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EDITORIAL

La Revista Acta Cientifica de la Sociedad Venezolana de Bioanalistas Especialistas, se complace
en presentarles su primer nimero 2023, marcando el comienzo de un nuevo foro para la difusion de
ideas, investigaciones y descubrimientos. En esta revista se observa con entusiasmo la aparicioén de
nuevas publicaciones que prometen enriquecer el panorama intelectual con articulos de excelente
calidad. Estos articulos son el producto de un riguroso proceso de seleccion y revision, asegurando
que solo el contenido mas relevante y bien investigado llegue a los lectores. La diversidad de temas
abordados refleja la amplitud de intereses y la profundidad de conocimientos que caracterizan a
la comunidad académica y profesional actual. Con cada articulo, se abre una ventana a nuevas
perspectivas y debates, invitando a los lectores a explorar complejidades y a formar parte de la
conversacion global sobre temas que afectan a nuestra sociedad y mundo.

Abrimos la edicion de esta revista, con un articulo en el que los investigadores evaluaron el
comportamiento de parametros inflamatorios en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 en el
periodo comprendido entre los afios 2020-2021; seguido tenemos un articulo donde se evalua el
Polimorfismo Gly972Argdel gen IRSI en pacientes con obesidad mdrbida, encontrando una posible
asociacion entre la presencia del genotipo Gly972Arg del gen IRSI con obesidad y resistencia a la
insulina. Seguimos, con dos interesantes articulos de revision sobre biosimilares de insulina para el
manejo de la diabetes como una alternativa viable desde el punto de vista de economia y seguridad
y cerramos esta edicion con un articulo sobre la Bioquimica Aplicada para diagndsticos comunes.

Agradecemos a nuestros lectores la revision de los articulos del presente numero, esperamos
con ellos contribuir a la difusién del conocimiento generado. Asi mismo, invitamos a profesores,
estudiantes e investigadores a formar parte de nuestros préoximos numeros enviandonos sus
interesantes trabajos de investigacion para difundirlos en el gremio.

Reciban todos un abrazo fraternal y sigamos adelante con esta importante encomienda.

Dra. Maria Fatima Garcés
Editora.

Acta Cientifica de la Sociedad Venezolana
de Bioanalistas Especialistas. 2023; Vol 26 (1): 1 &
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RESUMEN:

La COVID-19 es una enfermedad respiratoria aguda causada por la infeccién con el virus del sindrome respiratorio
agudo coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Algunos parametros analiticos se han relacionado con la gravedad de la
COVID-19 como el aumento de la proteina C reactiva (PCR), del dimero-D, la enzima lactato deshidrogenasa (LDH)
y, hematoldgicamente, la linfopenia y desviacion estandar del ancho de distribucion de los glébulos rojos (RDW). Se
realizd un estudio retrospectivo de cohorte entre abril de 2020 y diciembre de 2021 donde se incluyeron a pacientes
mayores de 18 afios con sintomatologia o sin ella, con diagnéstico COVID-19 para evaluar cada uno de estos
parametros durante la fase aguda. Los resultados muestran un aumento de todos los valores relacionados al proceso
inflamatorio producido por la COVID-19, sin embargo, es interesante observar que algunos parametros tienden a
regresar a la normalidad pasada la fase aguda mientras otros pueden mantenerse elevados posterior a esta fase,
incluso tiempo después de superada la fase de convalecencia. Nuestros resultados muestran una elevaciéon y regreso
a la normalidad de la LDH, asi como un aumento moderado de la PCR, y un aumento en RDW y el Dimero D que se
mantiene mas alla de la fase aguda. Es importante destacar la necesidad de realizar nuevos estudios que ayuden
a determinar los mecanismos moleculares involucrados en el mantenimiento de esta elevacién para entender las
implicaciones clinicas que podria tener y la posible relacién con los efectos a largo plazo de la COVID-19.

Palabras clave: Covid-19, Proteina C reactiva, Dimero D, Lactato Deshidrogenasa, ancho de distribucién de los
glébulos rojos, SARS-CoV-2.

BEHAVIOR OF INFLAMMATORY PARAMETERS IN PATIENTS
WITH SARS-COV-2 INFECTION IN THE PERIOD 2020-2021

ABSTRACT

COVID-19is an acute respiratory disease caused by Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2).
The increase in C-reactive protein (CRP), D-dimer, lactate dehydrogenase (LDH) enzyme, and hematologically,
lymphopenia and standard deviation of red blood cell distribution width (RDW) have been related to the severity
of COVID-19 and evolution in this patients. A retrospective cohort study was carried out between April 2020 and
December 2021, including patients over 18 years of age diagnosed with COVID-19, with or without symptoms, to
evaluate each of these parameters during the acute phase. The results show an increase in all the values related
to the inflammatory process produced by COVID-19, however, it is interesting to observe that some parameters
tend to return to normal values after the acute phase, while others may remain abnormally high even some time
after the convalescence phase is over. Our results show an elevation LDH followed by a return to normal values,
a moderate increase in CRP, and an increase in RDW and D-dimer that is sustained beyond the acute phase. It is
important to highlight the need to carry out new studies that help determine the molecular mechanisms involved in
the maintenance of these increased values in order to understand the clinical implications they could have and the
possible relationship with the long-term effects of COVID-19.

Keywords: Covid-19, C-reactive protein, D-dimer, lactate dehydrogenase, red blood cell distribution width, SARS-
CoV-2.
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Introduccién

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es
una enfermedad respiratoria aguda causada por una
infeccion con el virus del sindrome respiratorio agudo
coronavirus tipo 2 (SARS-CoV-2). COVID-19 tiene
una alta tasa de hospitalizacion, necesidad de cuidados
intensivos y mortalidad. Identificar a los pacientes
con mayor riesgo de enfermedad grave es importante
para facilitar una intervencién temprana y agresiva.
En general, COVID-19 es asociado con linfopenia,
trombocitopenia ocasional y leucopenia general (1). Las
técnicas de diagndstico por la imagen toracica se han
utilizado como herramienta diagndstica en el servicio
de urgencias, ya que pueden revelar caracteristicas de
afectaciéon pulmonar indicativas de COVID-19. Sin
embargo, los estudios sobre la utilidad de la radiografia
tordcica (RXT) para predecir resultados sanitarios
son escasos y los estudios prondsticos se han basado
principalmente en el uso de la tomografia axial
computarizada toracica (TAC) (2).

Los principales parametros analiticos que se han
relacionado con la gravedad de la neumonia COVID-19
y la evolucién de los pacientes son el aumento de la
proteina C reactiva (PCR), del dimero-D y de la enzima
lactato deshidrogenasa (LDH), y hematolégicamente
la linfopenia y desviaciéon estandar del ancho de
distribuciéon de los glébulos rojos (RDW) (3). Varios
biomarcadores de inflamaciéon como expresion de
CD64 de neutrofilos, volumen celular medio de
neutréfilos y monocitos, fracciéon de granulocitos
inmaduros, indice de neutréfilos delta y ancho de
distribucién de monocitos (MDW) pueden ser ttiles
en la identificaciéon de pacientes en riesgo para la
sepsis bacteriana secundaria a COVID-19, aunque los
datos en este punto de la pandemia faltan (4). El papel
significativo de los eritrocitos en la fisiopatologia de
COVID-19 se ha sefnalado en unos pocos informes. La
desviacion estandar del ancho de distribuciéon de los
glébulos rojos (RDW-SD) y el coeficiente de variacién
del ancho de distribucién de glébulos rojos (RDW-CV)
pueden ser un predictor de la gravedad de COVID-19.
RDW es una medida numérica de la variabilidad
del volumen de eritrocitos circulantes. Un RDW
elevado implica un aumento de la tasa de destruccion
de glébulos rojos (GR), eritropoyesis disfuncional o
reduccion de la vida util de los globulos rojos. Algunas
investigaciones confirman que RDW ayuda a predecir
el resultado clinico de las enfermedades respiratorias
y/o trastornos cardiovasculares, como enfermedad

Comportamiento de pardmetros inflamatorios en pacientes
con infeccion por SARS-COV-2 en el periodo 2020-2021

pulmonar obstructiva crénica (EPOC), embolia
pulmonar, neumonia adquirida en la comunidad (NAC),
insuficiencia cardiaca (IC) e infarto agudo de miocardio
(IAM). También, RDW es un buen indice predictivo de
los resultados clinicos y la mortalidad en la hipertension
arterial pulmonar. (5,6).

Varios estudios revelan que las muertes por enfermedad
grave por SARS-CoV-2 estdn asociadas frecuentemente
a la presencia de coagulopatias y coagulacién
intravascular diseminada (CID), y sugieren que un
valor elevado del dimero D (DD), superior a 1 ugr/ml,
se asocia con mayor mortalidad (7). Los valores de
dimero D mayores a 2 ugr/mL se han asociado a valores
elevados de Proteina C Reactiva y linfopenia, por lo que
se comporta como un predictor precoz de mortalidad
en los pacientes que requirieron hospitalizacion (8).

El Dimero D es una mezcla heterogénea de productos
de degradacion generados a partir de la digestion de la
fibrina por la plasmina. Dado que el Dimero D resulta de
la accién secuencial de la trombina, el Factor XIIla y la
plasmina, es un importante biomarcador de activacion
de la coagulacién y la fibrindlisis y su determinacién
esta disponible en los laboratorios (9).

Por su parte, la Lactato Deshidrogenasa es una
enzima que forma parte de la glucdlisis anaerdbica,
produciendo lactato a partir de glucosa. El lactato es
importante en la fisiologia normal, esta molécula es
una fuente de energia, una molécula de senalizacion
y un regulador de pH (10). Esta enzima se expresa en
diferentes células humanas, incluidas las células del
corazon, higado, musculo, rifiones y pulmones; cuando
hay dafio de cualquiera de estas células la LDH se eleva
en sangre. En pacientes COVID su aumento se ha usado
para discriminar, junto con el recuento de linfocitos, el
ingreso de los pacientes al area de cuidados intensivos,
pues como era de esperarse esta enzima se eleva en este
tipo de pacientes (11).

La Proteina C Reactiva (PCR) es un importante
marcador de gravedad en COVID-19 y en general un
marcador temprano de inflamacién; es producida en
el higado y consta de cinco subunidades idénticas
dispuestas simétricamente alrededor de un poro central
(12). La PCR, se une a constituyentes de fosfolipidos,
bien sea, de patégenos y/o de células danadas o
apoptdticas para promover su eliminacion (13). La PCR
unida al ligando también activa eficientemente la via
clasica del sistema del complemento, un componente
importante del sistema de defensa innato del huésped o
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anfitrion (14). Hay muchos factores que pueden alterar
los niveles iniciales de PCR, incluidos la edad, el sexo,
el tabaquismo, el peso, los niveles de lipidos y la presion
arterial (15). En pacientes con infecciéon por COVID-19
y particularmente en la fase de enfermedad grave se ha
incrementado hasta en un 75%-93% (16).

El objetivo de este trabajo es evaluar los cambios
y evolucién, en un periodo de tiempo de 15 dias
divididos desde el momento que los pacientes acudieron
al laboratorio para el diagnéstico (dia 1), luego
transcurrido 8 dias +/- 2 y finalmente a los 15 dias +/-
2, de los parametros inflamatorios: dimero D, ancho de
distribucién de globulos rojos, lactato deshidrogenasa
y proteina C reactiva, en los pacientes con COVID-19
atendidos por los autores entre los afios 2020 y 2021.

Métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo de cohorte entre
abril de 2020 y diciembre de 2021. Se incluyeron a
los pacientes mayores de 18 aflos con sintomatologia
o sin ella, pero con diagnoéstico COVID-19 para
evaluar cada parametro. Un total de 321 pacientes
fueron evaluados de los cuales se excluyeron 31
por deceso antes de los tiempos pautados para los
estudios, 58 no acudieron nuevamente al laboratorio
y 72 fueron descartados por no acudir en los dias
pautados para la evaluaciéon de laboratorio y 60 no
dieron el aval para ser incluidos en el estudio. En
total se incluyen 100 pacientes, 52 de sexo masculino
y 48 de sexo femenino.

Diagnéstico y confirmacion de la infeccion por SARS
CoV-2:

El diagndstico de la infeccién por SARS CoV-2,
debido a la rapida propagacién de la pandemia de
la COVID-19, se realizé de forma heterogénea.
En el diagndstico se utilizaron pruebas rapidas
marca LUNGENE y la PCR-RT fue utilizada para la
confirmacién en varios casos.

Pardmetros hematoldgicos de pacientes con infeccion
por COVID-19:

Para nuestra investigacion solo tomamos en
cuenta el parametro relacionado con RDW-SV
cuya determinacidn se realiz6 utilizando el equipo
mindray BC-3000plus debidamente calibrado
(multicalibrador) y con el uso de controles para cada
parametro en pro de la veracidad de cada uno de
ellos.

Acta Cientifica de la Sociedad Venezolana
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Pardmetros de quimica sanguinea relacionados con
inflamacion:

La actividad de la enzima lactato deshidrogenasa (LDH)
se realiz6 por método cinético en el equipo mindray
BS 120, al igual que la proteina C reactiva (PCR).
Las concentraciones plasmaticas de Dimero D se
determinaron mediante inmunoensayo con deteccién
fluorogénica.

Andlisis estadistico

Las variables continuas se resumen con valores minimos,
maximo, media y desviacion estandar y en el caso de
variables cualitativas las frecuencias absolutas. Para
las comparaciones se realiz6 Anova mixto (medidas
repetidas las mediciones de los analitos en los dias 1, 8
y 15 respectivamente y el factor género). Los post-hoc
se realizaron con ajustes Bonferroni para corregir el
error tipo I. El nivel de significancia usado fue a=0.05.
El anilisis estadistico se realizé bajo JASP 0.16 (17) y R
422 (18)

Resultados

La muestra corresponde a 100 pacientes, 52 hombres y
48 mujeres con edades comprendidas en los hombres
entre 21 y 80 afos (51.6£18.5) y para las mujeres de 25
a 82 afios (51.3+16.7 afios).

La Tabla N° 1 presenta el resumen de los resultados
obtenidos para Dimero D en todos los individuos,
categorizados por género. Verificados los supuestos
de homocedasticidad y esfericidad, se puede decir
que existe un efecto en las mediciones del Dimero D a
través del tiempo (F(2,196)=308,59, p<0,001). No existe
efecto entre la interaccion de la edad y las mediciones
del Dimero D (F(2,196)=0,093, p=0,911), ni de los
valores por sexo (F(1,98)=0,062, p=0,805).

En el Gréafico N° 1, se puede apreciar que no existen
diferencias significativas entrelas medias de DD por sexo
evaluadas en los diferentes momentos. Sin embargo,
al hacer las comparaciones Post-Hoc obtenemos que
existen diferencias significativas de las medias de DD
del Dia 1 con respecto a los Dias 8 (IC95% Diferencia
de Medias -322,683 a -259,766; Pronterront <0.001), y Dia
15 (IC95% Diferencia de Medias -299.354 a -236,438;
Pponierron; <0-001), ¥ no existiendo diferencia significativa
entre las medias de DD del Dia 8 y Dia 15 (IC95%
Diferencia de Medias -8,130 a 54,787; p, . <0.001),
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Tabla 1. Resumen estadistico de los resultados de Dimero D (DD, ng/mL)

Dimero D
Dial Dia 8 Dia 15

Hombre Mujer Todos Hombre Mujer Todos Hombre Mujer Todos
N 52 48 100 52 48 100 52 48 100
Media 325,1 324,2  324,7 611,5 620,3 615,7 588,1 597,0 5924
Desviacién Tipica 116,8 132,1 123,7 158,3 144,6 151,2 118,8 138,0 127,8
Minimo 125 102 102 289 289 289 362 204 204
Méximo 627 775 775 905 965 965 901 901 901
p de Shapiro-Wilk 0,293 0,007 0,003 0,316 0,771 0,393 0,145 0,59 0,113

Grafico 1. Intervalo de confianza del 95% y Medias de
DD por sexo y segtn el dia de medicién (1,8 o 15).

respectivamente. En el caso de las mediciones del Dia
8 y 15, en media se encuentran por encima del limite
superior de los valores de referencia del DD (VR DD
0.1-500 ng/mL).

En el caso de la LDH, el resumen estadistico se muestra
en la Tabla N° 2. Una vez verificados los supuestos de
homocedasticidad y esfericidad, se puede decir que
existe un efecto en las mediciones de LDH a través del
tiempo (F(2,196)=135.241, p<0.001). No existe efecto
entre la interaccién de la edad y las mediciones de LDH
(F(2,196)=0.524, p=0.593), ni de los valores por sexo
(F(1,98)=0.810, p=0.370).

En el Gréfico N° 2, se puede apreciar que no existen
diferencias significativas entre las medias de LDH
por sexo evaluadas en los diferentes momentos.
Sin embargo, al hacer las comparaciones Post-Hoc
obtenemos que existen diferencias significativas de
las medias de LDH del Dia 8 con respecto a los Dia
1 (IC95% Diferencia de Medias 126,175 a 178,550,
Pponierron; <0-001) y Dia 15 (IC95% Diferencia de Medias

130,299 a 182,674, p, . . <0.001), no existiendo
diferencia significativa entre las medias de LDH del

Tabla 2. Resumen estadistico de los resultados de LDH (UI/L)

LDH
Dia 1 Dia 8 Dia 15

Hombre Mujer Todos Hombre Mujer Todos Hombre Mujer Todos
N 52 48 100 52 48 100 52 48 100
Media 231,4 214,8 223,4 389,8 361,2 376,0 222,2 215,8 219,1
Desviacidén Tipica 114,3 81,1 99,6 157,3 106,4 135,4 111,0 96,8 103,9
Minimo 89 89 89 189 126 126 86 89 86
Maéximo 768 369 768 825 621 825 575 499 575
p de Shapiro-Wilk < 0,001 0,016 <0,001 <0,001 0,693 <0,001 <0,001 0,004 <0,001

Acta Cientifica de la Sociedad Venezolana
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Griéfico 2. Intervalo de confianza del 95% y Medias de
LDH por sexo y segun el dia de medicién (1,8 o 15)

O Hombre
@ Mujer

Dia 1y Dia 15 (IC95% Diferencia de Medias -22,063 a
30,312, p, . =1.000), respectivamente.

Los resultados del RDW se presentan en la Tabla N° 3.
Para el RDW, no se cumple el supuesto de esfericidad
(prueba Mauchly W=0,817, X2(1)= 19,645; p<0,001)
y se corrige con Greenhouse-Geisser para contrastar
en el ANOVA mixto. Se puede decir que existe un
efecto en las mediciones de RDW a través del tiempo
(F(1,69;165,634)=30.932, p<0.001). No existe efecto
entre la interaccion de la edad y las mediciones de
RDW (F(1,69;165,634)=0,085; p=0,874), ni de los
valores por sexo (F(1;98)=0,860; p=0,356).

Al realizar las comparaciones Post Hoc, se observa que
existen diferencias significativas entre las medias del
Dia 1 y Dia 8 (IC95% Diferencia de Medias -1.196,-
0.616, p, . <0.001)y entre Dia 1y Dia 15 (IC95%
Diferencia de Medias -0.974,-0.394, Poonterroni <0.001),
pero sin existir diferencias significativas entre las

Comportamiento de pardmetros inflamatorios en pacientes
con infeccion por SARS-COV-2 en el periodo 2020-2021

Griéfico 3. Intervalo de confianza del 95% y Medias de
RDW por sexo y segun el dia de medicién (1,8 o 15)
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medias Dia 8 y Dia 15 (IC95% Diferencia de Medias
-0.068,0.512, p, . = =0.198). Estos resultados se
muestran en la grafica N°3.

En el caso de la PCR, el resumen estadistico se muestra
en la Tabla N° 4. Dado que no se cumple el supuesto de
esfericidad (prueba Mauchly W=0,872, X2(1) = 13,265,
p<0,001) y se corrige con Greenhouse-Geisser para
contrastar en el ANOVA mixto. Una vez verificados
los supuestos de homocedasticidad y esfericidad, se
puede decir que existe un efecto en las mediciones de
PCR a través del tiempo (F(1,773;173,788)=272,368;
p<0,001). No existe efecto entre la interaccion de la edad
y las mediciones de PCR (F(1,773;173,788)=0,347;
p=0,682), ni de los valores por sexo (F(1;98)=0,011;
p=0.917).

En el Gréfico 4, se puede apreciar que no existen
diferencias significativas entre las medias de PCR
por sexo evaluadas en los diferentes momentos.

Tabla 3. Resumen estadistico de los resultados de RDW (%)

RDW (%)
Dia 1 Dia 8 Dia 15

Hombre Mujer Todos Hombre Mujer Todos Hombre Mujer Todos
N 52 48 100 52 48 100 52 48 100
Media 12,585 12,442 12,516 13,537 13,302 13,424 13,267 13,127 13,200
Desviacién Tipica 0,709 0,596 0,658 1,358 1,230 1,297 1,406 1,360 1,379
Minimo 11,500 11,500 11,500 11,900 11,900 11,900 11,700 11,800 11,700
Miéximo 14,600 14,200 14,600 16,800 17,500 17,500 17,200 17,300 17,300
p de Shapiro-Wilk <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
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Tabla 4. Resumen estadistico de los resultados de PCR (mg/dL)

PCR (mg/dL)
Dia 1l Dia 8 Dia 15

Hombre Mujer Todos Hombre Mujer Todos Hombre Mujer Todos
N 52 48 100 52 48 100 52 48 100
Media 4,137 4,020 4,081 7,936 7,947 7,841 7,747 7,943 7,841
Desviacidén Tipica 1,344 1,461 1,395 1,747 1,688 2,173 2,317 2,026 2,173
Minimo 1,900 1,230 1,230 4,260 4,380 4,260 3,660 4,250 3,660
Miéximo 6,780 7,260 7,260 12,300 12,990 12,990 16,340 12,300 16,340
p de Shapiro-Wilk 0,004 0,980 0,973 0,461 0,973 0.138 0,001 0,553 0,008

Grafico 4. Intervalo de confianza del 95% y Medias de
PCR por sexo y segun el dia de medicién (1,8 o 15)

O Hombre
@ Mujer

Sin embargo, al hacer las comparaciones Post-Hoc
obtenemos que existen diferencias significativas de las
medias de PCRdel Dia 1 con respecto alos Dia 8 (IC95%
Diferencia de Medias -4,318 a -3,407, Pronerson <0.001)
y Dia 15 (IC95% Diferencia de Medias -4,222 a -3,311,
Pronierron; <0-001), no existiendo diferencia significativa
entre las medias de PCR del Dia 8 y Dia 15 (IC95%
Diferencia de Medias -0,360 a 0,552, pBonfermnizl.OOO).

Discusion
La pandemia por el virus del sindrome respiratorio

agudo coronavirus 2 (SARS-CoV-2), agente causal
de la COVID-19 (nombre derivado de Coronavirus

Disease, y el afio 2019 donde fue reportada por primera
vez (1)) sigue siendo considerada una emergencia de
salud publica a nivel global, atn a pesar de cumplir
3 anos desde la declaracion de la misma por parte de
la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), y aun
cuando el mundo parece haber superado el pico de la
misma, siguen reportdndose un niimero importante de
casos y muertes relacionadas a la misma (19). Por esto
es importante continuar investigando desde todas las
areas posibles para contribuir al conocimiento de esta
enfermedad y tener mas herramientas al momento de
su diagndstico y terapéutica.

El papel del laboratorio va mas alld del simple
diagndstico etioldgico, pues, se relaciona con la
vigilancia epidemioldgica usando las pruebas “in vitro”
para evaluar la gravedad de la enfermedad, definir
prondstico, y realizar el seguimiento de los pacientes y
evaluar los posibles ajustes terapéuticos necesarios. En
una de las primeras revisiones bibliograficas a comienzo
de la pandemia, Giuseppe Lippi y Mario Plebani
(2020), exponen las caracteristicas clinicas ya definidas
para COVID-19; en esta carta al editor, ellos muestran
una tabla de las anormalidades mads representativas
encontradas en el laboratorio clinico relacionadas
con la enfermedad (20). Ellos hacen referencia a un
estudio publicado por Pan y colaboradores donde
reportan las anormalidades con mayor frecuencia y
muestran valores elevados de Proteina C Reactiva
(PCR), Velocidad de Sedimentacion Globular (VSG),
Lactato Deshidrogenasa (LDH) y Dimero D (21).
Adicionalmente, en otras revisiones se observaron
aumentos de la alalina aminotransferasa (ALT),
aspartato  aminotransferasa  (AST), bilirrubina,
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creatinina, procalcitonina, glébulos blancos vy
neutroéfilos, pero menor recuento linfocitario (20).

En investigaciones anteriores se ha podido dilucidar
que hay un aumento de ciertas moléculas relacionadas
con procesos inflamatorios y asociados a cascada de
coagulacién (3, 7, 9, 22), y si bien es cierto que se han
asociado a peor prondstico y, por lo tanto, se han usado
como predictores de la evolucién de la enfermedad,
también se registran elevaciones persistentes, pasada
la fase aguda, en el tiempo; incluso con independencia
del resultado o evolucién clinica de la fase aguda, es
decir, lo primeros 14 dias (22-25).

En nuestro estudio encontramos que, los pacientes
estudiados mostraron una elevacion de practicamente
todos los valores inflamatorios estudiados (LDH, PCR,
RDW y Dimero D), en especial en la fase aguda, lo cual
se relaciona con la fisiopatologia de la COVID-19, sin
embargo, los valores de LDH regresan a los valores
iniciales alrededor del dia 14, no asi con los valores de
PCR, RDW y Dimero D.

El RDW, es una estimacién cuantitativa de la
heterogeneidad del volumen de los glébulos rojos,
generalmente conocida como anisocitosis y, su aumento
depende de la variacién del volumen de los glébulos
rojos y/o una reduccién en el volumen corpuscular
medio (MCV) (26). Nosotros encontramos diferencia
estadisticamente significativa sélo entre el dia 1 y 8;
pero no asi, entre el dfa 8 y 15, sin embargo, se mantuvo
elevado y con significancia estadistica entre el dia 1y
15. En cuanto a la relacién de este valor y la posible
relevancia a nivel clinico, Lorente y cols. encontraron
que el RDW puede ser utilizado como biomarcador
predictor a la mortalidad, debido a que, hallaron que
aquellos pacientes que no sobrevivieron presentaban
valores de RDW mayores a los sobrevivientes, y
adicionalmente establecen un punto de corte en valores
mayores a 13% de este parametro como un factor ligado
a mayor mortalidad (27). Si bien es cierto que nuestro
estudio no fue disenado ni tiene como objetivo asociar
el comportamiento de RDW a algtin desenlace clinico,
creemos importante resaltar esta conclusion prevista en
la literatura, como aliciente para su posible estudio en
investigaciones futuras.

Por su parte, la Lactato Deshidrogenasa (LDH), se
comporta de acuerdo con lo esperado y descrito en la
literatura, con incremento marcado en la fase aguda,
relacionado con su papel como biomarcador de dafo
celular producto de la inflamacién, regresando a la
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normalidad pasada esta fase; excepto en casos donde
haya enfermedad severa y/o se prolongue el cuadro
clinico (3,10,11).

Por su parte, las concentraciones de la Proteina C
Reactiva (PCR) observadas se mantienen dentro del
rango establecido (<8mg/L)(28) ,aunque, con un
valor bastante cercano al limite (4,081 mg/L en dia 1,
y 7,481 mg/L en dia 8 y dia 15), por lo tanto, aunque
se observa un aumento desde el momento inicial, los
pacientes mantuvieron durante todo el lapso evaluado,
en promedio, una concentraciéon dentro de los limites
normales a pesar de no regresar a niveles de PCR
iniciales o previos a su infeccién. Se describen en la
literatura un ascenso mas brusco en las fases iniciales, y
sobre todo en pacientes con un cuadro mas severo y un
descenso durante la fase de convalecencia; asimismo,
se describen niveles mas o menos constantes y, menos
elevados, en aquellos pacientes que no ameritan
hospitalizacion respecto a aquellos que si (29).

En el caso del Dimero D, se presenta evidencia de una
elevacion sobre los valores de referencia, es decir, por
encima de 500 ng/mL, observada en el dia 8 y que se
mantiene a lo largo del periodo agudo, los primeros 14
dias, y més alld del mismo siendo evidenciable en las
muestras tomadas en el dia 15. Esto se encuentra en la
mismalineadelohallado en otros estudios, que reportan
persistencia de elevacion del Dimero D, incluso meses
después de la infecciéon y con independencia de si se
acompafian o no, de elevacion de otros parametros
paraclinicos (22-25,29).

Habiéndose encontrado que el Dimero D puede
mantenerse persistentemente elevado en un porcentaje
nada despreciable de pacientes, incluso alrededor
del 25% de los mismos o 1 de cada 4 pacientes (22),
cabe preguntarse qué consecuencias o cuales son las
causas asociadas a este escenario. Esta interrogante fue
planteada por Meisinger y cols. en un estudio sobre
411 individuos, donde encontraron que el grupo de
pacientes que presentaba valores elevados de Dimero D
era, en promedio, de mayor edad y con mayor historial
previo de episodios de trombosis venosa profunda
(TVP), lo cual a priori cobra sentido, sin embargo,
ellos mismos establecen que hay demasiadas diferencias
demograficas entre ambos grupos y, que dichos
resultados pueden ser producto de sesgo muestral,
por lo que no dilucidan ningtn factor especifico y de
forma contundente como causal de dicha elevacién
prolongada, aunque postulan a la edad y el historial
previo como factores a estudiar en otras investigaciones
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disefiadas para esto (24). Ante la interrogante de si la
elevacion prolongada del Dimero D se relacionaba
con alguna consecuencia clinica o paraclinica, no
encontraron diferencias en relacion a la persistencia
de sintomas entre ambos grupos (Dimero D elevado vs
Dimero D normal), pero si encontraron que en aquellos
pacientes donde persistia elevacion de Dimero D, habia
mas riesgo de encontrar elevacién de otros parametros
inflamatorios como, por ejemplo: conteo de leucocitos
y concentraciones de PCR (24). Lehmann y cols. por
otra parte, estudiaron la posible relacion entre esta
elevacion persistente de Dimero D, y su impacto sobre
la funcién pulmonar, encontrando que, aquellos que
presentan esta elevacion persistente mostraron, en
promedio, menor presion parcial de oxigeno en gases
arteriales, asi como un mayor gradiente de presién de
oxigeno alveolar-arterial (25).

Si bien el objetivo de este trabajo, era unicamente
describir el comportamiento de ciertos parametros de
laboratorio en pacientes con COVID-19, no deja de ser
importante resaltar no sélo la tendencia evidenciada,
sino abrir el compds a futuras investigaciones utilizando
un diseflo que permita esclarecer su potencial
impacto clinico y sus posibles implicaciones respecto
a la terapéutica asociada al COVID-19, ademas de
esclarecer los mecanismos moleculares que ayuden a
explicar y entender los motivos de la persistencia en
la elevacion del Dimero D, recomendacién ademads
compartida por varios estudios en la literatura(22,24).

En conclusién, existen algunos biomarcadores
inflamatorios que permanecen elevados en el tiempo,
luego de la fase aguda de la enfermedad, lo que podria
demostrar que persiste una inflamacion residual
activa posiblemente ligada a diferentes eventos
posteriores, conocidos como afecciones persistentes al
COVID-19 y/o afecciones posteriores al COVID-19;
llamado inicialmente en la literatura como COVID-19
prolongado (30).

Sobre este aspecto, ain no hay evidencia contundente,
ya que si bien es cierto que los biomarcadores
inflamatorios han sido relacionados con un mayor
riesgo de COVID-19 prolongado, otros estudios no
han logrado probar o establecer dicha conexién de
forma contundente (31). Algunos autores apuntan
a que dichos resultados mixtos sean debidos a que
existen muchas vias fisiopatolégicas que confluyen en
la patologia de la COVID-19, donde ademas entrarian
en juego el perfil individual de cada paciente y como
se desarroll6 la fase aguda de la enfermedad en cada
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uno, por lo que no queda claro qué es lo que detonaria
la persistencia en la elevacién de biomarcadores y/o la
persistencia de sintomas de la COVID-19 caracteristica
del COVID-19 prolongado, sabiendo ademas que en
otros cuadros, como las enfermedades autoinmunes,
los biomarcadores fluctian a lo largo del cuadro clinico
y de manera individual en cada paciente(31).

Adicionalmente, podemos concluir que es necesario
la realizacion de estudios disefiados para esclarecer los
mecanismos moleculares involucrados en la persistencia
de alteracion de ciertos parametros inflamatorios y
como estos se manifiestan en relacién con la evolucién
clinica variante entre los distintos pacientes afectados
por COVID-19, y el papel que pueden jugar en la
prevencion y tratamiento de COVID-19 prolongado.
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RESUMEN:

Introduccién: Existen numerosos genes asociados a enfermedades metabdlicas, entre estos se encuentran el gen
codificante del sustrato del receptor de insulina 1 (IRS1) (rs1801278), que es un componente importante de la
cascada de transduccién de sefiales de la insulina y podria estar relacionado con las alteraciones de los parametros
bioquimicos asociados al sindrome metabdlico. Objetivo: Evaluar la asociacién entre el polimorfismo Gly972Arg del
gen [RS1 y la obesidad y/o resistencia a la insulina en pacientes con obesidad mérbida sometidos a cirugia bariatrica
del Hospital Universitario de Caracas. Materiales y Métodos: La poblacion estuvo conformada por 96 individuos
con obesidad mérbida y 125 individuos normopeso, como grupo control. Se realizaron mediciones antropométricas,
determinaciones bioquimicas y moleculares. La determinacion de los polimorfismos fue realizada mediante técnicas de
PCR-RFLP. Resultados y Discusidn: En los pacientes las concentraciones de glucosa, insulina, colesterol y triglicéridos
disminuyeron posterior a la cirugia con una diferencia estadisticamente significativa. Los individuos con el genotipo
heterocigoto Gly/Arg, del gen IRS1, presentaron concentraciones de insulina basal mas elevados (30,67 * 32,39), con
una diferencia estadisticamente significativa con respecto a los individuos con el genotipo Gly/Gly (15,10 + 12,45 pUl/
mL), presentando, ademas, los portadores de este genotipo mayor riesgo a presentar obesidad y resistencia a insulina
(RI) (2,51 IC 95%=1,28-4,98). Conclusién: La cirugia bariatrica es un tratamiento eficaz para la obesidad moérbida,
los pacientes pierden peso rapidamente después de la cirugia y estd vinculado a una mejora significativa en el control
metabélico, disminuyendo las concentraciones de glucosa, insulina, colesterol total y triglicéridos e incrementando las
concentraciones de HDL-C. Los resultados sugieren una posible asociacion entre la presencia del genotipo Gly972Arg
del gen IRS1 con obesidad y resistencia a la insulina.

Palabras clave: Cirugia bariatrica, Polimorfismo, IRS1, obesidad, resistencia a la insulina.

POLYMORPHISM GLY972ARG OF THE IRS-1 GENE IN PATIENTS WITH MORBID OBESITY

ABSTRACT

Introduction: There are numerous genes associated with metabolic diseases,among these are the gene encoding insulin
receptor substrate 1 (IRS1) (rs1801278), which is an important component of the insulin signal transduction cascade
and could be related with alterations in biochemical parameters associated with metabolic syndrome. Objective: To
evaluate the association between the Gly972Arg polymorphism of the IRS1 gene and obesity and/or insulin resistance
in patients with morbid obesity undergoing bariatric surgery at the University Hospital of Caracas. Materials and
Methods: The population was made up of 96 individuals with morbid obesity and 125 normal weight individuals,
as a control group. Anthropometric measurements, biochemical and molecular determinations were carried out.
The determination of polymorphisms was carried out using PCR-RFLP techniques. Results and Discussion: In the
patients, the concentrations of glucose, insulin, cholesterol and triglycerides decreased after surgery with a statistically
significant difference. Individuals with the heterozygous genotype Gly/Arg, of the IRS1 gene, presented higher basal
insulin concentrations (30.67 + 32.39), with a statistically significant difference compared to individuals with the
Gly/Gly genotype (15, 10 + 12.45 plU/mL), also presenting carriers of this genotype with a higher risk of obesity and
insulin resistance (IR) (2.51 95% CI=1.28-4.98). Conclusion: Bariatric surgery is an effective treatment for morbid
obesity, patients lose weight rapidly after surgery and is linked to a significant improvement in metabolic control,
decreasing concentrations of glucose, insulin, total cholesterol and triglycerides and increasing HDL-C concentrations.
The results suggest a possible association between the presence of the Gly972Arg genotype of the IRS1 gene with
obesity and insulin resistance.

Keywords: Bariatric surgery, Polymorphism, IRS1, obesity, insulin resistance.

Solicitar copia a: Maria Fatima Garces (mariafatimagarcesdasilva@gmail.com)

{| Acta Cientifica de la Sociedad Venezolana
=- de Bioanalistas Especialistas. 2023; Vol 26(1): 12-21.



https://orcid.org/0000-0002-8079-8782
https://orcid.org/0000-0002-5113-598X
https://orcid.org/0000-0003-1689-2237
https://orcid.org/0009-0002-0791-4166
https://orcid.org/0009-0000-7726-5259

H Rangel et al.

Introduccién

La obesidad es un grave problema de salud publica
porque esimportante factor deriesgo paraenfermedades
no transmisibles, que son las de mayor carga de
morbimortalidad en el mundo (1). La Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) define la obesidad como
una enfermedad crénica no transmisible (ECNT) que
inicia a edades tempranas, con un origen multicausal.
En el 2016, més de 1900 millones de adultos de 18 o mas
afios tenfan sobrepeso (39% de los hombres y un 40%
de las mujeres %), de los cuales, mas de 650 millones
(13%) eran obesos (un 11% de los hombres y un 15%
de las mujeres) (2).

Segun las cifras de la Federacién Mundial de Obesidad
mil millones de personas en todo el mundo, incluyendo
1 de cada 5 mujeres y 1 de cada 7 hombres, viviran
con obesidad para 2030, estimando que Bermudas,
Estados Unidos, Puerto Rico y Repulica Dominicana
encabezan la lista de los primeros paises con obesidad,
mientras Venezuela se encuentra entre los paises con
menor incidencia de obesidad con 32% (3).

El sindrome metabdlico (SM) se considera un estado
fisiopatoldgico crénico y progresivo, que representa
a un grupo de factores de riesgo como dislipidemia
aterégena (trastorno de los lipidos que favorece la
ateroesclerosis), altas cifras de presion arterial (HTA),
resistencia a la insulina (RI) con o sin hiperglicemia,
obesidad abdominal, estado pro-trombdtico y bajo
grado de inflamacidon crénica, que incrementan el
riesgo de desarrollar Diabetes Mellitus tipo 2 (DM 2) y
enfermedad cardiovascular (ECV) (4).

Diferentes estudios muestran que el SM estd
influenciado por un fuerte componente genético,
con gran variabilidad en diferentes grupos étnicos.
Recientemente, se ha demostrado que el efecto de la
interaccién entre factores genéticos y ambientales es
mayor que el de estos componentes por separado (5).

Dada la importancia y la gran diversidad de proteinas
que participan en el transporte y en el metabolismo
de los lipidos, es de esperar que cualquier defecto en
los genes codificantes para estas proteinas constituyan
condicionantes genéticos que pueden, o no,
predisponer la aparicion de dislipidemias y traer como
consecuencia la aparicion o desarrollo de enfermedades
cardiovasculares (6).

Debido a la heterogeneidad genética que interviene en
el desarrollo de la obesidad mérbida, se selecciond de el
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gen IRS1 que codifica la proteina Sustrato del Receptor
de Insulina 1 (IRS-1), localizado en el cromosoma 2
(2936), cuyos polimorfismos afectan el equilibrio de
los carbohidratos y/o de los lipidos y estd asociado a
SM. El IRS-1 se expresa de forma ubicua en los tejidos
que son responsables de la produccién y captacién
de glucosa, como el higado, el musculo esquelético y
las células PB-pancredticas. Almind y colaboradores
(7) describieron por primera vez el polimorfismo
Gly972Arg del gen IRS1 (rs1801278, Gly972Arg),
caracterizado por la sustitucion del nucleétido Guanina
por Adenina en el exén 1, codén 972, el cual genera un
cambio de aminodcido, glicina por arginina (Gly/Arg),
en la posicion 972 de la proteina IRS-1. En pacientes
con DMT 2 este polimorfismo posee una frecuencia 3
veces mayor con respecto al grupo control (7).

La proteina IRS-1 actia de intermediario entre el
receptor de la insulina y la cascada de senales que
determinan la incorporacién a la membrana de la
proteina GLUT-4, la cual esuna proteina transportadora
de glucosa, regulada por la insulina en cuya ausencia
las membranas son impenetrables a la glucosa (7).

Por otro lado, algunos estudios han tratado de establecer
la relacién entre la presencia de polimorfismos de genes
asociados a obesidad en pacientes sometidos a cirugfa
bariatrica (CB), la cual es recomendada por consenso,
a pacientes con un indice de masa corporal (IMC)
igual o mayor a los 40 kg/m* (obesidad mérbida) o
en pacientes con un IMC igual o mayor 35 kg/m? con
comorbilidades asociadas. Sin embargo, el cirujano
desconoce con frecuencia los aspectos genéticos que
debe considerar al momento de evaluar a un individuo
obeso, principalmente si éste cuenta con antecedentes
familiares o sospecha de alteraciones genéticas (8).

La herencia es responsable del 40-75% de todas las
causas de obesidad, porcentaje modulado por la
epigenética. A través de estudios de asociacién de todo
el genoma (GWAS), una serie de variantes genéticas
y polimorfismos de un solo nucledtido (SNP) en
mas de 120 genes se han relacionado con la conducta
alimentaria, el gasto energético, la respuesta a la dieta
o las intervenciones en el estilo de vida. Como cada
variante por si sola tiene poco efecto sobre el peso
corporal, la predisposicion genética estd condicionada
por la presencia simultdnea de SNP en multiples genes.
La posibilidad de dilucidar la mejor combinacién de
SNP responsables de la variabilidad de la respuesta a CB
en términos de pérdida de peso ofrece la oportunidad
de disenar estrategias de terapia individualizadas (9).
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Es por esto que nos planteamos como objetivo en
el presente estudio evaluar la asociaciéon entre el
polimorfismo Gly972Arg del gen IRS1 con la obesidad
y/o resistencia a la insulina en pacientes con obesidad
morbida sometidos a cirugfa baridtrica en la Unidad
de Cirugfa Baridtrica y Metabdlica (UNIBAROS) del
Hospital Universitario de Caracas.

Métodos
Tipo y nivel de la investigacion

El presente es un estudio descriptivo-correlacional,
de cohorte de casos y controles. Los individuos
participantes fueron pacientes operados de Cirugia
Bariatrica de la Unidad de UNIBAROS, del Hospital
Universitario de Caracas.

Aspectos éticos y administrativos

El estudio fue realizado en el Laboratorio de
Investigaciones Bdsicas y Aplicadas de la Escuela de
Bioanalisis de la Universidad Central de Venezuela
(Uucvy).

El protocolo del estudio se realizé bajo las normas
de ética establecidas por la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) para trabajos de investigacion en
humanos y la declaracién de Helsinki ratificada por
la 29th World Medical Assembly, Tokio 1995 (10).
Cont6 con la aprobaciéon del comité de Bioética de la
institucién y con el consentimiento informado de los
participantes.

Poblacion

La poblacién en estudio quedé conformada por 96
adultos no relacionados entre si, los cuales presentaban
obesidad moérbida y fueron sometidos a cirugia
bariatrica en el servicio de UNIBAROS del Hospital
Universitario de Caracas (HUC) y se les extrajo
muestras de sangre en el periodo comprendido entre
enero 2015 a enero 2016.

Por otra parte, la poblacién control estuvo conformada
por 125 individuos aparentemente sanos, normopeso y
no relacionados entre si, de la Parroquia San Juan del
Municipio Libertador, Distrito Capital que aceptaron
participar en el estudio. Se excluyeron sujetos que
posefan cardiopatia congénita y patologia de base de
tipo inmunoldgica.

Recoleccion y procesamiento de muestras sanguineas

A los individuos seleccionados se les extrajo 10 mL
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de sangre en ayunas (10-12 horas aproximadamente),
colectada en un tubo sin anticoagulante y un tubo con
anticoagulante (EDTA). La muestra sin anticoagulante
tue centrifugada a 600x g por 15 min y el suero obtenido
fue congelado a -20 °C hasta su procesamiento. La
muestra con anticoagulante fue centrifugada 600x g
por 15 min para la extraccion del ADN.

Determinacion de los pardmetros bioquimicos

Las muestras de suero fueron procesadas en el
equipo Modular Analytics de Roche Diagnostics.
Se determinaron las concentraciones de glucosa,
triglicéridos, ~colesterol total y fraccionado. La
concentracion de insulina se determind con la técnica
de ELISA, empleando el estuche comercial Insulin
ELISA tipo sandwich de la casa DRG Diagnostics.

Genotipificacion

La extraccion del ADN se realizé por el método de
Bunce modificado (11), se midié la concentracién
de ADN en un biofotémetro (BioPhotometer Plus
eppendorf®) a 260 nm de longitud y almacenado
a -20°C hasta la amplificacion del ADN, la cual fue
realizada por medio de la técnica de Reaccién en
Cadena de la Polimerasa (PCR) en un termociclador
(Lab cycler de senso Quest, Alemania). La amplificaciéon
del polimorfismo Gly972Arg del gen IRSI se realizd
utilizando los iniciadores y el protocolo descrito por
Ribalta, 2005 (12). Los iniciadores utilizados, Forward:
5-CTTCTGTCAGGTGTCCATCC-3 'y  Reverse:
5-TGGCGAGGTGTCCACGTAGC-3;, abarcan una
regiéon de 263 pb. Se prepardé un volumen final de
reaccionde 25ul, que contiene 0,4 pg de ADN genémico,
1,5 uM de MgCl, 0,2 uM de dNTPs, 0,5 mM de cada
iniciador, 5 pl buffer de PCR 5x green (Promega) y
0,1 u Tag-Pol Promega. Las condiciones de la PCR
fueron las siguientes: desnaturalizacién a 94°C por 10
minutos, seguido de 30 ciclos de desnaturalizacién de
94 °C por 1 minuto, alineamiento a 60°C por 1 minuto,
extension a 72 °C por 1 minuto y una extension final a
72 °C por 10 minutos. Los productos amplificados se
verificaron mediante electroforesis en gel de agarosa al
2%, tefiido con bromuro de etidio, y visualizados en el
equipo Gel Doc™ XR+ System (Bio-Rad).

Posteriormente, los polimorfismos fueron detectados a
través de la técnica RFLP (polimorfismos en la longitud
de los fragmentos de restriccién), utilizando la enzima
BstOl, para la digestion. Las muestras digeridas fueron
separadas por electroforesis en gel de poliacrilamida y
coloradas por tincion con nitrato de plata y visualizadas
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en un sistema de fotodocumentacion digital, equipo
Gel Doc™ XR+ System (Bio-Rad).

Andlisis estadistico

Los resultados se expresaron como la media (x), con la
desviacion estandar (DS), se empleé el programa excel
2007 (copyright Microsoft office, Washington, USA)
para estadistica descriptiva.

La resistencia a la insulina se determiné a través del
modelo de registro homeostatico (HOMA), la formula
utilizada para realizar su célculo es la siguiente:
HOMAIR=Insulina (mU/L)xGlicemia (mmol/L)/22,5.
El diagndstico resistencia a la insulina es asignado a
sujetos con un HOMA mayor a 2,5 (13).

Las frecuencias alélicas (FA) y genotipicas (FG) se
obtuvieron por contaje directo a partir de los fenotipos
asignados a cada individuo. Se utilizé la prueba de chi-
cuadrado con el programa MAXLIK para evaluar el
modelo de equilibrio de Hardy-Weinberg (H-W).

La asociacién entre los alelos y genotipos del
polimorfismo Gly972Arg con obesidad y/o resistencia a
lainsulina se estim¢ por la prueba chi-cuadrado usando
tablas de contingencia 2x2. Los valores de p corregidos
por Bonferroni (pc) se obtuvieron multiplicando los
valores de p por el niimero total de variables analizadas
y se consideraron significativos cuando p < 0,05 (14).
La intensidad de la asociacién se calculé como Odds
Ratio (OR), con un intervalo de confianza del 95%.
Los valores de probabilidad (p) se consideraron
significativas cuando el valor eramenor de 0,05 (p <0.05).
El riesgo relativo con sus correspondientes intervalos
de confianza del 95% (IC del 95%) se calculé como
odds ratio (OR) segin la herramienta para el analisis
de estudios de asociacién (15).
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Resultados
Caracteristicas de la poblacion estudiada

La poblaciéon en estudio queddé conformada por
96 adultos no relacionados entre si, con edades
comprendidas entre 20 y 69 afos, con una edad
promedio de 43 afios + DS, los cuales presentaban
obesidad moérbida y fueron sometidos a cirugia
bariatrica en el servicio de UNIBAROS del Hospital
Universitario de Caracas (HUC). De los 96 individuos
incluidos, 6 (6,25%) eran hombres y 90 (93,75%)
mujeres.

La poblacién control estuvo conformada por 125
individuos aparentemente sanos, normopeso y no
relacionados entre si de la Parroquia San Juan del
Municipio Libertador, Distrito Capital que aceptaron
participar en el estudio, con edades comprendidas
entre 20 y 69 afios, con una edad promedio de 37 anos
1 DS, de los cuales 80 (64%) eran mujeres y 45 (36%)
hombres.

Con respecto al Indice de Masa Corporal (IMC),
los sujetos obesos antes y después de la operacién
presentaban un IMC mayor estadisticamente
significativo (p < 0,001) que los sujetos del grupo
control (44,54 + 2,11; 30,95 + 1,50; 23,23 + 1,30
respectivamente). Por otra parte, el IMC después de
la operacion disminuy6 significativamente (p < 0,001)
con respecto a antes de la operacion (30,95 + 1,50 vs
44,54 +2,11).

Como se puede observar en la Tabla N° 1 la
concentracion de glucosa, insulina, colesterol total,
HDL-c, LDL-c, VLDL-c y triglicéridos estaba elevada
en los pacientes antes de la operacion con respecto a
la concentraciéon determinada un afno después de la

Tabla 1. Caracteristicas bioquimicas de los sujetos en estudio

Pardmetros Control (n=125) Obesos Preoperatorio (n=96)  Obesos Postoperatorio (n=96)
Glucosa Basal (mg/dL) 81,25 + 7,47 103,31 + 43,89* 81,78 + 17,76%
Insulina Basal (pUI/mL) 7,65 + 3,36 25,83 + 36,75** 20,34 +23,81*%*
HOMA 1,53 £ 0,70 6,12 + 13,61} 3,92 £ 4,67

TG (mg/dL) 69,66 + 25,38 124,09 * 46,74* 95,55 + 35,31*%
Colesterol total (mg/dL) 140,30 £ 21,41 181,61 + 32,99* 166,41 + 28,38%+
HDL-c (mg/dL) 43,92 + 8,96 44,08 £ 9,18 53,22 + 14,08*%

LDL-c (mg/dL) 82,98 + 18,67 110,26 + 33,43* 94,60 + 27,49**+
VLDL-c (mg/dL) 13,02 + 5,28 24,28 + 9,94% 19,11 + 7,06*+

* p < 0,001 con respecto al grupo control

** p < 0,01 con respecto al grupo control

tp < 0,001 con respecto al grupo preoperatorio

tp < 0,01 con respecto al grupo preoperatorio
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intervenciéon quirdrgica, y a las concentraciones del
grupo de controles normopeso.

Tipificacion de la variante Gly972Arg del gen del
sustrato del receptor de insulina 1 sustrato del receptor
de insulina 1 (IRS1).

En la Figura N° 1, se visualizan los productos
amplificados correspondientes a la regiéon del gen
Gly972Arg del gen IRS1.

En la Figura N° 2 se visualiza el producto de digestion
de los fragmentos amplificados por PCR del gen IRS1,
con la enzima de restriccién BstOI (Promega).

Estimacién del equilibrio de Hardy Weinberg (H-W)
para el polimorfismo Gly972Arg del gen IRS1

La prueba de H-W se estim¢ para el sitio polimoérfico
estudiado, ya que se desconoce la fase gamética por
ausencia de los datos familiares asociados a cada
muestra. En el grupo control se pudo constatar la
existencia de equilibrio de Hardy — Weinberg para la
distribucién genotipica del sitio polimédrfico estudiado
en el gen IRS1 (X2 =2,93, p =0,087)

Distribucién de las frecuencias genotipicas y alélicas de
la variante Gly972Arg del gen IRS1 en los dos grupos
de adultos estudiados

Como se observa en la Tabla N°2, en los dos grupos
estudiados, sélo se observd la presencia de dos
(Gly/Gly, Gly/Arg) de los tres genotipos posibles
(Gly/Gly, Gly/Arg, Arg/Arg). Presentando el genotipo
heterocigoto Gly/Arg una frecuencia incrementada
en los adultos obesos con respecto al grupo control
0,34 vs. 0,17, respectivamente, OR: 2,51; IC 95%: 1,27-
4,97; p: 0,002; pc: 0,004]. En contraste, se observé una
frecuencia incrementada del genotipo homocigoto

Polimorfismo GLY972ARG del GEN IRSI
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263pb

Figura N° 1. Productos amplificados por PCR del gen
de IRS1. El carril 1 corresponde al marcador de tamafio
molecular de 100 pb (Promega). Los carriles identificados
como Ay B corresponden a los productos amplificados del
gen IRS1 (263 pb).

Figura N° 2. Producto de digestion del fragmento
amplificado por PCR del gen de IRS1. El carril 1
corresponde al marcador de tamaifio molecular (MP) de 25
pb (Promega). Los carriles encuadrados en un rectangulo
corresponden a individuos que presentan el genotipo Gly/
Arg, por la presencia de los fragmentos de 159 pb, 108 pb,
81 pb, 51 pb y 23 pb, el resto corresponden a individuos
con el genotipo Gly/Gly, por la presencia de los fragmentos
de 159 pb, 81 pb y 23pb. Los fragmentos de 23 pb
difundieron completamente del gel y no se ven en la foto.

Tabla 2. Comparacién de los diferentes genotipos y alelos del gen IRS1 en obesos con respecto al grupo control.

Grupos en estudio  Control (n=125)

Obesos (n=95)

Total (n=220) OR IC 95% P pc

Genotipo

Gly/Gly 0.83 (104) 0.66 (63)
Gly/Arg 0.17 (21) 0.34(32)
Alelo

Gly 0.92 (229) 0.83(158)
Arg 0.08 (21) 0.17(32)

0.76 (167) 0.39 (0.20-0.78)  0.002  0.004
0.24 (53) 2.51 (1.27-4.97) 0.002  0.004
0.88 (387) 0.45(0.24-0.84)  0.07  0.011
0.12 (53) 2.20(1.18-4.13)  0.07 0.011

NOTA: Los valores mostrados en paréntesis representan el nimero de veces que se repite el alelo o el nimero de individuos
portadores del genotipo para el sitio polimdrfico estudiado. La frecuencia estd expresada en porcentaje.
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Gly/Gly en el grupo control con respecto al grupo de
adultos obesos [0,83 vs. 0,66; respectivamente; OR:
0,39; IC 95%: 0,20-0,78; p<0.005; pc: 0,004]. Sugiriendo
que la presencia del genotipo Gly/Arg confiere un
mayor riesgo de desarrollar obesidad. En contraste, el
genotipo Gly/Gly confiere un efecto protector frente a
la posibilidad de desarrollar obesidad.

Pardametros bioquimicos postoperatorio de los pacientes
agrupados por el genotipo del gen IRSI

En la Tabla N° 3 se muestran los parametros
bioquimicos postoperatorio de los pacientes agrupados
por genotipo, observandose en los pacientes con el
genotipo Gly/Gly concentraciones significativamente
menores de insulina con respecto a los pacientes
con el genotipo Gly/Arg (15,10+12,45 pUI/mL vy
30,67£32,39 uUI/mL respectivamente). Asimismo,
los pacientes con el genotipo Gly/Gly presentan un
indice HOMA significativamente menor (2,85 + 2,36)
con respecto a los pacientes con el genotipo Gly/Arg
(6,08+6,32).

Tabla 3. Parametros bioquimicos postoperatorio de los
pacientes agrupados por el genotipo del gen IRS1

Parametros Gly/Gly (n=63) Gly/Arg (n=32)
Glucosa Basal 81,59 + 15,47 82,22 + 21,58
(mg/dL)

Insulina Basal 15,10 + 12,45 30,67 + 32,39*
pUl/mL

HOMA 2,85+ 2,36 6,08 + 6,32*
TG (mg/dL) 92,74 + 37,32 99,03 + 31,39
A 165,20 + 28,13 168,80 + 29,11
(mg/dL)

HDL-c 54,86 + 13,81 50,00 + 14,29
(mg/dL)

*p<0,05

Discusion

La obesidad es una enfermedad multifactorial y
compleja, causada por la contribucién e interaccién de
factores ambientales y genéticos (5,6). Actualmente, el
bypass gastrico en Y de Roux (RYGB) es la terapia mas
eficaz para la obesidad grave. Sin embargo, la pérdida
de peso después de la cirugia es muy variable y esta
influenciada genéticamente. Por tanto, la identificacién
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de nuevos factores predictivos de respuesta al CB parece
ser la estrategia a seguir para identificar a los mejores
candidatos a la CB, optimizando asi los recursos
sanitarios (9).

En este estudio, se observé una disminucion del
IMC en un 30%, transcurrido un afio de la CB, en
concordancia a los resultados descritos por Auguet y
colaboradores (16) y Gupta y colaboradores (17). Con
respecto a los parametros bioquimicos, observamos
que las concentraciones de glucosa, insulina, colesterol
total y triglicéridos estaban significativamente elevados
en los pacientes antes de la operacion con respecto a
los valores obtenidos un ano después de la intervencion
quirurgica. Ademas, estos valores son significativamente
elevados con respecto al grupo control. Por otra
parte, los pacientes obesos, transcurrido un ano de la
intervencién quirdrgica, presentaron una disminucién
del 19%, 24% y 24%, en las concentraciones de
glucosa, triglicéridos y colesterol, respectivamente,
observandose un 22% de incremento en la fraccién de
HDL-C. Estos resultados estan en concordancia a los
descritos en la literatura (18-23).

El gen sustrato de receptor de insulina 1 (IRS1) puede
ser considerado un gen candidato en el que se podria
establecer las bases genéticas para el desarrollo de
enfermedades como la diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
resistencia a la insulina, obesidad, teniendo en cuenta
su importante funcién biolégica en el mecanismo
de acciéon de la insulina (24). La asociacidon entre
el polimorfismo Gly972Arg de IRS1 y la DM2 ha
sido estudiada en distintas poblaciones y el papel de
este SNP en la patogenia de la DM2 muestra gran
variabilidad entre las mismas. Para algunas de ellas el
alelo Arg972 se asocia con altas concentraciones de
glucosa e insulina (24), en otras con alteracién de la
tolerancia a la glucosa (22), DM2 recien diagnosticada
(25) y riesgo a desarrollar DM2 en poblacién asiatica
y caucasica (26). Un metanalisis publicado en el afo
2003, en el cual se incluyé 27 estudios independientes
realizados en distintas poblaciones (mayoritariamente
de origen caucasico), mostré un incremento en el
riesgo de desarrollar DM2 en los sujetos portadores del
alelo Arg972. Sin embargo, estudios posteriores, en los
que se incluyé un nimero grande de casos y controles,
no lograron corroborar estas asociaciones, por lo cual
el papel de esta variante polimorfica en la patogénesis
de la DM2 sigue siendo un aspecto controversial
dependiendo del grupo poblacional estudiado (23).
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En el presente estudio, la distribucion de frecuencia
del polimorfismo Gly972Arg se encontré en equilibrio
de H-W, indicando que la poblacion estudiada es
genéticamente homogénea. El anilisis de frecuencia
mostr6 que una frecuencia significativamente
incrementada del genotipo heterocigoto Gly/Arg en los
adultos obesos con respecto al grupo control (0,34 vs.
0,17, respectivamente, OR: 2.51, IC 95%=1.28-4.98; p:
0.002; pc 0.004). En contraste, se observé una frecuencia
significativamente  incrementada del  genotipo
homocigoto Gly/Gly en el grupo control con respecto al
grupo de adultos obesos (0.83 vs. 0.66, respectivamente,
OR= 0.39, IC 95%=0.20-0.78; p: 0.002, pc=0.004].
Estos resultados sugieren que el genotipo Gly972Arg
confiere un mayor riesgo de desarrollar obesidad y el
genotipo Gly/Gly confiere un efecto protector frente
a la posibilidad de desarrollar obesidad. Resultados
similares fueron observados en otro estudio, realizado
en Venezuela en niflos pre puberes con obesidad (27).
En mujeres polacas embarazadas obesas se observd
asociacién entre el polimorfismo Gly972Arg del IRS-1
y el riesgo de obesidad (28).

Varios estudios han encontrado asociacién entre el
polimorfismo Gly972Arg con DM2, resistencia a la
insulina, obesidad y mal control glucémico. Huri y
colaboradores, describieron en portadores del genotipo
Gly/Arg un riesgo 4.5 mayor de desarrollar RI, asi como
un riego de 6 con un desorden mayor en el metabolismo
glucémico en pacientes con DM?2, asocidandose
este polimorfismo a una deficiente utilizacién de la
insulina y control de glucosa plasmatica (29). Por otra
parte, Martinez-Gomez, encontraron en individuos
mexicanos una asociaciéon entre el polimorfismo
Gly972Arg y DM2 (30). Albegali y colaboradores
encontraron asociaciéon entre el polimorfismo
rs1801278 del gen IRS-1 y la resistencia a la insulina en
la DM2 en una poblacién paquistani (31). En un estudio
realizado por Alharbi y colaboradores, se observé un
incremento en la frecuencia del polimorfismo Gly/Arg
en mujeres con diabetes gestacional comparado con las
que no presentaban diabetes, por lo que asociaron el
polimorfismo a una mayor probabilidad de desarrollar
diabetes durante el embarazo (32).

Siendo IRS1 un gen candidato para el desarrollo de
patologias como la RI, en el presente estudio se observé
que un mayor porcentaje de pacientes resistentes a
la insulina eran portadores del polimorfismo Gly/
Arg. Ademas, los individuos portadores de este
polimorfismo tuvieron un promedio de indice HOMA
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antes de la operacion de 27,71 y luego de la intervencién
quirdrgica disminuy6 a 6,08. Los pacientes portadores
del genotipo Gly/Gly antes de operacién tenfan en
promedio un indice HOMA de 4,29 y luego de la misma
este valor disminuyé a 2,85. Esto puede deberse a que
la obesidad estd relacionada con la R, y los pacientes al
ser sometidos a la cirugfa y disminuir su masa corporal,
el indice HOMA vy la concentracién de insulina en
sangre disminuird consecuentemente. Por otro lado, los
individuos portadores del alelo Gly/Arg presentaron
concentraciones de insulina  significativamente
superiores a los portadores del alelo Gly/Gly.

Se determind que existe una diferencia significativa en
la insulina basal e indice HOMA entre los individuos
estudiados segin su genotipo. Siendo ambos
parametros mayores en el grupo de individuos con
genotipo Gly/Arg antes y después de ser sometidos a
la CB. La presencia de este genotipo podria conferir
susceptibilidad al desarrollo de resistencia ala insulina e
hiperinsulinismo. Porzio y colaboradores, compararon
la secrecion de insulina en sujetos tolerantes a la glucosa
y observaron que la secrecion de insulina en individuos
con el polimorfismo Gly/Arg era significativamente
menor que los individuos con el genotipo silvestre Gly/
Gly. Sugiriendo que el polimorfismo Gly972Arg en
IRS1 se asocia con una disminucién de la secrecién de
insulina en respuesta a glucosa, debido a que es posible
que este polimorfismo cause resistencia a la insulina
a nivel de las células B y contribuya a la etiologia
poligénica de la diabetes tipo 2 (33).

Losresultados sugieren unaasociacion del polimorfismo
Gly972Arg del gen IRS1 con las alteraciones
metabolicas (obesidad y RI) que se presentan en el SM,
las cuales son consideradas marcadores de riesgo en el
desarrollo de la DM2 y enfermedades cardiovasculares.
Por lo tanto, la presencia de este polimorfismo facilita
la identificaciéon temprana de un marcador genético
asociado a SM, por lo que se deben tomar medidas
en los individuos para evitar el desarrollo de estas
patologias y sus consecuencias, entre las que podemos
citar los cambios en el estilo de vida (dieta baja en
carbohidratos y grasas, realizar ejercicio, entre otras).

En un estudio realizado en hijos de pacientes diabéticos
tipo 2, se encontrd la variante Arg972 en IRS1 estaba
asociada con un perfil aterogénico en dichos individuos.
En donde los portadores del genotipo Gly/Arg de IRS1
muestran muchas caracteristicas del sindrome de
resistencia a la insulina, incluidos valores mas altos para
los triglicéridos en suero (P <0,01), de 4cidos grasos
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libres (P < 0,04) y presion arterial sistdlica (p <0,04).
Estosresultados sugieren que el genotipo Gly/Argpodria
contribuir con el riesgo de desarrollar enfermedades
cardiovasculares aterosclerdticas asociadas con la
diabetes tipo 2, mediante la produccién de un conjunto
de anormalidades metabdlicas relacionadas con la
resistencia a insulina (34). Esto es interesante, debido
a que al ser heredable se deberia incluir el estudio de
polimorfismos en pacientes con obesidad (obesidad
morbida) y en en sus hijos para asi predecir y reducir el
riesgo de desarrollo de RI, DM2, y otras enfermedades
cardiovasculares.

Cabe destacar, que la sustitucion de Gly972Arg
contribuye a la resistencia a la insulina y la
susceptibilidad a la diabetes, probablemente debido a
una mayor asociacién de IRS-1 G972R con el receptor
de insulina y la inhibicién de la autofosforilacion del
receptor de insulina que conduce a una reduccién
de la sefializacién posterior a lo largo de la via PI
3-quinasa (35). Marchetti y colaboradores, mostraron
una reduccién significativa de la sensibilidad de
insulina (evaluada mediante la técnica de Clamp
hiperinsulinemico) en los pacientes portadores de la
variante Arg972 comparado con los pacientes con el
genotipo (Gly/Gly). Ademas, portadores de la variante
Arg972 presentaban varios rasgos del SM, incluyendo
concentraciones elevadas de triglicéridos, acidos grasos,
relacién colesterol total/ HDL-C, y presion arterial (36).
Estos resultados se encuentran en concordancia con
estudios previos, donde se evidencia que los portadores
de la variante Arg972 presentan un IMC, insulina en
ayuna y triglicéridos significativamente mas elevados,
asi como RI. (37,38).

Los resultados obtenidos concuerdan con lo expuesto
anteriormente, donde se observa que el polimorfismo
Gly972Arg del gen IRS1 estd asociado con la presencia
o mayor riesgo al padecimiento de RI y obesidad,
aumentando el riesgo a desarrollar enfermedades
cardiometabdlicas, como DM2, dislipidemias vy
ateroesclerosis.

Es por ello, que es de vital importancia establecer
lineamientos para la definicion e identificacion
temprana de los factores de riesgo, considerados
como ‘“cardiometabdlicos”, en sus etapas iniciales e
imperceptibles para los individuos que lo padezcan,
para lograr una intervencién precoz que permitan
la prevencién de su progresién y la aparicion de las
posteriores complicaciones en el estado de salud del
individuo.

Polimorfismo GLY972ARG del GEN IRSI
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Los resultados obtenidos sugieren la asociacién del
polimorfismo Gly972Arg del gen IRS1 con la obesidad
y la resistencia a la insulina, que es un factor de
riesgo cardiometabdlico que se presenta en el SM y es
considerada como marcador de riesgo en el desarrollo
de la DM2 y las enfermedades cardiovasculares. La
presencia de este polimorfismo facilita la identificacion
temprana de un marcador genético asociado a la
susceptibilidad a desarrollar SM, por lo que se deben
tomar medidas preventivas para evitar el desarrollo
de estas patologias y sus consecuencias, entre las que
podemos citar los cambios en el estilo de vida (dieta
baja en carbohidratos y grasas, realizar ejercicio, entre
otras).

Conclusiones

El genotipo Gly/Arg, del polimorfismo Gly972Arg
del gen IRS1, confiere un mayor riesgo de desarrollar
obesidad. En contraste, el genotipo Gly/Gly confiere
un efecto protector frente a la posibilidad de desarrollar
obesidad. Ademads, los individuos con el genotipo Gly/
Arg presentan concentraciones de insulina e indice
HOMA superiores a los individuos con el genotipo
Gly/Gly, lo que les confiere mas riesgo a presentar
resistencia a la insulina.
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RESUMEN:

El desarrollo de los productos biolégicos dirigidos al tratamiento de ciertas patologias (cancer, y diabetes, entre
otras), ha revolucionado el manejo de enfermedades graves y crénicas. Pero los altos costos asociados a su
produccion restringen la disponibilidad y accesibilidad de dichos medicamentos. Esta situacién ha dado origen
a una alternativa que puede facilitar este tipo de tratamiento, que han sido llamados Biosimilares, los cuales son
productos bioterapéuticos muy similares a un biolégico ya autorizado, pero obtenidos a un menor costo. Estos
productos para su aprobacién y uso pasan por un proceso riguroso de comparaciéon con el original. En 2009, la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) publicé una guia destinada a proporcionar “principios globalmente
aceptables” para la evaluacion de biosimilares. El uso de analogos de insulina, ha representado un gran avance en
el manejo de la diabetes. Por lo tanto, ha habido un gran interés en los enfoques para aumentar la disponibilidad
de preparaciones de insulina analoga para las personas con diabetes y pudieran ser lo biosimilares, una alternativa
viable desde el punto de vista de economia y seguridad.

Palabras clave: Biol6gicos, Biosimilares, Insulinas.

INSULIN BIOSIMILERS WHAT SHOULD DOCTORS AND PATIENTS KNOW?

ABSTRACT

The development of biological products aimed at the treatment of certain pathologies (cancer, and diabetes, among
others), has revolutionized the management of serious and chronic diseases. However, the high costs associated with
their production restrict the availability and accessibility of such drugs. This situation has given rise to an alternative
that can facilitate this type of treatment, which have been called Biosimilars, which are biotherapeutic products
very similar to an already authorized biologic, but obtained at a lower cost. These products for their approval and
use go through a rigorous process of comparison with the original. In 2009, the World Health Organization (WHO)
published guidance intended to provide “globally acceptable principles” for the evaluation of biosimilars. The use of
insulin analogues has represented a great advance in the management of diabetes. Therefore, there has been great
interest in approaches to increase the availability of analog insulin preparations for people with diabetes and could
be biosimilar, a viable alternative from the point of view of economics and safety.

Keywords: Biologicals, Biosimilars, Insulins.
como resultado de las contribuciones de las nuevas

tecnologias y una mejor comprension de la produccién
de lineas celulares, la identificaciéon de proteinas, la

Introduccion

Los medicamentos bioldgicos (bioldgicos) son farmacos
macromoleculares complejos que se fabrican a través

de sistemas vivos. (1). La explosion en la evolucién
de estos medicamentos ha sido fundamental para
abordar las estrategias de tratamiento con respecto al
cancer (anticuerpos monoclonales), las enfermedades
autoinmunes, la diabetes (insulina humana) y la
anemia (sustitutos de la eritropoyetina) entre otros (2).
Ademas, la gama de terapias bioterapéuticas se sigue
ampliado para incluir nanocuerpos, receptores solubles,
inmunoterapias, vacunas sintéticas, inmunoconjugados,
proteinas modificadas y otros. Estas terapias han surgido
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expresion y la ingenieria molecular (3)

Existen varias complejidades asociadas con los procesos
de desarrollo y fabricaciéon de productos bioldgicos
moleculares complejos de gran tamafio que se producen
utilizando los organismos vivos y tecnologias de ADN
recombinante. La terapia bioldgica es costosa y supone
una carga financiera sustancial para los sistemas de
salud.

La accesibilidad limitada de los productos bioldgicos y
la expiracion inminente de las patentes de muchos de
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estas moléculas que estan en el mercado, ha significado
una gran oportunidad para otra rama de la medicina:
Los Biosimilares (4).

Un biosimilar es un producto bioterapéutico que es
muy similar a un producto biolégico ya autorizado
(en adelante, la “referencia’ o el “originador”), sin
diferencias clinicamente significativas en calidad,
eficacia o seguridad. Los biosimilares brindan opciones
de tratamiento adicionales, y la evidencia sugiere que su
introduccién puede generar ahorros para los sistemas
de atencion médica y ampliar el acceso a los productos
bioldgicos (5).

La complejidad inherente de los productos biologicos y
sus procesos de fabricacion significa que es muy poco
probable que sea posible crear copias verdaderamente
idénticas (6). Los biosimilares se autorizan a través de
un proceso separado basado en comparaciones directas
rigurosas con el producto original correspondiente,
que incluyen estudios analiticos, de inmunogenicidad
y estudios clinicos comparativos (7). El objetivo es
demostrar que el producto biosimilar no tiene diferencias
clinicamente significativas en términos de seguridad y
eficacia con respecto al producto de referencia.

El establecimiento de estandares apropiados para la
biosimilitud sigue siendo un area importante para el
debate cientifico, legislativo y regulatorio (8) Ademas
existen variaciones regionales en las prioridades y
los recursos de atencidon de la salud, los derechos de
propiedad intelectual y las politicas regulatorias (9). El
resultado neto son discrepancias y brechas en el marco
regulatorio para la aprobacion de biosimilares a nivel
mundial (10).

La necesidad de educacion sobre biosimilares, y las
discrepancias mencionadas  pueden ser confusas
o preocupantes para los profesionales de la salud,
los pacientes y otras partes interesadas, y podrian
contribuir a reducir la confianza en la calidad, eficaciay
confiabilidad de estos agentes biologicos (11).

Procesos regulatorios

La Agencia Europea de Medicamentos (EMA) fue la
primera autoridad reguladora en establecer un marco
para la aprobacién de biosimilares y emiti6 directrices
en 2005 (12). Desde entonces, la agencia ha publicado
directrices para biosimilares generales y especificas
de productos adicionales y ha aprobado més de 30
productos biosimilares (13). En la ultima década, se
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emitieron directrices en otros mercados estrictamente
regulados, como Australia, Canada, Japon, y los EE.
UU. (4, 14-16). Ademas, en 2009, la Organizaciéon
Mundial de la Salud (OMS) publicé una guia destinada
a proporcionar “principios globalmente aceptables”
para la evaluacion de biosimilares. Con el objetivo de
ayudar a las autoridades reguladoras nacionales en
otras regiones a otorgar licencias a los biosimilares
propuestos, las directrices de la OMS se consideran un
paso hacia la armonizacion global de los requisitos de
aprobacion de biosimilares (7).

El término medicamento “genérico” se utiliza para
identificar medicamentos quimicos de molécula pequena
que poseen una equivalencia estructural y terapéutica
con un producto de referencia (generalmente uno cuyo
periodo de patente ha llegado a su vencimiento). Por
otro lado, los productos biologicos son mas dificiles
de caracterizar. Los productos bioldgicos son de cien a
mil veces mas grandes que los medicamentos sintéticos
de molécula pequeiia. Poseen varios cientos de
aminoacidos que se combinan bioquimicamente en una
secuencia definida, se producen utilizando organismos
vivos y tecnologias de ADN recombinante (17).

Tal como lo define la FDA de los EE.UU.,, un producto
biosimilar es un producto bioldgico que se aprueba
en base a la demostracion de que es muy similar
a un producto biolégico ya aprobado. (18). Estos
productos se fabrican a través de procesos regulatorios
estrictos y definidos después de haber sido sometidos
a rigurosas evaluaciones comparativas analiticas,
de inmunogenicidad y clinicas. Se debe demostrar
que los productos biosimilares no tienen diferencias
clinicamente significativas en términos de seguridad y
eficacia con respecto al producto de referencia.

Ciertos paises, como Rusia, instauran su propia ley
para la aprobacién de biosimilares, pero cumpliendo
con la normas internacionales ya mencionados. Los
biosimilares que fueron aprobados dentro de estos paises
siguieron programas completos de desarrollo clinico,
que son idénticos a los de los productos bioldgicos
originales (19).

La adopcién de estandares regulatorios aprobados a
nivel mundial promoveria la confianza del paciente
y del médico en la prescripcion y el consumo de
medicamentos biosimilares, respectivamente. También
es importante recomendar enfiticamente que los
fabricantes discutan la necesidad de ensayos, registros
y actividades de farmacovigilancia posteriores a la
aprobacion de los biosimilares. Tal accién podria servir
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para eliminar cualquier incertidumbre restante sobre
la biosimilitud obtenida de los datos recopilados del
ensayo de Fase I (20).

A nivel mundial, se espera que los biosimilares
desempefien un papel clave en la mejora del acceso
de los pacientes a las terapias bioldgicas y aborden las
preocupaciones sobre el costo creciente de la atencion
médica. De hecho, en Europa se ha observado un
aumento en el uso de productos biologicos y una
reduccion en los precios de los medicamentos después
de la introduccién de los biosimilares.

Biosimilares e Insulina

Entre las patologias que se benefician de las terapias
biologicas, estd la Diabetes Mellitus, cuya prevalencia
ha venido creciendo exponencialmente desde hace
varias décadas y el uso de insulina también ha
aumentado drasticamente, en parte debido a la creciente
comprension de su papel en el tratamiento de la diabetes
tipo 2 (T2D). En todo el mundo, la prevalencia de la
diabetes tipo 1 (T1D) es de 0,95 por cada mil personas,
para un total de aproximadamente 7,5 millones de
personas que requieren insulina en multiples dosis
diarias de la poblaciéon mundial de 7.900 millones
.Ademas, se estima que 30,2 millones de personas
con DT2 reciben tratamiento con insulina en todo el
mundo, utilizando mas de 500 000 millones de unidades
de insulina por afio (21).

Muchas personas con diabetes usan insulina humana
biosintética (BHI) producida por tecnologia de ADN
recombinante, las cuales estan el mercado desde los
anos ochenta. Pero en el desarrollo de nuevas insulinas
mejoradas aparecen los andlogos de insulina y en 1996
estuvo disponible el primer andlogo de insulina de
accion rapida la insulina Lispro (22) y cuatro afios mas
tarde, en 2000, se aprob¢ el primer andlogo de accién
prolongada, la insulina glargina (23). Aunque algunos
consideran que las preparaciones de insulina humana
son similares en eficacia y beneficio a los analogos de
insulina, existe evidencia razonable que sugiere que
los analogos de insulina son superiores. Por lo tanto,
existe un gran interés en los enfoques para aumentar
la disponibilidad de preparaciones de insulina analoga
para las personas con diabetes, pero esto se ha visto
limitado por los altos costos de estas preparaciones, por
lo que la posibilidad del acceso a Biosimilares pudiera
ayudar a que los pacientes reciban un producto con
similares caracteristicas al original a un menor costo.
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La Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados
Unidos (FDA) sugiri6 tres niveles de similitud que se
pueden usar en caracterizar productos farmacéuticos
bioldgicos complejos como insulina, con el objetivo de
ayudar a los prescriptores a ofrecer andlogos de insulina
biosimilares apropiados para personas con diabetes
tratados con productos existentes mas costosos.

La FDA define un biosimilar como un producto
biolégico de seguimiento que “muy similar al producto
de referencia a pesar de diferencias menores en los
componentes clinicamente inactivos’, y no tener
“diferencias clinicamente significativas con respecto al
producto de referencia en seguridad, pureza y potencia”

Teniendo en cuenta estas consideraciones, los estudios
sobre la eficacia de una variedad de preparaciones de
insulina biosimilares muestran resultados satisfactorios.
Un metandlisis de 14 ensayos controlados aleatorios
con 6.188 participantes que recibieron formulaciones
de insulina biosimilar de acciéon prolongada y corta en
comparacion con sus productos de referencia no mostré
diferencias significativas en la HbAlc o el cambio
de glucosa en ayunas a las 26 o 52 semanas, o en la
hipoglucemia total o hipoglucemia grave, sin diferencias
en estos resultados para los participantes del estudio con
DT1 o DT2 analizados por separado. También se evaluo
la inmunogenicidad de la insulina y no se informaron
diferencias en la formacién de anticuerpos contra la
insulina entre los productos de referencia y cualquiera
de las preparaciones de insulina biosimilares (24).

De acuerdo con las normas de realizacion del ensayo
de los biosimilares de insulinas, como medicamentos
bioldgicos, en la etapa no clinica, se evaluan las
caracteristicas fisicoquimicas de la molécula, incluidas la
secuencia de aminoacidos, el tamafio, la carga, el punto
isoeléctrico y la hidrofobicidad, las modificaciones
postraduccionales, los datos sobre la conformacion de
macromoléculas, el grado de contaminacién y los tipos
de contaminantes. Y también la relacion con el receptor
de insulina y el receptor del factor de crecimiento
similar a la insulina-1 (IGF-1), evaluando asi la
actividad metabolica del biosimilar en comparaciéon con
el medicamento original (25).

Por otro lado, la fase clinica del ensayo se centra en la
evidencia de la equivalencia terapéutica del biosimilar
con el medicamento de referencia (medicamento
original). El método mads sensible es el ensayo de
clamp  euglucémico  hiperinsulinémico  (CEH)
cruzado, doble ciego, con una inyeccién subcutdnea
unica del bioandlogo (biosimilar) y el medicamento
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original (medicamento de referencia) de la insulina.
Durante el ensayo se examinan los perfiles “tiempo
- concentraciéon” y “tiempo - accion’, lo que refleja la
farmacocinética (FC) y la farmacodindmica (FD) del
medicamento. En general, durante este ensayo se evalua
la inmunogenicidad del biosimilar en comparacién con
los medicamentos originales mediante la determinacion
de anticuerpos especificos.

La tercera fase del ensayo se centra en la evaluacion de la
eficacia clinica y la seguridad del biosimilar de insulina
en comparacion con el medicamento original, mediante
la realizaciéon de un ensayo clinico aleatorizado, con
un disefio “no inferioridad”, con una estimacién de la
cantidad de hipoglucemias, dosis de insulina, eventos
adversos (EA), si se logran los mismos objetivos de
control glucémico. También se evalda la concentracion
inicial y la dindmica de acumulacién de anticuerpos
anti-insulina (AAI) (26).

Sin embargo, la evidencia de bioequivalencia no
significa que el medicamento sea intercambiable.
Bioequivalencia e intercambiabilidad no son conceptos
idénticos. La prueba de bioequivalencia con respecto a
un medicamento original permite aprobar el biosimilar
para el uso clinico.

En el aspecto clinico la intercambiabilidad significa,
que el cambio del medicamento original al biosimilar
no empeorara los hallazgos del tratamiento, y todos
los efectos clinicos del medicamento original se
reproduciran por un medicamento biosimilar. Esto
permite, con menos pérdidas financieras, lograr los
efectos clinicos comparables a los del medicamento
de referencia (original). La intercambiabilidad del
medicamento es determinada por los organismos
reguladores (27).

En Europa, la institucién responsable de evaluar las
indicaciones de los biosimilares es la Agencia Europea
del Medicamento, (EMA, por sus siglas en inglés) que
junto con la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
y la Food and Drug Administration (FDA) en Estados
Unidos, se encargan en general de que los biosimilares se
aprueben bajo unas normas regulatorias muy estrictas.
La EMA, la OMS y la FDA han desarrollado, junto con
otras agencias reguladoras, una normativa especifica
para los medicamentos biosimilares (28).

Por primera vez la insulina glargina aparecié en el
mercado mundial en el afno 2000, convirtiéndose en el
analogo de insulina basal mds utilizado en el mundo
(29). La patente para producir la insulina glargina
original expir6 en Europa y en los Estados Unidos en el
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afno 2014. Después de esto, varias compaiias lanzaron
la produccion de biosimilares de insulina glargina,
registrandolos en los paises de la Unién Europea,
Australia, Japon, el Reino Unido, los Estados Unidos, la
Federacién de Rusia y los paises de la Comunidad de
Estados Independientes (CEI).

La compaiia de Eli Lilly en Estados Unidos, lanzé
el biosimilar de la insulina glargina LY2963016
(Basaglar®), aprobado en Europa y en los Estados
Unidos en el afio 2015. Se han realizado los ensayos,
que confirman bioequivalencia, eficacia y también
seguridad inmunolédgica y clinica de este biosimilar.
Los ensayos han demostrado la similitud en FC y FD, el
alcance de los valores objetivo de glucemia, la frecuencia
de hipoglucemia y la comparabilidad de dosis en
comparacion con la insulina original Lantus® (30,31).

El biosimilar de la insulina glargina MYL-1501D
(Semglee®), fabricado por Mylan Pharmaceuticals Inc,
EE, fue aprobado en los paises Europeos en el ano
2018. La bioequivalencia de este biosimilar de insulina
glargina original fue probada durante un ensayo de FC
y FD doble ciego, aleatorizado, cruzado, utilizando el
clamp euglucémico, en 114 pacientes con DM tipo 1
(32).

También compararon la eficacia y la seguridad de la
insulina Semglee® y la insulina glargina de referencia, en
un ensayo abierto, aleatorizado de fase III de 52 semanas
en 588 pacientes con DM tipo 1. Este ensayo no demostré
diferencias clinicamente significativas en el nivel de
reduccion de HbAlc (el ensayo “no inferioridad”),
hipoglucemias totales y nocturnas, reacciones locales y
generalizadas, inmunoseguridad (33,34).

La Administracién de Alimentos y Medicamentos
de los Estados Unidos (FDA) aprob6 la insulina
biosimilar de glargina MYL-1501D (Semglee®) en
2021, reconociéndola no s6lo como biosimilar e
inmunolégicamente segura, sino también como
intercambiable con la insulina glargina original (34).
Esto significa, que el biosimilar tiene la misma eficacia
clinica y seguridad que el medicamento de referencia;
las mismas indicaciones y contraindicaciones de
prescripcion e igual dosis. Esto facilita el trabajo de
los médicos durante la transicion del medicamento
original al biosimilar, sin necesidad de cambiar la dosis
y aumentar la frecuencia de autocontrol (34,35).

En la Federacion de Rusia la insulina glargina fue
registrada para su uso en marzo de 2003. Después de
la pérdida de exclusividad con la insulina Lantus®, en
el territorio de la Federacion de Rusia, la compania
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Geropharm comenz6 a desarrollar y realizar el ciclo
completo de produccion del biosimilar de la insulina
glargina GP40061 (RinGlar °), que cumple con los
requisitos de GMP e ISO 9001 (36).

Se compar6 la FC y FD de la insulina GP40061
(RinGlar®) “GEROPHARM” Rusia con el analogo
original de insulina glargina GmbH (Lantus®) Sanofi-
Aventis, Alemania Deutschland, en dos centros:
Institucién Federal Estatal Presupuestaria del Centro
Nacional Médico Endocrinolégico de Investigacion
del Ministerio de Salud de la Federacion de Rusia e
Institucién Federal Estatal Presupuestaria del Centro
Nacional de Investigaciéon Médica V.A. Almazov del
Ministerio de Salud de la Federacion de Rusia.

Este fue un ensayo aleatorizado cruzado, doble ciego,
con participacion de 42 pacientes con DM tipo 1 de 18 a
65 anos de edad, realizado de acuerdo con los requisitos
europeos y nacionales del estudio de los bioanalogos
(biosimilares) con una definicién del 80-125 % de los
limites de equivalencia. La Comision Estatal de Examen
demostré que el biosimilar GP40061 (RinGlar®) y el
analogo original de insulina Lantus® tenian perfiles
farmacocinéticos y farmacodinamicos comparables. El
intervalo de confianza para las relaciones geométricas
del drea bajola curva de velocidad de infusion de glucosa
del AUC GIRO-t del medicamento original y RinGlar®
fue de 85-116 %, lo que confirma la alta similitud de la
insulina RinGlar® con el medicamento original glargina
(37).

También durante el ensayo se realizé un monitoreo de
los eventos adversos (EA). En el grupo de biosimilar y
en el grupo de medicamento original, se registraron 12y
10 EA, respectivamente, lo cual no fue estadisticamente
diferente entre ambos grupos. También durante el ensayo
se realizd un monitoreo de los eventos adversos (EA).
Por lo tanto, segun los resultados del ensayo realizado,
cruzado, comparativo doble ciego, aleatorizado de FC
y FD, utilizando el método de la hidroxietil almidén
(HEA) en pacientes con DMT1, los medicamentos
de insulina RinGlar® y Lantus® son equivalentes. La
comparabilidad de estos medicamentos también se
confirma segun los datos de seguridad obtenidos.

El siguiente paso de estudio de la biosimilaridad de la
insulina RinGlar® en comparacién con el medicamento
de referencia Lantus® fue un ensayo aleatorizado,
multicéntrico de fase Il en grupos paralelos, controlado
activamente, abierto de 26 semanas con participacion de
180 pacientes con DM tipo 1 de 18 a 65 aflos de edad. La
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insulina RinGlar® y la insulina Lantus® se administraron
1 vez al dia con una pluma precargada, la titulacion de
insulinas se realizé durante las primeras 4 semanas (38).

La frecuencia de respuesta inmune fue similar en GP-
Glay Sa-Gla (p = 1.000). Los grupos fueron similares en
términos de otros puntos finales de seguridad. El cambio
medio de HbAlc desde el inicio fue -0,66 % para GP-
Glay -0,77 % para Sa-Gla, y no difirié entre los grupos
(p = 0,326). Las dosis de insulina, la glucosa plasmatica
en ayunas y los perfiles de glucosa de siete puntos fueron
similares entre los grupos. Conclusion: GP-Gla y Sa-Gla
demostraron una seguridad y eficacia similares.

En el mercado farmacéutico ruso, también se ha
registrado un biosimilar de la insulina analogo de
accion ultracorta aspart. Los resultados de los analisis
del biosimilar de insulina aspart GP40071 (GP-Asp,
GEROPHARM) (RinFast®) mostro su similitud fisica,
quimica y funcional (FD in vitro) con el comparador
medicamento original NovoRapid® Penfill® (Nov-Asp,
Novo Nordisk) (39).

Desde el punto de vista clinico la seguridad y la eficacia
de la insulina aspart GP40071 (GP-Asp) y NovoRapid®
(NN-Asp) se compararon en un ensayo clinico
aleatorizado, abierto, controlado, de 26 semanas de
duracién, de no menos eficacia que la fase III con control
activo (40). En estos estudios, la insulina aspart GP40071
(RinFast®) demostrd ser similar al medicamento original
en términos de FC, FD y seguridad. La legislacion rusa
esta sincronizada con los estandares europeos en lo
que respecta a los enfoques para la demostracion de
la similitud de los medicamentos biosimilares de la
insulina (40).

En Venezuela es el Instituto Nacional de Higiene”
Rafael Rangel”, organismo regulatorio para el registro
de productos farmacéuticos en el pais, al cual le
corresponde con sus propias normas y de acuerdo con
Normativas internacionales como las de la OMS poder
autorizar el uso de productos biosimilares en nuestro
pais, como se ha hecho desde hace varios afios.

Conclusiones

Dado que los productos bioldgicos originales requieren
un extenso programa de investigacion, estos
medicamentos suelen ser bastante caros y muchos
pacientes no pueden pagarlos sin programas de
seguro. Los medicamentos biosimilares al partir del
conocimiento cientifico del medicamento biolégico
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de referencia ya autorizado requieren menos estudios
clinicos. Si un biosimilar es comparable en seguridad
y eficacia a su producto de referencia, los datos son
extrapolables. Al tomar como punto de partida
resultados ya contrastados, se abarata el proceso de
fabricacion. De ahi que los biosimilares sean una opcién
terapéutica menos costosa y asequible a un mayor
numero de pacientes.
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RESUMEN:

Las Ciencias de la Salud buscan establecer conclusiones que expresen el estado de salud -o de alteracion- de una
persona o comunidad desde varios puntos de vista y asi promover su mantenimiento o su restauracidon. Parte de las
investigaciones de las Ciencias presentes en la Medicina y sus Especialidades estudian los componentes moleculares
del organismo, lo que luego conduce a explicar su deterioro y las posibles maneras de resolverlo. El conocimiento
de la Bioquimica como ciencia basica al inicio de todas las carreras de Ciencias de la Salud es fundamental para
entender las razones de la existencia de las diversas porciones del organismo y su funcionamiento (dados por los
estudios morfolégicos y fisioldgicos), para el estudio etioldgico de diversas alteraciones (por genética, fisiopatologia
y otras), para efectuar exdmenes generales y especiales paraclinicos (niveles y pruebas, estudios de imagenes
funcionales) y luego poder analizarlos de manera légica y racional hasta llegar a un diagnoéstico e incluso mas
alla: para explicar el porqué de acciones y de interacciones medicamentosas o de interferencias por presencia
de otras patologias (estudiadas en Farmacologia, Medicina Interna entre otras). De esta manera, contribuye a
que los términos: criptogénico, esencial o idiopatico, sean cada vez menos usados al irse cerrando la brecha de
etiologias no determinadas; y a que sean posibles medidas de prevencion que incluyen hechos tan cotidianos como
la alimentacién, ejercicios fisicos, exposicion a elementos naturales o las inmunizaciones. Se incluye informacion
epigenética, trisomia 21, trastornos del espectro autista, errores innatos metabdélicos, diabetes, hipertension arterial,
cardiopatias, cancer, infertilidad en el varén, envejecimiento y otras.

Palabras clave: Bioquimica, ciencias basicas, docencia en salud.

APPLIED BIOCHEMISTRY FOR COMMON DIAGNOSES

ABSTRACT

Health Sciences seek to establish conclusions that express the state of health -or alteration- of a person or community
from various points of view and thus promote its maintenance or restoration. Part of the investigations of the Sciences
present in Medicine and its Specialties study the molecular components of the organism, which then leads to explain
its deterioration and the possible ways to solve it. Knowledge of Biochemistry as a basic science at the beginning
of all Health Sciences careers is essential to understand the reasons for the existence of the various portions of the
organism and its functioning (given by morphological and physiological studies), for the study etiology of various
alterations (due to genetics, pathophysiology and others), to carry out general and special paraclinical examinations
(levels and tests, functional imaging studies) and then be able to analyze them in a logical and rational way until
reaching a diagnosis and even beyond: to explain the reason for actions and drug interactions or interference due
to the presence of other pathologies (studied in Pharmacology, Internal Medicine, among others). In this way, it
contributes to the terms: cryptogenic, essential or idiopathic, being used less and less as the gap of undetermined
etiologies closes; and that preventive measures are possible that include such everyday events as diet, physical
exercise, exposure to natural elements or immunizations. It includes epigenetic information, trisomy 21, autism
spectrum disorders, inborn metabolic errors, diabetes, high blood pressure, heart disease, cancer, male infertility,
aging and others.

Keywords: Biochemistry, basic sciences, medical teaching.

Introducciéon de la noxa que luego conducen al desarrollo de nuevas
formas de diagnosticar y/o tratar tales patologias: he alli
la razén por la cual es precisa la completa comprension
de esta rama de la Quimica —que estudia la composicién

En los proyectos de investigacion de los mecanismos
bioldgicos de las enfermedades, la Bioquimica es un
elemento importante que amplia conocimientos acerca
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elemental de los seres vivientes- desde las primeras
etapas de formacion profesional.

En lo asistencial, la atenciéon primaria de salud (APS,
que sustituy6é a la previa denominacién de consulta
ambulatoria al ser actualizada y mejorada) es una
de las mayores beneficiadas en el desarrollo de las
ciencias basicas de la salud en todos sus ambitos; en las
alteraciones prenatales (que pueden ser genéticamente
determinadas y otras adquiridas en ese periodo como
consecuencia de toxicidad, infecciones o complicaciones
maternas), se han desarrollado una serie de pruebas para
su deteccidn lo mas precoz posible como complemento
de las consultas de control prenatal: tales herramientas se
han tornado indispensables a medida que son descritas
mas noxas que antes se englobaban en diagndsticos
sindromaticos mas generales; de las enfermedades
agudas, cronicas somaticas, nutricionales, inmunes
y psiquicas puede decirse otro tanto, al igual que del
mantenimiento de la salud dentro de parametros
promedio en las personas que no estan enfermas o que
estan envejeciendo.

La presente revision incluye aspectos bioquimicos de
estados de salud y de alteraciones comunes, como lo
son: principios epigenéticos, trisomia 21, trastornos
del espectro autista, errores innatos metabdlicos
y relacionados, diabetes, hipertensiéon arterial,
cardiopatias, cdncer, envejecimiento e infertilidad en el
varon.

Principios epigenéticos

Una de las caracteristicas mas versatiles de los
organismos vivos es la posibilidad que tienen de
diferenciarse en su expresion génica a pesar de tener
todas sus células el mismo ADN, esto hace que factores
de herencia puedan ser influidos por el medio interno
del organismo y en determinados momentos actuar,
dejar de hacerlo, juntarse a otros o ser inaparentes en la
funcioén para la cual estan codificados, con posibilidades
de modificarse, de reversibilidad y también de dar
origen a herencia fenotipica; esos mecanismos
epigenéticos (responsables de esas modificaciones sin
variar el ADN) son: metilacion en las citosinas del ADN
en sus dinucledtidos CpG, metilacion, fosforilacion,
sumolizacion o acetilacion de las proteinas (histonas)
que forman el eje de arrollamiento del ADN dentro
del cromosoma, y la actuacion de micro ARN’s que
interfieren y silencian la transcripcién (copiado de
un segmento de ADN por ARN mensajero, con la
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informacién codificada para alguna sintesis proteica y
traslado hacia el sitio del citoplasma donde se elabora
tal producto); importante sefialar que en envejecimiento
y en enfermedad, todos esos mecanismos epigenéticos
estan afectados.

El cancer es un buen ejemplo en el cual se involucran
los tres mecanismos epigenéticos antes mencionados
mientras que el aumento de edad mermalas metilaciones.
Actualmente las alteraciones a ese nivel ya no se estudian
secuenciando gen por gen para ubicar dreas de defectos —
método Sanger-, sino haciendo secuenciaciones masivas;
ademas las patologias relacionables son disimiles,
desde varias formas de cancer, hasta alteraciones
severas progresivas de la comunicacién. Noxas como
la enfermedad de Alzheimer, que hasta hace poco era
motivo de debate etioldgico la proteina tau de los ovillos
neurofibrilares con la proteina beta amiloide de las
placas seniles y la via colinérgica deteriorada, incorpord
luego lineas de investigacién (todas bioquimicas) en
base no sélo a sus precursores genéticos o reguladores
modificados por mutaciones (en cromosomas 1, 14, 19
y otros), sino a priones, nanoelementos, radicales libres,
autoinmunidad alterada y muchos otros factores que
al final su area de impacto es la densidad sinaptica y
calidad en el funcionamiento de la misma.

La transcripcion (copia de codigo de sintesis en el nticleo
celular y traslado al sitio de elaboracién) se inicia por
accién de los coactivadores acetiltransferasas de lisina
CBB y P300. En el cromosoma 16 (p 13.3) se ubica el
gen CREBBP, con codificacién de la proteina de unién
CBB, CREB o CREBBP, que acetila a histonas (actividad
histona acetiltransferasa, tal como también la tiene la
proteina P300) y otras proteinas (es decir, es un factor
epigenético); cuando se produce la fecundacion, ayuda
a reconocer factores de transcripcion y asi contribuye a
reorganizarse la cromatina (su parte mas plegada tiene
funcion de bromodominio, es decir, de reconocer restos
acetilados de la lisina presente en las histonas, con esa
union de CBB con tales partes de histonas, se inicia la
recomposicion del orden cromatinico), luego, como
morfégeno que es (molécula o proteina inductora de
procesos morfogenéticos diferentes dependiendo del
momento de su expresion), interviene en varios pasos
de la embriogénesis (diferenciacién, crecimiento). En
el cromosoma 22 (q 13.2) se ubica el gen EP300, con
la codificacién de otra proteina coactivadora, la histona
acetil transferasa EP300 (HAT P300 o P300), con las
funciones acetiltransferasa y de reconocimiento de
los restos de histonas mencionados para la CBB por
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lo que también acttia organizando la cromatina; como
morf(’)geno que también es, interviene en crecimiento,
multiplicacion y diferenciacion celular inicial: por sus
dos primeras funciones, de sus mutaciones resultan
varios tipos de cancer humanos.

Hace pocas semanas, autores han demostrado que ambos
coactivadores y a la vez factores epigenéticos (porque
sin modificar las secuencias de ADN desencadenan la
expresion de algunos genes en determinados momentos
del desarrollo), son importantes en el mantenimiento
de la morfologia y funciones neuronales —sinapsis y
actividad eléctrica-, asi que potencialmente podrian
explicar, por su degeneracién, cambios neuronales
durante el envejecimiento. Nada de esto se habria
logrado sin el hilo conductor de toda esa cadena de
conocimientos: la bioquimica (1). Cuando cambios
epigenéticos se dan de manera cadtica o innecesaria,
resultan en alteraciones que pueden afectar el inicio,
desarrollo o envejecimiento de la vida humana, con
alteraciones prenatales, envejecimiento prematuro,
cancer y otras.

Trisomia 21, espectro autista y enfermedades raras.

La Trisomia 21 es un defecto cromosémico individual
por no disyuncién meidtica materna con posibles
causas en hipometilacion del ADN: deficiencias de
acido folico —de él deriva el acido tetrahidrofdlico
THF que interviene en metilaciones y ayuda a
sintetizar precursores de nucle6tidos del ADN-, genes
defectuosos codificantes de enzimas metionina sintetasa
reductasa MTRR para metilaciéon de homocisteina, y de
metilentetrahidrofolatorreductasa MTHFR, etc; con
incidencia 1:600 neonatos vivos, constituye la causa
mas frecuente de retardo mental. Se describen otras
alteraciones en el sindrome de Down: la sintesis de la
proteina SNX27 (preservadora de receptores glutamato
de la superficie neuronal relacionada a la cognicion)
es inhibida por un micro ARN denominado miR-155
cuya codificacién estd en el cromosoma 21, al haber
no dos sino tres de esos cromosomas activos, una de
las consecuencias es exceso de miR-155: ;toxicidad
por ello?, ;merma exagerada en producciéon de SNX27
y sus consecuencias?; en modelos murinos se ha visto
que si se restauran los niveles de esa proteina, se obtiene
mejoria conductual y de aprendizaje por lo cual se abre
una esperanza nueva para los afectados. Posiblemente
otras codificaciones en exceso por ese tercer cromosoma
sean responsables de las demas alteraciones propias del
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sindrome, sea a nivel de promover metastasis de cancer
de mama (por SNX27) como recientemente se plantea,
o como ocurre con el gen que regula la produccion de
la glicoproteina precursora amiloide en estos afectados
(también ubicado en el cromosoma 21) en los que
la enfermedad de Alzheimer es muy frecuente al
envejecer (2, 3).

Entre las anomalias del neurodesarrollo se describen
las alteraciones infantojuveniles en la comunicacion,
alli figura el Trastorno del Espectro Autista como
alta frecuencia, afecta posiblemente a uno de cada
100 personas, y de ellas, la mayoria son varones; ésta
diferencia sexual ha sido en parte explicada hace pocas
semanas, es debido a caracteristicas propias del gen
NLGN4 del cromosoma X y de su equivalente en el
cromosoma Y. En efecto, ese gen lleva la codificacion de
las neuroliginas (proteinas de adhesion postsinaptica que
contribuyen a formar y preservar sinapsis al combinarse
con la neurexina presindptica), pero el del X es mas
activo y se ubica en la superficie celular mientras que el
del Y permanece en el reticulo endoplasmico, en donde
no actua, por eso, si falla el gen NLGN* del cromosoma
X del varén, no podra ser sustituida la funciéon por el
equivalente en el Y, mientras que en las nifas, si uno
falla, el otro equivalente lo sustituye (4).

Cuando se empez6 a usar el sintagma “enfermedades
raras’ para las presentes hasta un caso por 2000
habitantes, las patologias incluidas eran poco
encontradas en la practica médica comun; con las
continuas adiciones por mejores diagndsticos, como
grupo (cerca de 7000 hoy dia!) afectan a casi el 10% de
la poblacién general. La mayoria con causa genética,
sin tratamiento especifico, incurables y muchas con
tendencia a empeorar con el transcurso del tiempo,
con preferencias etarias dependiendo de cada una en
particular. El estudio genético a nivel molecular es el
que ha permitido no solo mayor conocimiento sobre
ellas sino que, al identificar en el exoma -drea de codigos
genomicos- factores de secuencias proteicas anémalos
a consecuencia de mutaciones y otros cambios, sefiala
caminos para el desarrollo de farmacos epigenéticos
que, aunque la mayoria hoy dia son medicamentos
huérfanos —ya existen pero no es rentable producirlos-
al menos se puede contar con ellos por ya estar probada
su eficacia.

Los errores innatos metabdlicos (EIM, considerados
como parte de enfermedades raras, hay mas de 800
descritos), ocurren a consecuencia de alteraciones
autosémicas -recesivas en su mayoria- en genes
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con codificaciones de sintesis de proteinas o de sus
transportadores transcripcionales, que al afectar
el funcionamiento de lisosomas, mitocondrias o
peroxisomas (raramente a otros organelos), impiden las
vias metabolicas normales para aminoacidos y acidos
organicos: la consecuencia es que no se produce lo
necesario, se elaboran otros no apropiados o toxicos y se
acumulan éstos o sus metabolitos. En el caso de los EIM
lisosomales, por ausencia o anomalias de las hidrolasas,
no se logra catabolizar a glucosaminoglicanos, para ser
excretados por la orina; la Enfermedad de San Filippo
se expresa en la infancia, ocurre por la mutaciéon del
gen HGSNAT que interviene en el catabolismo del
heparan sulfato, induciendo su acimulo intracelular;
clinicamente el afectado presentara deficiencias motrices
y cognoscitivas; aunque no hay tratamiento especifico,
hace poco se ha logrado establecer modelos celulares
para su mejor comprension, lo que luego conducira a
medidas terapéuticas apropiadas (5). En la Enfermedad
de Huntington (hereditaria autosémica dominante,
neurodegenerativapoco frecuente, evidente mayormente
cerca de edad de 35 afios, evolucién hasta muerte en
unos 15 afios) existe un problema bioquimico de base:
depdsito excesivo en nucleos estriados de huntingtina
(proteina antiapoptdsica codificada en el exdn 1 del gen
HTT ubicado en el brazo corto del cromosoma 4 que
por mutacién repite la tripleta CAG), cuyos residuos
son toxicos al igual que la ligadura entre esa proteina
anormal resultante y una enzima (adenofosfatasa
monofosfato ciclica) responsable del inicio de procesos
de transcripcién de otros genes, por lo que interrumpe
gran cantidad de procesos metabodlicos neuronales,
acumuldndose inclusiones amiloideas. La clinica
resultante de ese nimero exagerado del trinucledtido
sefialado es: deterioro de movimientos voluntarios con
rigidez, aparicion de motricidad involuntaria espasmddica
y distonica, dificultad deglutoria, trastornos del sueno, del
comportamiento (depresion, manias, ira incontrolada)
y de la memoria (6). Recientemente, en animales de
experimentacion y cultivos celulares humanos in vitro, se
ha logrado detener esa presencia exagerada de la tripleta
CAG con una nueva molécula (naftiridina-azaquinolona,
de adenina y guanina), lo cual podria dar lugar a cambios
de terapéutica proximos en esta patologia inexorable
hasta ahora’.

Diabetes,
cancer.

hipertensiéon arterial, cardiopatias y

Diabetes. Las ciencias basicas combinadas entre si y
con otras aplicadas han permitido avances en cuanto
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a modificar artificialmente rutas de sefalizacion
utilizando estimulos externos y asi provocar liberacion
de hormonas por parte de células productoras
manipuladas o disenadas segin las necesidades del
organismo: ciertamente, una gran esperanza para
control de la diabetes en primer término (7,8).

Hipertension arterial. El aumento crénico de las cifras
de presion arterial es uno de los padecimientos a largo
plazo mas frecuentes de la humanidad, es el campo de
mayor estudio en el mundo médico, tanto de medios
diagndsticos como de prevencion y terapéutica; ésta
ultima muy compleja por la etiologia diversa que coloca
como blancos farmacolégicos de bloqueo a la enzima
convertidora de angiotensina (ECA), a los canales de
calcio o a los receptores beta en una realidad en la que
hay grupos de pacientes que responden a unos y otros
que no. La variacion genética que tienen todos los seres
vivos es responsable de buena parte de las diferentes
respuestas que aparecen al administrarse medicamentos,
sean éstas clinicamente apropiadas, esperadas o incluso
adversas; al irse perfeccionando estudios genémicos y
variaciones no hereditarias, se ha venido desarrollando
investigacion farmacoldgica que incluye impacto
genético, y para producir sustancias cuya diana sea
epigenética (9).

En cuanto a bioquimica en las cardiopatias (primera
causa de muerte en el mundo), tanto en ellas mismas
como sus factores de riesgo, contintian los avances
partiendo de los estudios de sus componentes
estructurales en donde se observa una vez mas que
no sélo los aspectos fundamentales de lipidos o de
receptores de ECA sino las causas primarias de tales
factores eminentemente clinicos, que son a consecuencia
de deficiencias de origen en sus codificaciones proteicas,
aun en estudios en los cuales parte de estos datos no
hayan sido considerados, o en otros en los que nuevos
elementos (también bioquimicos) se incorporan a la
lista de predisponentes, como niveles elevados de acido
urico asociado a sindrome metabolico (10,11).

La investigacion basica oncoldgica ha sido medianamente
afortunada en parte por realidades disimiles in vitro/in
vivo, es decir, un laboratorio lleno de implementos y un
paciente con cancer son poco equivalentes, por lo que
no siempre los epifarmacos que resultan en el primer
caso, sirve para el otro; por ello el reciente desarrollo
de cultivos de los nuevos modelos de organoides
para diversos tipos de cancer podrian acercar mas
los esfuerzos empiricos a una realidad humana, pues
dan lugar a proyectos como los de epigenética de los
mismos(12,13), o las nuevas técnicas que manipulan los
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receptores de factor de crecimiento epidérmico de los
linfocitos T antitumorales, activandolos (14).

Infertilidad en el varén y envejecimiento.

Infertilidad por el varéon. En las células humanas, el
eje guia del ADN lo proveen proteinas denominadas
histonas, excepto en la célula sexual masculina, que
cuando se vuelve haploide, las sustituye por las mas
pequeiias protaminas, mantenidas en posicién por
enlaces disulfuro, ellas permiten reducir el volumen
nuclear del espermatozoide en dos decenas de veces;
una vez decapitado el mismo por la célula femenina
durante la fecundacion, vuelve a llenar el area que tenia
originalmente al disolverse los puentes citados, lo que
facilita la fosforilacién de protaminas por la enzima
serina treonina proteincinasa (SRPK1, codificada en
gen homonimo) y asi, las histonas retornan al lugar
original al mismo tiempo que también se reorganiza
la cromatina del 6vulo: esa funciéon de SRPKI no era
conocida, se especula si de sus alteraciones podrian
depender causas masculinas de infertilidad (15).

En el envejecimiento ocurren cambios que se evidencian
en el estado de salud integral de las personas, esto ha ido
cobrando mayor importancia como consecuencia del
aumento en la expectativa vital dela poblacién, que desea
tenerlo de manera saludable, es decir, con funciones
preservadas. Recientemente se han encontrado en otras
especies, cofactores que pueden provocar cambios
en histonas o identificar modificaciones epigenéticas
que afectan a mitocondrias neuronales (cuya relacion
con el envejecimiento es de antes conocida): tales
proteinas al ser bloqueadas, detienen e incluso revierten
parte de los cambios de memoria y de conducta
por edad; esos cofactores equivalentes en humanos
(denominados EHMT1 o proteina de gen homénimo
ubicado en el cromosoma 9 q34.3, es la histona-lisina
N-metiltransferasa 1 eucromitica; y BAZB2, también
de gen homoénimo) son muy comunes en la mitad
anterior de los lobulos frontales y se incrementan con
el transcurso de la vida. Por esta razoén, estos hallazgos
abren nuevos caminos en la investigacién con miras no
tanto a vivir mas sino a vivir mejor (16).

Conclusiones

En Ciencias de la Salud, los hallazgos clinicos
combinados con el conocimiento bésico constitutivo
y funcional son indispensables para una orientacién

Bioquimica aplicada para diagndsticos comunes

de estudio racional; al ensamblarlos con la anamnesis,
descarte de situaciones parecidas y apoyo en medios de
diagndstico apropiados, conducen a la elaboracion de
una conclusion diagnostica, sea inicial o definitiva, pero
que permite tomar decisiones en relacién a acciones,
omisiones o modificaciones necesarias para mantener
o restaurar el estado biopsicosocial de las personas en
su nivel apropiado. Es decir, que las materias basicas en
la formacion del personal de salud, tienen aplicacion
directa en el quehacer diario del ejercicio profesional
y no constituyen, en modo alguno, una manera de
enriquecimiento erudito prescindible en los programas
docentes.

Hoy en dia, gran parte de las investigaciones de las
Ciencias presentes en la Medicina y sus Especialidades
estin encaminadas en favor del estudio de los
componentes moleculares del organismo lo que luego
conduce a explicar su deterioro y las posibles maneras
de resolverlo. Gracias a los avances de la Bioquimica
y ciencias directamente relacionadas en dilucidar la
presencia y funciones basicas de esos constituyentes
organicos -Fisiologia, Genética, Inmunologia-, o en
pruebas diagnoésticas y en terapéutica, los términos
criptogénico, esencial o idiopatico, son cada vez menos
usados al irse cerrando la brecha de etiologias no
determinadas; y son posibles cada vez mas medidas de
prevencion que incluyen hechos tan cotidianos como la
alimentacion, ejercicios fisicos, exposicion a elementos
naturales o las inmunizaciones.
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INFORMACION PARA LOS AUTORES

Acta Cientifica de la Sociedad Venezolana de Bioanalistas
Especialistas, publica articulos originales, revisiones, cartas
al editor y comunicaciones breves relacionadas con biologia
humana, bioandlisis y areas afines, que contribuyan al
avance de la investigacion y difusién cientifica.

Envio del Trabajo

El autor debe enviar un original del articulo, con una carta de
presentacion firmada por todos los autores como constancia
escrita que han contribuido en el disefio, ejecucidn, analisis
e interpretacién de los datos, redaccién del articulo y, en
la revisidn critica del contenido del articulo original a ser
publicado. Debe dejar constancia que el trabajo no ha sido
publicado ni enviado a otra revista. También indicar el
orden de los autores y el autor de correspondencia con su
direcciény correo electrénico. Los autores cuando presentan
el manuscrito, deben revelar todas las entidades financieras
y las relaciones personales que puedan haber influido en el
trabajo, es decir deben declarar explicitamente si existen o
no conflicto de intereses.

Larevista utiliza en forma preferencial el sistema electrénico,
por lo tanto debe acompaniar el envio de un CD, en “Word
for Windows®”, en cuya etiqueta se indique el nombre del
autor principal.

Sistema de Arbitraje

Todos los articulos originales pasan por un proceso de
arbitraje externo, realizado por tres arbitros con experticia en
el tema especifico. Las revisiones igualmente son evaluadas
por especialistas. La decisién se tomara de acuerdo a la
opinién de los arbitros aprobada por el Comité Editorial. La
autoria del articulo y el arbitraje, son del dominio exclusivo
del Comité Editorial. Los autores recibirdnla opinién de
los arbitros con las recomendaciones por parte del Comité
en cuanto a modificaciones de forma y redaccién. Las
respuestas deben enviarse en un lapso prudencial, con una
carta donde el autor sefiale las modificaciones realizadas y
argumente aquellas que no considera adecuadas.

Normas Editoriales

Todas las partes del manuscrito deben estar escritas a doble
espacio. Cada seccién comenzara en pagina nueva, todas
numeradas, con la siguiente secuencia: pagina del titulo,
nombre completo de los autores (sin titulos profesionales),
direccién de la(s) institucién(es) donde fue realizado, y
seflalar con numeros consecutivos la que corresponde a
cada autor.

Los articulos originales deben guardar la siguiente
estructura:

Titulo en espafiol e inglés (corto, no mas de 15 palabras, 75
caracteres), Titulillo en espafiol Resumen y Palabras Clave
en espafiol e inglés), Introduccion, Metodologia, Resultados,
Discusién, Agradecimientos, Referencias. Cuadros e
Ilustraciones. Cada seccién debe comenzar en hoja aparte, asi
como también los cuadros e Ilustraciones con sus respectivos
pies o epigrafe.

Resumen debe establecer los objetivos del estudio, los
procedimientos basicos (seleccion, métodos de observacién
y analisis) los hallazgos mas importantes, proporcionar datos
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especificos y, significacién estadistica y las conclusiones
principales sobre la base de los resultados del estudio.

No debe contener referencias ni siglas que no estén
identificadas. El limite maximo son 250 palabras y no debe
ser estructurado. Al final del resumen deben estar 3 a 10
palabras clave, que incluyan descriptores en inglés, de la
lista del “Medical Subject Headings (MeSH) y en espaiiol
de la lista de “descriptores en Ciencias de la Salud” (DECS).

Introduccion expresa el propésito del articulo, los
antecedentes internacionales y nacionales, mediante
referencias actualizadas. En el dltimoparrafo de la
introduccién debe aparecer en forma clara y precisa el
objetivo del estudio.

Metodologia describa claramente como se eleccionaron los
sujetos que participaron en el estudio, edad, sexo y otras
caracteristicas importantes. En los manuscritos de revisiéon
se incluira una seccién en la que se describan los métodos
utilizados para localizar, seleccionar o extraer los datos.

Los estudios con humanos deben dejar constancia escrita de
la aprobacién por parte del Comité de Etica de la institucién
donde se realizd la investigacidn, asi como el consentimiento
delos individuos que participarony, evitar en todo momento
que puedan ser identificados, tener especial cuidado con las
fotografias. Cuando se trate de experimentos con animales,
mencione si se cumplieron las normas de la institucién
acerca del cuidado y uso de animales en el laboratorio.

Describa los métodos estadisticos con detalle suficiente para
que puedan verificarse los resultados. Defina los términos, las
abreviaturas y los simbolos estadisticos. Cuando sea posible,
cuantifique los resultados y preséntelos con indicadores
apropiados de medicién de error o incertidumbre (como
intervalos de confianza).

Resultados. Presente los resultados en el texto, cuadros,
ilustraciones y figuras en una secuencia légica. No repita en
el texto la informacién que contienen los cuadros y figuras,
s6lo destaque lo mas importante. Utilice en esta seccién el
tiempo pretérito.

Discusién. Destaque los aspectos nuevos e importantes del
estudio y las conclusiones que se derivan de los resultados.
Cuidese de no repetir la informacion ya presentada en las
secciones anteriores. Relacione las observaciones con la de
otros estudios internacionales y nacionales, incorporando
en la discusion el andlisis de las referencias bibliograficas
actualizada relacionadas con el estudio. Establezca el nexo
entre las conclusiones y los objetivos del estudio, y cierre
la discusién con la conclusién mads importante del estudio
o con la propuesta de nuevas hipoétesis, cuandoestén
justificadas.

Las Revisiones pueden ser solicitadas por el Editor
preferentemente a especialistas sobre un tema de
importancia cientifica en la actualidad, pero también se
aceptan revisiones de autores, las cuales seguirdn el proceso
de arbitraje externo En la revista también se publican
reportes cortos de hallazgos de interés para el dmbito de
la revista, asi como casos clinicos cuya ocurrencia sea un
verdadero hallazgo.

Las cartas al editor, por lo general estin referidos a
comentarios de articulos recientes publicados en la revista y
su extension no debe ser mayor a dos paginas.
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Cuadros. Cada cuadro debe escribirse a doble espacio, sin
lineas verticales ni horizontales internas y en hoja aparte.
Numérelos consecutivamente con numeros arabigos y
asigne un titulo breve en mindscula. Cada columna llevard
un encabezamiento corto o abreviado. En las notas al pie
se explicaran todas las abreviaturas no usuales empleadas
en el cuadro. Si incluye datos publicados o inéditos o de
otra fuente, obtenga la autorizacién para reproducirlos y
conceda el reconocimiento al autor. No incluya mas de 5
cuadros, maximo de 5 columnas y 8 filas.

Ilustraciones (Figuras) Las figuras deben estar dibujadas en
forma profesional (archivos electrénicos de las figuras en
formato JPEG o GIF). Se numeran en forma consecutiva
con nimeros arabigos. Las fotografias deben ser en blanco
y negro, con buen contraste, en papel satinado con las
siguientes medidas 127x173 mm, sin exceder 203x 254
mm. Ubicar una por pagina, titulo breve y una leyenda que
facilite la comprension del contenido.

Agradecimientos Aparecen al final del texto, alli se incluyen
las colaboraciones que deben ser reconocidos pero que
no justifican la autorfa, ayuda técnica, apoyo financiero y
material y las relaciones que puedan suscitar conflicto de
intereses.

Referencias. Las referencias bibliograficas dan el soporte
cientificoal estudio realizado, porlo tanto deben ser recientes,
preferiblemente de los tltimos cinco afos. Las referencias
internacionales y nacionales constituyen antecedentes del
estudio que se estd publicando, de esta manera, también
reconocemos la labor de los investigadores venezolanos que
han aportado al tema en estudio. Numere las referencias
consecutivamente siguiendo el orden como se mencionan
por primera vez en el texto. Cite cuidadosamente en el texto,
cuadros y figuras todas las referencias con un nimero entre
paréntesis. Cuide que la escritura reproduzca fielmente el
articulo original y vigile la escritura en inglés, para evitar
cometer errores al transcribir la informacién.

Las referencias bibliograficas en Acta Cientifica de la
Sociedad Venezolana de Bioanalistas Especialistas, siguen el
estilo de las normas de Vancouver. (http://www.icmje.org.).
Abrevie los titulos de las revistas de acuerdo con el estilo del
Index Medicus y consulte la lista de revistas indizadas en
(http://www.nlm.nih.gov). No se aceptan como referencias
resimenes. Los articulos aceptados pero que todavia
no se han publicado, se indican como “en prensa’, con la
informacion de la revista donde fue aceptado.

Ejemplos de referencias:
Articulos de revista

Enumere los primeros seis autores y afiada la expresién “et
al”

1. Articulo de revista ordinario

Bremer AA, Byrd RS, Auinger P. Racial trends in sugar
sweetened beverage consumption among US adolescents:
1988-2004. Int ] Adolesc Med Health 2011; 23(3):279-86.

Libros
2. Individuos como autor:

Casademunt J. Sobrepeso y obesidad infantil. Barcelona:
Editorial Océano; 2005.
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*) de Bioanalistas Especialistas. 2023; Vol 26(1): 35-36.

Informacion para los autores

3. Editores como autor:

Aleman M, Bernabeu-Mestre JB, editores. Bioética y
Nutricién. Alicante. Universidad de Alicante: Editorial Agua
Clara; 2010.

4. Capitulo de libro:

Lépez de Blanco M, Landaeta-Jiménez M. Los estudios de
crecimiento y desarrollo fisico en Venezuela. En: Fano V,
Del Pino M, Cano S, compiladores.

Ensayo sobre crecimiento y desarrollo presentado al
Dr. Horacio Lejarraga por sus colegas y discipulos. Buenos
Aires: Paidos; 2011. p. 431-454

Material electronico
5. Articulo de revista en Internet:

Vazquez de la Torre M]J, Vazquez Castellanos JL, Crocker
Sagastume R. Hipertension arterial en nifios escolares con
sobrepeso y obesidad. Respyn [Serie en Internet] 2011 Jul-
Sep

[citada 5 nov 2011]; 12(3): [6 pantallas]. Se consigue
en: URL: http://www.respyn.uanl.mx/xii/3/articulos/
Hipertension_arterial.htm.

Para otros ejemplos de formato de referencias bibliograficas,
los autores deberfan consultar la pagina web: http://
www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html.  Para
cualquier otro tipo de informacién se sugiere consultar:
Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals: Writing and Editing for Biomedical
Publication Updated April 2010. http://www.icmje.org.

Antes de enviar el articulo, revise cuidadosamente las
instrucciones a los autores y verifique si el articulo cumple
con los requisitos editoriales de la revista Acta Cientifica de
la Sociedad Venezolana de Bioanalistas Especialistas.

Articulo de revision:

El articulo de revision facilita la actualizacion y revisién de
un aspecto cientifico, realizado por especialistas en el tema:
ofrece al lector interesado una informacién condensada
sobre un tema, realiza interpretaciones y adelanta
explicaciones en topicos especificos relacionados al area del
Bioandlisis.

El nimero méximo de autores es cuatro. El articulo requiere
de, al menos, 40 referencias con prioridad de los tltimos
cinco (5) afios. En caso de que esto no sea posible, deben
especificarse las razones (tdpicos muy poco frecuentes
o muy poco investigados previamente). El texto deberd
expresar con claridad las ideas a ser desarrolladas, y tratara
de transmitir un mensaje ttil para la comprensién del tema
central del articulo de revision.

Las secciones basicas del articulo de revisién son: pagina
inicial, resumen, (en espafol y en inglés), introduccidn,
texto, referencias bibliograficas. El cuerpo de las revisiones
es libre, aunque es conveniente subdividirlo en secciones.

El autor o los autores de un articulo de revision deben
plasmar su interpretacion critica de los resultados de la
revisiéon bibliografica con claridad y precisién, y dejar
siempre la inquietud sobre aquellos tdpicos del tema que
requieren una mayor o mas profunda investigacion. La
extension de los articulos de revisién no debe ser mayor de
6000 palabras, excluyendo las referencias.
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