASICO DEL HOSPITAL ONCOLOGICO CORDOBA.

Autores: Palabras clave:
Verénica Pérez Furldn. Linfoma de Hodgkin
Bioquimica U.N.C. cldsico, Sobrevida Libre
Hospital Oncoldgico de Progresion, indice
Cdrdoba. RAL/RAM, factor
verofurlan@hotmail.com prondstico.
Abreviaturas:

LH: Linfoma de Hodgkin
LHc: Linfoma de Hodgkin
Cldsico

RAL: Recuento Absoluto
de Linfocitos

RAM: Recuento Absoluto
de Monocitos
SLP:sobrevida libre de
progresion

SG:sobrevida global
LDH: lactato deshidroge-
nasa

IPS: Score Pronostico
internacional

Summary

Classical Hodgkin Lymphoma (LHC) is a clonal disease
that mainly derived from B lymphocytes Histopathol-
ogy is characterized by the presence of Reed-Sternberg
cell comprising only a minority of tumor being this
mainly constituted by inflammatory cells that promote
growth and tumor survival. Counts in peripheral blood
lymphocytes and monocytes in their absolute value

Resumen
El Linfoma de Hodgkin Clasico (LHc) es una enferme-
dad clonal que deriva principalmente de linfocitos B.
Histopatolégicamente se caracteriza por la presencia
de la célula Reed-Sternberg que comprende solo una
minoria del tumor estando este constituido principal-
mente por células inflamatorias que promueven el
crecimiento y supervivencia del tumor.Los conteos en
sangre periférica de linfocitos y monocitos en su valor
absoluto y en su relacién pueden ser un factor
prondstico independiente.

Evaluar la relacion de Recuento Absoluto de Linfocitos
/Recuento Absoluto de Monocito (RAL/RAM) en
funcién de sobrevida libre de progresion (SLP) y
sobrevida global (SG), para determinar si es factor
prondstico independiente en un grupo de Pacientes
del Hospital Oncoldgico Cérdoba, asi como también los
niveles de LDH. Se incluyeron 60 pacientes entre
2001-2014 con una mediana de seguimiento de 83
meses (12-167).Se calculé la relacion RAL/RAM al
diagndstico y se determiné el valor de corte optimo
por el analisis de las curvas ROC. Para el andlisis
univariado se utilizé el modelo de Cox de Regresién de
Riesgos Proporcionales.SLP y SG se estimaron por el
método de Kaplan Meier estableciéndose la diferencia
entre los grupos por Long Rank test.La mediana de
edad fue 32 afios con proporcién Masculino/Femenino
1:1.Se establecié como valor de corte para la relacién
RAL/RAM a 2.8 (IC 95; especificidad 67% -Sensibilidad
59%).Se observé una SLP de aquellos pacientes con
RAL/RAM >2.8 de 68,2% versus 24,1% de aquellos < 2.8
(p=0.0002).La SG no mostro diferencia significativa
entre ambos grupos. Los pacientes con LDH > 460 U/L
tuvieron el doble de riesgo de progresion que el grupo
con niveles inferiores.

Un valor en la relacion RAL/RAM >2,8 predice mayor
SLP en pacientes con LHc resultando un factor
pronostico econémico y simple de realizar.

and their relationship can be an independent prognos-
tic factor.

To evaluate the relationship of absolute lymphocyte
count / Absolute Count Monocyte (RAL / RAM) based
on progression-free survival (PFS) and overall survival
(OS), to determine if independent prognostic factorin a
patient group Oncological hospital Cérdoba, as well as
LDH levels.60 patients between 2001-2014 were



included with a median follow up of 83 months
(12-167).RAL / RAM ratio was calculated diagnosis and
optimal cutoff value was determined by analyzing the
ROC curves. For univariate analysis model Cox propor-
tional hazards regression was used. PFS and OS were
estimated by the Kaplan Meier method of establishing
the difference between groups for Long Rank test. The
median age was 32 years ratio Male / Female 1: 1.Se
established as cutoff value for the ratio RAL / RAM 2.8
(IC 95, specificity 67% -Sensitivity 59%). PFS was
observed in patients with RAL / RAM> 2.8 68.2% versus
24.1% of those <2.8 (p= 0.0002).The SG showed no
significant difference between the two groups. Patients
with LDH> 460 U / L had twice the risk of progression
than the group with lower levels.

A value in the ratio RAL / RAM> 2.8 predicts greater PFS
in patients with LHC resulting in an inexpensive and
simple to perform prognostic factor.

Introduccion:

El Linfoma de Hodgkin (LH) es una neoplasia mono-
nuclear derivada de linfocitos B.En la mayoria de los
casos estd compuesta por escasas células neoplasicas
(0.1%-10%) mono o multinucleadas en un fondo
reactivo de eosindfilos, linfocitos, plasmocitos, histioci-
tos y neutrofilos'-2 La presencia de la célula de Reed-
Sternberg (RS), célula tipica de LH que representa solo
una minoria del tumor, es la responsable de atraer
inicialmente células inflamatorias, entre ellas linfocitos
y macréfagos-3. Estos elementos son atraidos principal-
mente por citoquinas liberadas primero de las células
de RSy luego por las células inflamatorias, establecién-
dose una cascada reactiva responsable del aspecto
histopatoldgico de la enfermedad.

El LH era incurable hasta mediados del siglo XX'.En la
actualidad, es una enfermedad altamente curable, con
una tasa de sobrevida a 5 afios del 85% y a 10 afos del
80%‘1,3,4,5

LH representa el 30% de todos los linfomas y el LH
clasico (LHc) el 95% de los linfomas de Hodgkin4. Es el
mas frecuente en el hemisferio occidental, donde la
incidencia es de 3 casos cada 100000 habitantes por
ano, con predominio masculino’-5. Afecta generalmente
a adultos jovenes, sin embargo presenta dos picos
etarios, el primero entre los 15-35 afos y luego en
mayores de 55 aios, razén por la cual se la conoce
como enfermedad bimodal-5

Segun datos brindados por el Registro de Tumores de
la Provincia de Cérdoba, durante el periodo 2004-2011
hubo 2346 casos nuevos de linfomas, siendo el 54.3%
(1273) de los casos masculinos y 45.7%(1073) femeni-
nos. (Tabla 1).Del total de los casos de linfomas el
19.7% (461) correspondié a LH. La tasa de incidencia
ajustada para varones y mujeres correspondiéa 1.9y
1.4 casos nuevos cada 100 mil habitantes
respectivamente.6

Basandose en la morfologia, biologia y clinica se
reconocen dos tipos principales dentro LH2-3.56,

¢ Linfocitico Nodular
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RS

+ Linfoma Hodgkin clasico (LHc), dentro del mismo se
han distinguido cuatro subtipos:

LHc Esclerosis Nodular

LHc Celularidad Mixta

LHc Linfocitico

4. LHc con Deplecion Linfocitaria

Siendo el subtipo mas comun la Esclerosis Nodular el
cual se presenta en pacientes jévenes con predominio
del sexo femenino, con enfermedad localizada en
ganglios y mediastino. El subtipo Celularidad Mixta es
mas comun en niAos y en pacientes de edad avanzada
con compromiso extraganglionar y asociado al Virus de
Inmunodeficiencia Humana (H.L.V)5. Estos subtipos
difieren en sus sitios de participacién, en la present-
acion clinica, en el patréon de crecimiento tumoral, en la
composicion, numero y grado de atipia celularesy en
la frecuencia de infeccién del virus Epstein Barr (EBV),
pero no varian en su inmunofenotipo. Son tipicamente
negativos para marcadores de células B (CD19,CD20,
CD79a),y positivos para CD15 y CD3045.

Diferentes marcadores biolégicos han sido reciente-
mente identificados como factores prondsticos en LH,
los cuales incluyen receptores de superficie, proteinas
intracelulares, citoquinas y alteraciones genéticas en la
célula RSy en las células del microambiente.”-13

wnN =

Publicaciones recientes muestran como factor
pronéstico a la relacidn entre el Recuento Absoluto de
Linfocitos/ Recuento Absoluto de Monocitos
(RAL/RAM),dado que el recuento basal de linfocitos y
monocitos que infiltran o que se asocian al tumor al
momento del diagndstico podrian tener un rol
pronéstico en los pacientes con LHc, se ha propuesto a
RAL/RAM como factor predictivo independiente de
sobrevida a largo plazo en estadios tempranos de la
enfermedad.7-10

El objetivo de nuestro trabajo fue evaluar el indice
RAL/RAM como factor prondstico de SLP y SG al
momento del diagnéstico de la enfermedad y su
relacion con Lactato Deshidrogenasa (LDH)235.

Materiales y métodos:

Pacientes. Desde enero 2001 a diciembre 2014, se
incluyeron 60 pacientes atendidos en el Hospital
Oncoldgico Provincial, con diagnéstico de Linfoma de
Hodgkin Clasico, HIV negativos, que realizaron primera
linea de tratamiento con el esquema clasico AVBD.
(Adriamicina-Vinblastina-Bleomicina-Decarbacina).

Al momento del diagnéstico las muestras sanguineas
de estos pacientes fueron tomadas en tubos comercia-
les DVS EDTA K2 y los datos hematimétricos se obtuvi-
eron procesando las mismas en un contador hema-
tolégico Coulter ACT-diff, el cual fue controlado
diariamente mediante controles comerciales de nivel
alto,normal y bajo. Se realizaron extendidos de sangre
periférica sin anticoagulante y se colorearon con May
grunguald-Giemsa. Por microscopio 6ptico (Nikon
modelo:YS100.Serie: 518256) se realizo el diferencial
leucocitario y se calcularon los valores absolutos de



Linfocitos (RAL) y Monocitos (RAM) en relacién al
recuento total de leucocitos y el indice RAL/RAM.

En las muestras de suero obtenidas al momento del
diagnéstico se cuantifico LDH, por el método UV
optimizado en el autonalizador Metrolab 2300 plus
(version 3.11- N° de serie 09082623) con calibracion
semanal y controles diarios comerciales.VR:230-460
u/L

Estadificacion Ann Arbor: el sistema de estadificacion
(estadios I 11, 111,1V'y A o B) se basa en la determinacion
del nimero de sitios ganglionares comprometidos, su
ubicacién a uno o ambos lados del diafragma, si existe
compromiso extralinfoide por contigiiidad o por
diseminacion hematolégica y si hay sintomas B.
Estadio I: compromiso de un solo grupo ganglionar o
de un solo sitio extranodal.

Estadio Il: compromiso de dos o mas grupo ganglion-
ares o de dos sitios extranodales en uno de los lados
del diafragma.

Estadio Ill: compromiso de grupos ganglionares en
ambos lados del diafragma

Estadio IV: compromiso visceral difuso, enfermedad
generalizada a menudo con implicancia en medula
Osea

A:asintomatico, B: fiebre >38° sudoraciones nocturnas
y pérdida del 10% del peso en 6 meses pre-diagnostico.

Analisis estadistico

El punto de corte 6ptimo se determiné mediante el
andlisis de las curvas ROC, eligiendo el valor que
maximizaba la Especificidad y Sensibilidad.

Sobrevida Libre de Progresion: se establecié como el
intervalo entre la fecha del diagnéstico y la progresion
de la enfermedad constatada por método clinico o
evidenciado por el cambio de esquema terapéutico.

Sobrevida Global: se estableci6 desde la fecha del
diagndstico hasta la muerte por causa atribuibles o no
de la enfermedad, o la ultima fecha de seguimiento
registrada en la historia clinica.

Tanto la SLP y SG fueron estimadas usando el método
de Kaplan-Meier y para la comparacién de grupos se
utilizé la prueba de Long Rank. El analisis univariado se
realizé con el modelo de Cox de regresién de riesgos
proporcionales. Las variables estadisticas se procesaron
con los programas Stata 13.2 y MedCalc.Y se consider-
aron estadisticamente significativos cuando el valor de
p fue menor a 0.05.

Resultados

Caracteristicas de los pacientes. De los 60 pacientes
incluidos, 30 fueron varones y 30 mujeres, edad media
de 32,5 aios (rango: 16-73) y el tiempo medio de
seguimiento fue 83 meses (12-167).La edad media de
los varones fue 39 afios (rango: 17-73) y de las mujeres
34 anos (rango: 16-67). (Grafico I).

El 52% (31) se clasifico como LH subtipo Esclerosis
Nodular, el 40% (24) LH subtipo de Celularidad Mixta y
8% (5) LH subtipo Linfocitico. Del total de pacientes,9
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(15%) se clasificaron como estadio |,21 (33%) con
estadio Il, 14 (25%) con estadio lll y 16 (27%) estadio IV.
(Gréfico ). Observandose ademas que el 45% de los
pacientes presentaban IPS alto, el 37% IPS bajo, el 18%
IPS intermedio.

Punto de corte de RAL/RAM: El punto de corte en
nuestro grupo de pacientes se estableci6 en 2,8 (IC del
95%:0,522 - 0,774.) p=0,0359. (Grafico Ill) La mediana
de RAL y RAM al diagnéstico fue de 1989/mm3 (rango:
570 a 9000) y 639/mm3 (rango:61 a 1830) respectiva-
mente. La mediana de la razén RAL/RAM fue 4.1 (rango:
0.75a 28).

El andlisis univariado del modelo de Cox de Regresion
de Riesgos Proporcionales permitié establecer que la
razén RAL/RAM es un factor pronostico que permite
predecir la SLP de los pacientes (p=0,001)

La SLP en el grupo de los pacientes con relacién
RAL/RAM > 2,8 fue de 68,2% a los 60 meses mientras
que aquellos con relacion RAL/RAM < 2,8 solo fue de
24,1% (p= 0,0002). (Grafico IV).

Cuando se analizo la SG a 5 aios en aquellos pacientes
cuya relacién RAL/RAM > 2,8 la SG 92,4%, mientras que
aquellos que no superaban el punto de corte fue de
81,8% no siendo la diferencia estadisticamente
significativa. (p=0.25) (Grafico V).

Cuando se analizé la SLP de acuerdo a los niveles de
LDH; aquellos pacientes que mostraron concentracio-
nes mayores 460 U/L tuvieron dos veces mas riesgo de
progresar que el grupo con concentraciones de LDH
menores o iguales a 460 U/L (HR: 1,99; p=0.027) (Grafico
V).

Discusion:

En nuestra poblacién no se observé un predominio del
sexo masculino a diferencia de lo descripto en la
bibliografia, no pudiendo establecer si presentaban
una distribuciéon bimodal de acuerdo a la edad debido
al bajo nimero de pacientes.1-5

Cuando se analizé la distribucién de los tipos histologi-
cos de acuerdo al grupo de riesgo se evidencié que en
estadio IV, el mas avanzado de la enfermedad predomi-
naba el subtipo LH celularidad mixta; por el contrario
en estadio temprano el subtipo LH esclerosis nodular al
igual a lo reportado. Asi mismo en la cohorte estudiada
predomino la variedad LH esclerosis nodular, dato
coincidente con la bibliografia.2-6

El valor de corte obtenido para la relacion RAL/RAM fue
de 2,8 permitiendo discriminar dos poblaciones con
diferentes SLP a diferencia de los valores obtenidos por
otros grupos.8-10,12-15

Esta observacion permite reafirmar la importancia del
medio ambiente en esta patologia, utilizando a RAL y
RAM como sustitutos de la homeostasis del sistema
inmuney a macréfagos asociados al tumor.

No se pudo establecer diferencias con respecto a la SG
entre ambos grupos debido al corto plazo de segui-
miento.

En nuestra poblacion los niveles de LDH permitieron
establecer dos grupos prondsticos encontrando en



aquellos valores superiores a 460 U/L tenian peor

pronéstico coincidente con lo reportado
previamente.235
Podemos concluir que la relacion RAL/RAM es un factor

pronéstico que permite discriminar dos grupos con
diferencias significativas en la SLP con bajo costo y

simple realizacion.

Anexo: tablas y graficos

TABLA 1.REGISTRO DE TUMORES DE LA PCIA DE CORDOBA: LINFOMAS DE HODGKIN-PERIODO 2004-2011

0-4
5-9
10 - 14
15-19
20 - 24
25-29
30- 34
35-39
40 - 44
45 - 49
50 - 54
55-59
60 - 64
65 - 69
70 - 74
75-79
80 - 84
85y mas
Total
Porcentaje
sobre el
total de
casos

Varones
Otros
linfomas

4 16
13 21
15 17
13 25
28 15
25 34
18 40
25 41
7 59
19 79
17 85
19 119
11 119
18 100
13 93
6 81
4 45
0 29

255 1018

0.70% 3.00%

Total

20
34
32
38
43
59
58
66
66
98
102
138
130
118
106
87
49
29
1273

3.70%

206

0.60%

Mujeres

Otros
linfomas

102
107
85
59
33

867

2.40%

Total
12

11
30
48
53
47
35
48
64
83
110
105
111
112
92
64
39
1073

3.00%

4
17
22
34
59
54
35
30
19
32
27
33
22
27
18
13

9
6
461

1.30%

Total
Otros
linfomas
28
26
21
34
32
58
70
71
95
130
158
215
213
202
200
166
104
62
1885

5.40%




Grdfico I: Distribucién de edad segtin el sexo de los pacientes.
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Grdfico ll: Diferenciacion de la distribucion segtn el estadio.
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Abstract

Abreviaturas:
Prolactina (PRL), Prolactina
monomeérica (PRLm),
Macroprolactina (MPRL),
Polietilenglicol (PEG).

Palabras claves:
Macroprolactina,
Prolactina monomérica,
hiperprolactinemia.

Keywords:
Macroprolactin, Prolactin
monomer,
hyperprolactinemia

Prolactin circulates in blood in different molecular
forms, being the monomeric (PRLm) the biologically
active protein. Another form of higher molecular
weight is Macroprolactin (MPRL), a complex of PRLm
and immunoglobulin G. Presence of MPRL may lead a
misdiagnosis of hyperprolactinemia because current
immunoassays are not able to distinguish between
PRLm and MPRL. Precipitation with polyethylene glycol
(PEG) removes serum MPRL.The aim of this study was
to evaluate the incidence of MPRL in patients with

Resumen

La Prolactina se presenta en distintas formas moleculares,
siendo la forma monomérica (PRLm) la biolégicamente
activa. La presencia de Macroprolactina (MPRL), un
complejo de mayor peso molecular entre PRLm e
inmunoglobulina G, puede originar un diagnéstico
erréneo de hiperprolactinemia debido a que los
inmunoensayos no distinguen entre PRLm y MPRL. La
precipitacién con polietilenglicol (PEG) elimina la MPRL
del suero. El objetivo del estudio fue evaluar la incidencia
de MPRL en pacientes con hiperprolactinemia. Se midié
PRL en 100 muestras de pacientes hiperprolactinémicos
antes y después del tratamiento con PEG al 25%,
utilizando un inmunoensayo comercial (Advia Centaur,
Siemens). La concentracion de PRLm se estimé multipli-
cando la PRL medida en el sobrenadante post PEG por el
factor de dilucion. La prevalencia de macroprolactinemia
fue de un 5%, estableciendo que la MPRL es un factor a
tener en cuenta ya que puede inducir a un mal
diagndstico de los pacientes hiperprolactinémicos.

hyperprolactinemia by treating the samples with PEG.
PRL was measured in 100 samples of hyperprolactin-
emic patients before and after precipitation with 25%
PEG, using a commercial immunoassay (Advia Centaur,
Siemens). PRLm concentration was estimated by
multiplying the PRL measured in the supernatant after
PEG by the dilution factor.The results showed a
macroprolactinemia prevalence of 5%, stating that the
MPRL is an important factor to consider since it can
lead to a misdiagnosis of hyperprolactinemia.



Introduccién

La Prolactina (PRL) es una hormona peptidica que se
encuentra en tres formas moleculares: la forma
monomeérica (PRLm) biolégicamente activa, la big
prolactin de estructura no del todo conociday la
big-big prolactin o macroprolactina (MPRL) que es un
complejo de PRL ligada fundamentalmente a inmuno-
globulina G (IgG). En el sujeto sano, la forma mono-
mérica representa el 70-90% de la PRL, mientras que las
otras formas moleculares pueden alcanzar el 10% y el
5% para la big prolactin y la big-big prolactin, respec-
tivamente 4.

La PRL fue identificada en animales en 1933y en
humanos en 1972. Desde entonces se ha descripto la
existencia de sindromes hiperprolactinémicos, cuyos
sintomas principales son galactorrea, oligomenorrea,
amenorrea e infertilidad en las mujeres, mientras que
en los hombres produce una disminucién de la libido e
impotencia. La hiperprolactinemia es una de las
alteraciones endocrinas mas comunes del eje
hipotalamo-hipofisiario, que afecta al 0,4% de la
poblacién adultay a un 9 a 17% de las mujeres con
problemas reproductivos . Por otro lado, la hiperpro-
lactinemia puede presentarse en condiciones fisiolégi-
cas como ocurre durante el embarazo y la lactancia, en
situaciones de estrés, después de las relaciones
sexuales o de una actividad fisica intensa. También
existen farmacos que pueden provocar un aumento en
los niveles de PRL. En este sentido, antieméticos como
la metoclopramida y domperidona (antagonista de los
receptores D2 de la dopamina) elevan la prolactinemia
debido al efecto inhibidor sobre la dopamina, el
neurotrasmisor que regula la liberaciéon de PRL. Los
anticonceptivos orales, algunos narcéticos, neurolépti-
cos, anticonvulsivantes, antidepresivos, antihistamini-
cos, antihipertensores y a-metildopa (inhibidor de la
enzima que convierte la L-dopa en dopamina) pueden
elevar los niveles de PRL 5.Con respecto a las causas
patoldgicas de hiperprolactinemia, pueden ser sistémi-
cas como por ejemplo una estimulacién de la pared
tordcica post traumatismo, un aumento de la hormona
liberadora de tirotrofina, una pobre depuracion de la
hormona debido a una insuficiencia renal o el sindrome
de ovario poliquistico. Cuando la hiperprolactinemia se
manifiesta clinicamente, las causas mas frecuen-
temente implicadas estan localizadas en el sistema
hipotdlamo hipofisario, ya sea por tumores secretores
de PRL por las células lactotrofas o por la pérdida del
efecto inhibitorio de la dopamina provocada por un
tumor, traumatismo o infiltraciones, entre otras 6.

Por otro lado, la hiperprolactinemia puede deberse a la
presencia de MPRL. Los primeros informes de MPRL
fueron casos aislados en pacientes con alteraciones
enddcrinas o voluntarios sanos quienes no presenta-
ban sintomas de hiperprolactinemia. Con posterioridad,
algunos informes sugirieron la presencia de MPRL al
detectar hiperprolactinemias sin causa aparente, es
decir, en ausencia de sintomas relacionados al exceso
de PRL. Esta condiciéon contribuy6 a sostener el
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concepto de que la MPRL es esencialmente
asintomatica. Sin embargo, no todos los pacientes con
MPRL carecen de sintomas clinicos. En este sentido,
estudios mds recientes mostraron que una proporcion
significativa de los pacientes sufrian sintomas comun-
mente asociados con una verdadera hiperprolac-
tinemia. Los sintomas relacionados al exceso de PRL
que incluyeron alteraciones menstruales (39%),
infertilidad (29%) y galactorrea (46%); fueron hallados
en el 44% de los sujetos con MPRL,y en el 88.5% de los
pacientes con hiperprolactinemia monomeérica 78. A
pesar de que la presencia de oligomenorrea, amenorrea
y galactorrea fue mas frecuente en los pacientes con
hiperprolactinemia verdadera, los individuos con MPRL
podrian no ser diferenciados de los anteriores basan-
dose solamente en las caracteristicas clinicas, ya que al
menos uno de estos sintomas estuvo presente en la
mayoria de los pacientes con MPRL 9.Si bien la preva-
lencia de los adenomas hipofisarios es menor en los
individuos con MPRL (26.7%) comparados con aquellos
que tienen hiperprolactinemia verdadera (55.4%) 19,
estos podrian ser diferentes a los encontrados en
estudios mas recientes y realizados en poblacién
general. Debido a que la hiperprolactinemia verdadera
y la MPRL no pueden ser diferenciadas con el solo
criterio clinico, la Task Force of The Endocrine Society
sugiere el screening para MPRL en el estudio de los
pacientes con hiperprolactinemias asintomaticas lo
cual podria eliminar el uso de test diagndsticos
innecesarios, como asi también un tratamiento
inapropiado 11-14,

Dependiendo del método utilizado para la deteccion
de MPRL, se puede detectar hiperprolactinemia en
aproximadamente un 26% de los casos '5-17.En el Reino
Unido y Estados Unidos se estima que su presencia se
detecta entre el 5%y 10% de las hiperprolactinemias,
por lo que parece probable que ésta sea responsable
de errores diagndsticos y de tratamiento en este tipo
de pacientes.

Los métodos para la determinacién de PRL utilizados
en la practica de laboratorio presentan diferentes
grados de reactividad con la MPRL. En la actualidad, el
dosaje de PRL se realiza por métodos automatizados
basados en técnicas quimioluminiscentes. Estos
inmunoensayos dosan la PRL presente en el suero, sin
embargo, son incapaces de distinguir entre la PRL
monomérica y la MPRL. Por lo tanto, una hiperprolac-
tinemia debido a un aumento de la MPRL con niveles
normales de la forma monomérica, puede diagnosti-
carse de forma errénea y en consecuencia conducir a
diferentes estudios por imagenes, medicacién e
intervenciones quirurgicas innecesarias 121820, Varios
autores realizaron la determinacion de PRL por
diferentes técnicas utilizando distintos equipos
comerciales 21-23, los cuales son utilizados por el 91% de
los participantes en la Evaluacién Externa de Calidad en
el Reino Unido. En relacion a nuestro medio, los mismos
equipos son utilizados por el 70% de los laboratorios
que participan del Programa de Evaluacion Externa de



Calidad que propicia la Fundacién Bioquimica Argen-
tina. En estos trabajos se destaca la importancia de
conocer el grado de reactividad con la MPRL de cada
equipo en particular, con el propésito de tomar los
recaudos pertinentes, evitando asi un diagnéstico
erréneo y un tratamiento innecesario.

El método de referencia para detectar MPRL es la
cromatografia liquida en columna de gel, pero su
aplicacion en los laboratorios de andlisis clinicos de
rutina es inviable debido a su alto costo y dificil
aplicacion. El tratamiento del suero hiperprolacti-
némico con polietilenglicol (PEG) es la alternativa de
primera eleccién ya que presenta la mejor correlacion
con el método de referencia 24. La precipitacién con
PEG es una técnica que separa las proteinas de acuerdo
a su solubilidad. El PEG actia como una “esponja”
molecular inerte, absorbiendo el agua de hidratacion
de las proteinas, reduciendo su solubilidad y conduci-
endo de esta manera a su precipitaciéon.Cuando se lo
mezcla con suero, el PEG es relativamente especifico
para la precipitacién de inmunoglobulinas y complejos
de inmunoglobulinas. Por lo tanto, la MPRL precipita
unida a la molécula de IgG, quedando en el sobrena-
dante solo moléculas de PRL monomérica. Para
determinar la concentraciéon de PRL monomérica, se
mezclan el suero y el PEG, determinando la concen-
tracion de PRL en el sobrenadante. Posteriormente, los
resultados se comparan con los obtenidos con el suero
sin tratar con PEG. De esta manera, un porcentaje de
recuperacion menor al 40% se considera macroprolac-
tinemia; y un porcentaje de recuperacion mayor al 60%
indica hiperprolactinemia verdadera (debida a un
aumento de la forma monomérica de PRL). En tanto,un
porcentaje de recuperacion entre 40-60% se considera
€omo zona gris 25.

El objetivo del presente estudio fue evaluar la inciden-
cia de MPRL en pacientes con hiperprolactinemia
mediante el tratamiento de las muestras con PEG.

Materiales y Métodos

Muestras: se seleccionaron 100 muestras de pacientes
hiperprolactinémicos utilizando el valor de referencia
establecido por el fabricante (Advia Centaur, Siemens),
siendo este 2,5-29,0 ng/mL para mujeres y 2,3-17.0
ng/mL para hombres. Se excluyeron aquellos sueros
que mostraran signos de hemodlisis y/o lipemia. Las
muestras se almacenaron a - 20°C hasta la posterior
determinacion de MPRL.

Determinacion de prolactina: se realizé empleando
una plataforma Advia Centaur (Siemens), que utiliza un
método inmunoquimico “sandwich’ con dos anticuer-
pos especificos para diferentes epitopes de la PRL: el
primer anticuerpo, presente en el reactivo luminico, es
un anticuerpo policlonal de cabra anti-PRL marcado
con éster de acridinio. El segundo anticuerpo, presente
en la fase sélida, es un anticuerpo monoclonal de ratén
anti-PRL unido de forma covalente a particulas magné-
ticas. Durante la etapa de incubacién, los anticuerpos
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reactivos reaccionan con la PRL en el suero para formar
un “sandwich” Después de una etapa de lavado para
eliminar el material no unido, el anticuerpo de detec-
cién que se ha unido genera una sefal cuya magnitud
se relaciona directamente con la concentracién de PRL
en suero.

Precipitacién con polietilenglicol: Para la precipitacion
de MPRL se utilizé el método descrito por Fahie-Wilson
y Soule con ligeras modificaciones 17. A tal fin, se
mezclaron partes iguales de suero y una solucién de
PEG 6000 al 25% p/v (150 pl de suero y 150 pl de PEG).
La mezcla fue homogenizada durante 15 min en un
agitador marca Wallac 1296-003 Delfia Plateshake y
dejada en reposo por 10 min. Posteriormente, la mezcla
fue centrifugada (4000 rpm, 15 min a temperatura
ambiente) para separar el sobrenadante, el que fue
destinado a la cuantificacién de la forma monomérica
de la PRL por la plataforma Advia Centaur.El porcentaje
de recuperacion fue calculado basandose en el valor
inicial de PRL dosado en la muestra sin el tratamiento
con PEG, previa correccion por el factor de dilucion.

Andlisis estadistico: El analisis estadistico se realizoé con
el software estadistico InfoStat version 2014L, actua-
lizacién 1/11/2014 de libre acceso.

Resultados

En laTabla 1 se indica la distribucién del nimero de
muestras con las concentraciones de PRL basal
estimadas con la plataforma Advia Centaur (Siemens),
el porcentaje de recuperacién luego de la precipitacion
con PEGYy la clasificacion de la hiperprolactinemia de
acuerdo los resultados. En tanto, la Figura 1 muestra el
porcentaje de muestras analizadas de acuerdo a la
clasificacion.

De acuerdo a los resultados obtenidos, en el 5% de las
muestras analizadas se obtuvo un porcentaje de
recuperacion menor al 40%; es decir que en el 5% de las
muestras la hiperprolactinemia se debia a la presencia
de MPRL. Por otra parte, un 85% de las muestras
presentaron un porcentaje de recuperacion mayor al
60%, es decir que el 85% de las muestras analizadas
eran hiperprolactinemias verdaderas, debido al
incremento de la forma monomérica de la hormona.En
tanto un 10% de los valores obtenidos se encontré en
una zona gris con un porcentaje de recuperacion entre
40y 60%.

Discusion

La hiperprolactinemia, definida como un incremento en
los niveles de PRL por encima de los valores del rango
normal, es la causa mas comun de las alteraciones del
eje hipotdlamo-hipofisario.Los resultados del presente
estudio demuestran que la MPRL tiene cierto grado de
reactividad en pacientes hiperprolactinémicos analiza-
dos en la plataforma utilizada en el presente estudio, y
el porcentaje de prevalencia de la misma en estos
pacientes coincide con la bibliografia 21-23,



Algunos autores indican la realizacion del screening de
MPRL en todos los individuos hiperprolactinémicos con
el propésito de evitar estudios y/o tratamientos
innecesarios y costosos 15. Por otro lado, otros estudios
sugieren este procedimiento solamente ante la
presencia de discrepancias entre los niveles de PRL
hallados y la presentacién clinica 8. Mas recientemente,
Glezer y col.26 consideran que esta“epidemia”de
macroprolactinemia se podria evitar si solo se realizara
la determinacion de MPRL en presencia de hiperprolac-
tinemia y sintomas clinicos.

Los resultados de este trabajo sugieren la necesidad de
que cada laboratorio conozca e informe el grado de
reactividad con MPRL que presenta el método
empleado para la determinacién de PRL, como asi
también poseer alguna técnica alternativa
(precipitacidon con PEG, precipitacion con Proteina A,
ultrafiltracion u otros) para determinar la presencia de
MPRL en las muestras analizadas con el propdsito no
solo de evitar estudios y/o tratamientos innecesarios y
costosos, sino también para contribuir de manera
racional a las prestaciones del sistema de salud.
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TABLA 1. Clasificacion de la hiperprolactinemia de acuerdo al porcentaje de recuperacion de PRL
luego de la precipitacion con PEG.

Numero de Rango de PRL Mediade PRL | % de recuperacion Clasificacion de la
muestras (n) Basal (ng/mL) Basal (promedio) hiperprolactinemia
5 35,4-48,0 41,945, 298+5,7 Hiperprolactinemia
debido a MPRL.
10 34,5-103,0 52,5+23,0 50,8+ 6,1 Zona gris
85 25-270 53,6 +35,5 85,0+ 10,1 Hiperprolactinemia
verdadera

FIGURA 1. Porcentajes de Macroprolactina
e hiperprolactinemia verdadera.
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Un punto de Encuentro y Proyeccion
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EL | CONGRESO CIENTIFICO PROFESIONAL DE BIOQUIMICA 2016 abordara cuatro ejes teméticos: salud,
laboratorio forense y toxicologia, tecnologia de los alimentos y quimica del ambiente.
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