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RESUMEN

Esta investigacion tiene como objetivo evaluar reactantes de fase aguda en los
estudiantes de la Unidad Educativa Simén Rodriguez de Lican de Riobamba; El estudio
se realizo en pacientes con edades comprendidas entre 8 y 12 afios, en una poblacion de
180 escolares, se recolectaron muestras de sangre, las cuales se tomaron con las debidas
normas de bioseguridad y el respectivo consentimiento informado de los representantes
legales de los estudiantes; luego las muestras biologicas fueron transportadas de manera
adecuada para procesarlas en el Laboratorio de Investigacion de la Facultad de Ciencias
de la Salud, de la Universidad Nacional de Chimborazo, donde se realizaron examenes
hematoldgicos, serologicos y bioquimicos. Se realiz6 un andlisis estadistico descriptivo
univariante mediante la prueba de chi cuadrado para comprobar la relacion existente
entre las pruebas de Eritrosedimentacion, Proteina C reactiva en Ferritinemia. Se utilizo
un nivel de significancia p<0.05 en todas las pruebas con un intervalo de confianza al
95%. Los resultados muestran que no existe relacion estadisticamente significativa entre
eritrosedimentacion y Ferritina sérica. Al relacionar Unicamente Velocidad de
sedimentacion globular con ferritina no se encontrd relacion estadisticamente
significativa y en el caso de Proteina C reactiva positiva fue mayor la concentracion de
ferritina en suero dentro del rango de los valores normales; por lo que establece que no
hay relacion estadisticamente significativa. Por tal motivo se concluy6 que no existe una

relacién entre estas variables y ferritina sérica.

PALABRAS CLAVE: ERITROSEDIMENTACION, FERRITINEMIA, PROTEINA C
REACTIVA,



ABSTRACT

This research aims to evaluate acute phase reactants in students of the Sim6n Rodriguez
de Licande Riobamba Educational Unit. The study was conducted in patients from 8 to
12 years old. There were 180 schoolchildren. Their blood samples were collected, which
were taken with the proper biosafety regulations and the respective informed consent of
the legal representatives of the students; Then the biological samples were transported in
a suitable parametric way, towards Research Laboratory of the Faculty of Health
Sciences, of the National University of Chimborazo, where hematological, serological
and biochemical tests were carried out. A unilabiate descriptive statistical analysis was
performed using the square text test to verify the relationship between the tests of
erythrocyte sedimentation, C-reactive protein and Ferritinemia. A level of significance p
<0.05 was used in all tests with a confidence interval of 95%. The results show that there
is no statistically significant relationship between erythrosedimentation and serum
Ferritin. When only the erythrocyte sedimentation rate was related to ferrite, it was not
statistically significant to the case of positive C-reactive protein for serum ferritin
concentration within the range of normal values; so it states that there is no statistically
significant relationship. For this reason it was concluded that there is no relationship

between these variables and serum ferritin.

Key words: eritrosedimentation, ferritinemia, ¢ reactive protein.

Reviewed and corrected by: Lic. Jacqueline Armijos, MsC.




INTRODUCCION

Las resefias de inflamacion datan hace 3500 afios atras, en los papiros encontrados
del galeno Romano Cornelius Celsus, quien define a la inflamacion en 4 estados
elementales: dolor, calor, rubor y tumor . La proteina de respuesta de fase aguda
que aumenta en el proceso de inflamacion es la ferritina de manera que deja de
representar los almacenamientos de hierro, esto obstaculiza la interpretacion de
concentraciones estandar y superiores de ferritinemia en sectores en la cual los
padecimientos infecciosos o inflamatorios son habituales ®. La Pediatria en este
ultimo periodo ha aumentado la vigilancia a nifios con patologias crdnicas. Se
engloban a un grupo como el asma bronquial, la malnutricién, la epilepsia, la
diabetes mellitus, infecciones respiratorias cronicas . El asma es una patologia
cronica que usualmente se presenta en los nifios la cual implica la inflamacion y la
constriccion de los accesos que transportan el aire a los pulmones, 235 millones de
personas la presentan, la OMS notificd que en el afio 2015 existieron 383 000
muertes por asma a nivel mundial . Las estadisticas del Instituto Ecuatoriano de
Estadistica y Censos (INEC), en el 2010 se registraron en el pais 3.275 casos de
asma. El Hospital General Pediatrico Provincial Docente de Riobamba, realizo un
estudio de casos de asma bronquial, se trabajo con 96 nifios cuyos resultados
establecieron que los elementos predisponentes en una crisis de asma asociados a
infecciones respiratorias fueron: neumonia en un 100%, y factores ambientales un
63.5% ©.

En zonas de baja prevalencia la ferritina y el receptor soluble de la transferrina
permiten determinar la situacién nutricional con respecto al hierro en las poblaciones
porque el receptor de la transferrina no aumenta en respuesta a la inflamacion. Por el
contrario en zonas de alta prevalencia es complicado definir la carencia de hierro
utilizando s6lo la ferritinas es por ello que en enfermedades infecciosas estacionales
el andlisis se debe ejecutar en el periodo de minima transmision y para facilitar la
interpretacion de las concentraciones de ferritina se efectta la cuantificacién de la
proteina C reactiva y la al-glucoproteina acida. En ciertos lugares y rangos de edad
en los que la presencia de inflamacion es casi en su totalidad por lo que la diferencia
puede disminuir la prevalencia de ferropenia fundamentadas en los valores de

ferritina. Es una trabajo por concluir el diferenciar qué proteinas de fase aguda



pueden ser de mayor utilidad para interpretar los resultados de ferritinemia, con el
proposito de corregir y no de eliminar los valores obtenidos en estas situaciones ©.

Las proteinas plasmaticas que sufren alteraciones durante la inflamacion, se conocen
como reactantes de la fase aguda. Este grupo proteico juega un importante papel en
el complejo proceso de la inflamacion. Los cambios en su concentracion plasmaética,
responden a un aumento en la sintesis por parte del higado, no permiten conocer ni la
ubicacion, ni las causas de la reaccion inflamatoria puesto se elevan en tiempos
diferentes pero constituyen una excelente herramienta. La proteina C reactiva fue
poco utilizada durante muchos afios; en la actualidad constituye una valiosa
herramienta como marcador inflamatorio en las enfermedades reumatoldgicas de
origen inmunoldgico. A pesar de que muchos estudios hacen referencia a los
reactantes de fase aguda como eritrosedimentacion, proteina C reactiva (PCR) y
ferritina para ayudar en la deteccion de inflamacion en proceso, aguda o cronica,
existe escasa literatura acerca de la confiabilidad de estas pruebas en el diagnostico y
la manera de la que se veran influenciados por factores externos. Se han descrito, asi
mismo, valores elevados de eritrosedimentacion y PCR en el contexto de una
inflamacién como infecciones respiratorias crénicas, puesto que en este Ultimo
periodo va en aumento en pediatria.Del mismo modo, no queda claro si determinadas
variables dentro de las proteinas reactantes de fase aguda como la ferritina se ve
alterada en procesos inflamatorios . Es por tal motivo que nace la incégnita
¢Existird relacion entre la Eritrosedimentacion y Proteina C reactiva con la
Ferritinemia en escolares de 8-12 afios de la Unidad Educativa Simén Rodriguez de

Lican?

En la actualidad no existen otras investigaciones sobre la posible relacién entre los
reactantes de fase aguda con valores de ferritinemia. Es por tal motivo que el
presente proyecto de investigacion permite indagar si existe o no esta relaciéon en
nifios de 8-12 afios de la Unidad Educativa Simon Rodriguez de Lican, por lo que es
necesario realizar las pruebas de laboratorio correspondientes mediante analisis
hematoldgicos, seroldgicos y bioguimico, util para determinar procesos inflamatorios

e infecciosos y por ende la estrecha relacion entre los mismos.



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Relacionar la Eritrosedimentacion y Proteina C reactiva con la Ferritinemia en escolares
de 8-12 afios de la Unidad Educativa Simén Rodriguez de Lican en el periodo
Noviembre 2017-Febrero 2018.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la velocidad de sedimentacion globular en sangre total en nifios
de 8-12 afios de la Unidad Educativa Simon Rodriguez de Lican.

2. ldentificar procesos inflamatorios por medio de la determinacion de proteina
C reactiva en muestras sanguineas de escolares de la Unidad Educativa
Simon Rodriguez de Lican.

3. Dosificar la ferritina en suero sanguineo en nifios de la Unidad Educativa

Simon Rodriguez de Lican.

4. Relacionar los valores de ferritina con eritrosedimentacién y proteina C

reactiva de las pruebas analizadas.



ESTADO DEL ARTE RELACIONADO A LA TEMATICA

REACTANTE DE FASE AGUDA

Los reactantes de fase aguda revelan que existe una inflamacion en desarrollo, aguda o
cronica, induciendo cambios en las concentraciones en las proteinas aumentando o
disminuyendo un 25% durante la inflamacion o en procesos cronicos. Los principales
componentes que intervienen en la inflamacion son: el sistema de complemento, las
proteinas de coagulacion y el fibrindgeno. Ante este estimulo inflamatorio o infecciones
bacterianas sistémicas o virales, se liberan una cadena de citocinas estas son: Las
interleucinas 1, 6,8 (IL-1, 6, 8) y el factor de necrosis tumoral (TNF-a). Las proteinas de
fase aguda, que elevan su concentracion, se las conoce como “reactantes positivos”, son

producidas y secretadas por macréfagos, células endoteliales, monocitos activados ©.

CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS REACTANTES DE FASE AGUDA
(RFA)

Los RFA son sintetizados en el higado excepto las inmunoglobulinas y hormonas
proteicas. En multiples patologias se altera la proporcion y cantidad de estas proteinas
en los liquidos corporales sucede en reacciones inflamatorias que surgen durante la
evolucion del infarto del miocardio, tumores, infecciones después de intervenciones
quirdrgicas y enfermedades autoinmunes como el lupus eritematoso sistémico, la artritis
reumatoide . Este grupo de proteinas ejerce un papel significativo en el complejo
proceso de la inflamacién. Las alteraciones en su concentracion, manifiestan un
aumento en la sintesis del higado sin determinar la ubicacion ni causa de la reaccion
pero forma una excelente herramienta para el control evolutivo en el avance o

desaparicion de la afeccion y por ende la eficiencia de la medicacion impuesta ©.
MARCADORES DE AFECCIONES INFLAMATORIAS
En hematologia los incrementos en la concentracion leucocitaria con predominio de

neutrofilos claramente indican una infeccion aguda. En la mayoria de las afecciones de

inflamacion aguda se encuentran elevados los niveles de proteinas de fase aguda.



Estas proteinas se encuentran en las regiones a-antitripsina, la a-macroglobulina y
incluyendo la ferritina y la PCR del electroforetograma de proteinas séricas. Es asi que
las determinaciones de PCR en suero son muy utiles para el reconocimiento de estados
de inflamacion aguda. La concentracion de plaquetas suele aumentar por lo que también
las se han considerado como proteinas de fase aguda. Ademés en las afecciones
inflamatorias tanto agudas como crénicas, los eritrocitos presentan un aumento de su
movilidad produciendo un incremento de la velocidad de sedimentacion de los

eritrocitos 9,

VELOCIDAD DE SEDIMENTACION GLOBULAR

La sedimentacion se debe a la tendencia de agregarse en forma de columnas de monedas
los eritrocitos como consecuencia de un proceso reversible electroquimico. Los
eritrocitos poseen carga negativa en su superficie, que hace que se repelen entre si,
dando como resultado una velocidad de sedimentacién inferior a 10 milimetros por
hora. Al contrario las condiciones asociadas con procesos inflamatorios que cambian el
potencial zeta favorecen el fenémeno de Rouleaux e incrementan la VSG Y. Son
diferentes factores que afectan a la VSG entre los que resaltan morfologia eritrocitaria,
temperatura, hemdlisis o el tiempo ocurrido desde la extraccion. Esto puede presentar
ciertas limitaciones en el proceso diagndstico de situaciones patoldgicas dado que se ve
afectada por multiples variables. Si bien puede ofrecer una orientacion hacia un
diagndstico, es necesario utilizar pruebas especificas para establecer una patologia en
concreto.La prueba de eritrosedimentacion es inespecifica, por lo mismo ha perdido
vigencia gradualmente en comparacién a los reactantes de fase aguda, en concreto la
proteina C reactiva para el diagndstico y busqueda de enfermedades infecciosas o
inflamatorias de procedencia reumatoldgica, neoplasicas y cardiovasculares V.

Es la prueba mas utlizada como indicador de actividad inflamatoria. Es sencilla, barata
y resulta familiar a los clinicos. Es un método indirecto de estimar la concentracion de
proteinas de fase aguda. Se consideran valores normales hasta 15mm en varones y
20mm en mujeres, valores que pueden aumentar hasta 40mm en la primera hora.

Se clasifica segun su registro durante la primera hora:

Elevacion moderada hasta 50mm/hora

Alta: 50-100 mm/hora

Muy alta: >100 mm/hora.



CAUSAS MAS FRECUENTES DE ELEVACION DE VSG

La elevacion de la VSG es un signo objetivo de organicidad ya que los procesos
funcionales no la modifican. Es indicativa de la actividad y de la intensidad de un
proceso patologico. Tiene un buen valor pronostico pues su determinacion seriada nos
puede indicar la evolucion del proceso.

Sin embargo no hay que olvidar que la VSG es inespecifica pues no sirve para realizar
un diagnostico etioldgico ya que se puede elevar en gran nimero de enfermedades
orgénicas. Ademas su no elevacién no supone ausencia de patologia orgénica ya que
hay procesos patoldgicos que no la modifican. Por otra parte, hay situaciones no
patoldgicas que pueden inducir elevaciones de VSG: calor, anticonceptivos orales,
embarazo,puerperio, menstruacion, lactancia, etc *2.

llustracion 1. Valores elevados de VSG

Valores de la VSG Causas

Elevacion moderada:  Cuadros catarrales agudos, gripe, herpes zoster, gastroenteritis,
hasta 50 mm /h brucelosis, anemia, embarazo, puerperio, menstruacion, senectud,
colecistitis, pielonefritis, lies, bronquitis, endocarditis subaguda,
salpingitis, artritis, ulcera gastroduodenal, mixedema, periodo

postoperatorio.

Elevacion alta: Polimialgia Reumdtica, Neumonias, endocarditis bacteriana, pleuritis,
50-100 mm/h colecciones supuradas, amigdalitis supuradas, infecciones
bacterianas cronicas, tuberculosis, sinusitis, olitis, cancer de prosiata
no metastdsico, leucemias cronicas, anemias hemoliticas,

hepatopatias eromicas, fracturas.

Elevacion muy alta: Fiebre reumdtica, sepsis, erisipela, pleuritis exudativa, kala-azar,
=100 mm/h colagenosis, enfermedades sistémicas autoinmunes, poliartritis,
neoplasias malignas sobre todo metastasicas, mieloma multiple,

leucemias agudas y linfoma de Hodgkin. (12)

Fuente: Ruiz R.A. Manual de diagndstico y terapéutica médica en atencion
primaria Tercera edicion paj 581-582. Tercera ed

UTILIDAD CLINICA DE VSG

La VSG es un marcador util, aunque inespecifico de inflamacion. Se produce un
aumento fisiologico en el embarazo, con el envejecimiento y durante el crecimiento. Se
observan aumentos moderados en muchos procesos como la artritis reumatoide, el lupus
eritematoso sistémico, la anemia, las enfermedades infecciosas, el infarto de miocardio
y las neoplasias. Los aumentos moderados se observan en las vasculitis, el mieloma

multiple y la macroglobulinemia de Waldestrém ®2.



TECNICA DE VSG

Existen diversas técnicas; Wintrobel en 1974, describié el procedimiento como una
regla de oro la cual es indispensable 1 ml de sangre venosa con anti coagulante acido
etilendiaminotetraacético EDTA. Esta se coloca en un tubo de Wintrobe: tubo de vidrio
con un didmetro de 3 mm y graduado en mm en una escala de 0 a 10 cm y se deja
reposar a temperatura ambiente durante una hora en un soporte para mantener la
posicién vertical; al término, se cuantifica la sedimentacion en milimetros desde el

borde superior del plasma hasta la base de las células *?.

PROTEINA C REACTIVA

La PCR fue la primera proteina de fase aguda descrita y su nombre proviene de la
habilidad de precipitar al polisacarido somatico C del Streptococcus pneumoniae. Esta
proteina es parte de la inmunidad innata es sintetizada como respuesta al estimulo del
dafo tisular provocado por infecciones, inflamacion o neoplasias. Es sintetizada por
hepatocitos y células del endotelio vascular y su expresion esta regulada por citocinas,
particularmente por la interleucina 6 y, en menor grado la interleucina 1 y el factor de
necrosis tumoral o (TNF-a). Pertenece a una familia de proteinas pentaméricas
dependientes de calcio Ilamadas pentraxinas estas son proteinas que han subsistido a
través de la evolucion, con proteinas homologas entre especies filogenéticamente
distante. Principia a las 6 horas después de iniciado el estimulo inflamatorio y alcanza
su maximo a las 24-72 horas. Su vida media es relativamente corta (19 horas), pero su
concentracion plasmatica es constante bajo cualquier condicion y no se modifica con la
ingestion de alimentos ni presenta variacion circadiana, en contraste con las proteinas de
la coagulacién y otras de fase aguda. Una vez finalizado el estimulo de IL-6, la PCR

regresa a valores normales al cabo de 7 dias .

CARACTERISTICAS DE LA PROTEINA C REACTIVA, EN EL GRUPO DE
LOS RFA

El PCR reactante de fase aguda fue descubierta en el afio 1930, en pacientes que
presentaban neumococos y se llego a la conclusion que podia unirse al polisacarido C

del Streptococcus pneumoniae, y producir floculacion ®. Es sintetizada por células del

7



endotelio y hepatocito vascular y es regulada por citocinas, particularmente por la IL 6
y, en menor grado, la IL1 y el factor de necrosis tumoral TNF a.Una vez finalizado el
estimulo de IL-6, la PCR regresa a valores normales en el lapso de 7 dias. Con esto, el
indice de produccion de la PCR es el Gnico determinante de los niveles circulantes de la
proteina, reflejando en forma directa la intensidad de los procesos patolégicos que
estimularon su sintesis ™.

Esta proteina constituye el marcador de la inflamacion por excelencia y tiene numerosas
funciones como: iniciar la opsonizacion, la fagocitosis, la activacion del complemento,
de los neutréfilos y de los monocitos macréfagos ). Estas propiedades le permiten
jugar un importante papel en el reconocimiento de organismos microbianos y como
inmunomodulador en el huésped *©.

Su concentracion sérica normal suele ser de 100ng/ml en el momento del nacimiento, de
170 ng/ml durante la infancia y de 470ng/ml a 1.340 ng/ml en sujetos adultos. A pesar
de estas bajas concentraciones, la PCR tiene gran importancia como reactante de fase

aguda altamente sensible @7,

TECNICA DE PCR

Prueba de proteina C reactiva su técnica es rapida de aglutinacion para la deteccion
directa y la semicuantificacion de la proteina en suero. La determinacion se realiza
mediante una suspension de latex que esta recubierta con anticuerpos anti-PCR, frente a
los sueros en estudio. La presencia de aglutinacion es indicativa de un aumento del nivel
de PCR por encima del limite superior del intervalo de referencia de las muestras
ensayadas 9.

Ver Anexo 4

FERRITINA SERICA

La ferritina sérica fue descubierta por el cientifico francés Leinberger en el afio de 1937,
pero fue en 1972 se demostrd una correlacion con la concentracion total de hierro
almacenado en el organismo como una proteina de almacenamiento tisular de hierro. En
las enfermedades inflamatorias crénicas, infecciosas se elevan de 2 a 5 veces la ferritina

se desarrolla en el transcurso de las primeras 24 horas.



En enfermedades prolongadas el hierro sérico se mantiene baja, por lo que la ferritina se
eleva, para mantener los niveles de hierro normales en el organismo; asi la ferritina
oculta la situacion actual del paciente 9.

Los rangos normales de ferritina presenta una elevacion en los valores en el sexo
masculino, pacientes de raza afro ecuatoriana, también aumenta con la edad. No
obstante, dentro de los valores normales entre nifios de 6 meses a 16 afios sonentre 10 -

160 ng/ml 9
HIPERFERRITINEMIA

El aumento de ferritina se muestra en numerosas condiciones entre ellos: procesos
inflamatorios, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, sepsis, sindrome de
activacion de macréfagos, sindrome de disfuncion multiorganica, entre otros. En
pacientes con un estado critico o crénico la hiperferritinemia esta asociado con la
gravedad de una enfermedad subyacente 9.

Valores referenciales sospecha de:

10-50mg/dl: Inflamacion viral o leve

50-20 mg/dl: Inflamacion por infeccién bacteriana o activa

200 mg/dl: Infeccion severa o trauma 9.
HIPOFERRITINEMIA

Hipoferritinemia significa la carencia de ferritina y cuando es acompafiada de
repercusiones clinicas se habla de una carencia de la concentracién inferior; se la
describe una desaparicion de reservas lo cual va sucediendo gradualmente. Es la
primera afectada y su normalizacion se realiza como ultimo constituyente al corregir la

afeccion 9.
FERRITINA E INMUNIDAD

Es considerada un reactante de fase aguda, cuando existe presencia de inflamacion eleva
su concentracion por lo bajo en 25%“?. En enfermedades criticas consta la
hiperferritinemia asociada con la gravedad de la patologia. Los valores aumentados de

ferritina estan asociados con mayor probabilidadde mortalidad . Es una proteina que
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retrasa y regula la elaboracion de anticuerpos por los linfocitos B, reduce la fagocitosis
y normaliza la granulo monocitopoyesis. Demostrado in vitro con moléculas afines a H-
ferritina como la cadena quimérica humana clonada de la placenta la cual elimina la
mielopoyesis y activa células T, evidenciando que la H-ferritina tiene efectos
inmunomoduladoressignificativos 9.

El mecanismode inmunomodulaciéon no son conocidos a ciencia cierta pero se estima
que estan estrechamente ligados directa o indirecta con la via de sefalizacion de
receptores de H-ferritina en los linfocitos y la disminucion de la activacion de CD2,
actuando como cofactor para estimulacién de linfocitos.

Ademaés de este efecto de supresion y diferenciacion sobre las células hematopoyéticas
consta evidencia de que la H-ferritina realiza un importante papel en la sefializacién de
receptores de citocinas y migracion celular; la H-ferritina, tiene un receptor de
retroalimentacion negativa para citocina 4 (CXCR4) el cual al formar el complejo H-
ferritina/CXCR4 impide la sefializacion y evita la activacion de proteinas quinasa
activadoras de mitogénesis (MAPK) y esta actividad quinasa es indispensable en la
proliferacion, diferenciacion y migracion celular.

Es de vital importancia diferenciar que esta funcion es independiente del contenido de
hierro en la ferritina, lo que demuestra que la ferritina exdgena tiene una funcién
independiente de su papel principal como una proteina de union y almacenamiento del
hierro. Se ha demostrado que en tejidos con predominio de L-ferritina tienen la
capacidad de activar las vias de sefializacion siendo un significativo mediador
inflamatorio. También se ha propuesto que la ferritina tiene una estrecharelacion en el
desarrollo de estados fibrogénicos e inflamatorios crénicos de 6rganos como corazon,
pulmon, rifidn y pancreas, puesto que ellos tienen un espécimen celular similar al de los
hepatocitos que tienen una respuesta de fibrogénesis a la inflamacion 2.

La relacion de hiperferritinemia y enfermedades autoinmunes como lupus eritematoso
sistémico, artritis reumatoide, esclerosis mdaltiple y sindrome antifosfolipidos. La
importancia de la ferritina se ha corroborado con el descubrimiento de autoanticuerpos

contra la ferritina en distintas enfermedades autoinmunes ?.

SEPSIS GRAVE Y CHOQUE SEPTICO

El choque séptico se origina con manifestaciones de sindrome de respuesta inflamatoria

sistémica ligado a una infeccion activa.La hiperferritinemia ha estado asociada a estados
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de respuesta inflamatoria y sepsis y se ha demostrado que valores aumentados de
ferritina incitan mayor mortalidad; la hipercitocinemia pro y antiinflamatoria juegan el
papel mas importante en la fisiopatologia de la sepsis alterando la regulacion del
sistema inmune y su respuesta inflamatoria y en la coagulacion. El intercambio
plasmético es tiene la capacidad de excluirintermediariosproinflamatorios, toxinas y

niveles de ferritina .

ELISA

ENSAYO DE INMUNOABSROCION ACOPLADO A ENZIMA

Es un conjunto de técnicas de deteccion de antigenos o anticuerpos basada en la
absorcién de proteinas a pocillos de una placa de plastico favoreciendo su capacidad de
absorber proteinas en cada uno de los pocillos se puede incubar con soluciones
revelando una reaccion enzimatica antigeno-anticuerpo la misma que cambia el color y
se cuantifica por la absorbancia de luz de la muestra a una determinada longitud de
onda.Se puede cuantificar por medio de una serie de diluciones patrén de concentracién
conocida en suero u otro fluido bioldgico se determina la méaxima dilucién del suero que

titula @Y.

EQUIPO ElisysDuo Human

Es un analizador ELISA completamente automatizado optimizado para segmento de
rendimiento mediano hasta 3 placas simultaneamente, disefiado y fabricado en
Alemania y Suiza.

Su software flexible y facil de usar es de alta capacidad permite procesar 144 tipos de
muestras y reactivos, permite lectura de codigo de barras, de alta precision y seguridad
de procesamiento.

La documentacion del registro de eventos se almacena en un programa de control de
QC. De acceso simple y control a través de iconos.

La documentacion del registro de eventos permite la impresion opcional junto con los
resultados, asi como también la actualizacién gréafica permanente sobre el estado del

ensayo y asignacion de reactivos “2.
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TECNICA DE FERRITINA

Antes de proceder con el andlisis llevar todos los reactivos, los sueros de referencia y
los controles a temperatura ambiente (20-27°C).

1. Duplicar los pozos de la microplaca para cada suero de referencia, muestras de
control y de paciente. Colocar las tiras de micro pozos nuevamente en la bolsa de
aluminio, sellar y almacenarlo a 2-8°C.

2. Pipetear 0.025 ml (25ul) del suero de referencia apropiado, control o espécimen
dentro del pozo asignado.

3. Adicionar 0.100ml (100ul) de Reactivo de Biotina Ferritina a cada pozo.

4. Revolver la microplaca ligeramente por 20-30 segundos para mezclar y cubrir.

5. Incubar 30 minutos a temperatura ambiente.

6. Descartar los contenidos de la microplaca por decantacion o aspiracion.

7. Adicionar 350ul de buffer de lavado,decantar o aspirar. Repetir 2 veces adicionales
para un total de 3 lavados.

8. Adicionar 0.100 ml de conjugado enzimatico de Ferritina en cada pozo.

NO AGITE LA PLACA DESPUES DE LA ADICION DE ENZIMA

9. Incubar a temperatura ambiente durante 30 minutos

10. Descartar los contenidos de la microplaca por decantacion o aspiracion, Si se realiza
decantacion, golpee y seque la placa con papel absorbente.

11. Adicionar 300l de buffer de lavado, decantar (golpe y secado) o aspirar. Repetir 2
veces adicionales para un total de 3 lavados.

12. Adicionar 0.100 ml (100pl) de solucién de Reactivo Sefial a todos los pozos.

NO AGITE LA PLACA DESPUES DE LA ADICION DE SUBSTRATO

13. Incubar durante 15 minutos a temperatura ambiente.

14. Adicionar 0.050ml (50pl) de solucién de parada en cada pozo y mezclar suavemente
durante 15-20 segundos.

15. Leer la absorbancia en cada pozo a 450nmn (usando una longitud de onda de
referencia de 620-630nm para minimizar las imperfecciones de las pozos) en un lector
de microplacas. Los resultados deben ser leidos después de treinta (30) minutos de

haber adicionado la solucién de paralizacion.
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CONTROL DE CALIDAD

Cada laboratorio ensayara los controles a niveles de inferior, medio y mayor nivel para
el monitoreo del rendimiento del ensayo. Estos controles seran tratados como
desconocidos y los valores determinados en cada procedimiento de prueba realizado.
Las tarjetas de control de calidad seran mantenidas en seguir el rendimiento de los
reactivos suministrados. Los métodos estadisticos pertinentes serdn empleados para
acertar en las tendencias. La desviacion significante del rendimiento establecido puede
indicar cambio no notificado en las condiciones experimentales o degradacion de los
reactivos del kit. Los reactivos frescos seran usados para determinar la razon para las

variaciones.

Valores de referencia

Segun técnica de Ferritina casa comercial Accubind en nifios de 6 meses a 16 afios:
10 — 160 ng/ml @,

Ver Anexo 5
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METODOLOGIA

Disefio de la investigacion

Tipo de investigacion

La investigacion es de tipo descriptivo porque se basé en un analisis mediante la
descripcion de la realidad de situaciones y observacional debido a que el investigador
organiza la observacion de datos de manera tal que le permita verificar o refutar la
hipotesis.

Corte

La investigacion es de corte Transversal puesto que se realiz6 en un tiempo concreto, en
el que todos los sujetos estan presentes y se encuentran en el mismo periodo de
temporalidad.

Caracter
La investigacion es de caracter Mixto en el cual se relacioné variables cualitativas y
cuantitativas hechas en base a pardmetro que se intentan establecer como posibles

relaciones.

Poblacién
Para esta investigacion se trabajé con todo el universo de la poblacién escolar
constituida por 181 estudiantes con edades comprendidas de 8-12 afios de la Unidad

Educativa Simén Rodriguez de Lican.

Criterios de inclusion:
- Se trabaj6 con nifios y nifias con consentimiento informado.
- Se trabajo con nifios que colaboran totalmente en la toma de muestras

sanguineas.

Criterios de exclusion:
- Niflos sin autorizacién del representante legal o padre de familia en el
consentimiento informado

- Falta de colaboracion de los nifios en la toma de muestras.

14



Muestra

Se trabajé con una muestra de 172 escolares con consentimiento informado y
colaboracidn total en la investigacion que corresponde a los escolares de 8-12 afios de la
Unidad Educativa Simén Rodriguez de Lican.

Instrumentos de la investigacion

Técnica: Andlisis de laboratorio

Instrumento: Reportes de laboratorio

Mediante el andlisis de laboratorio se recolectaron datos de fuentes secundarias como,
fichas de ingresos e historias clinicas las mismas que aportaron informacion confiable

como fuentede recaudacion de datos sobre el paciente y las variables de interés.

Técnica: Andlisis de resultados

Instrumento: Base de datos

Con la realizacion de una base de datos a partir de los resultados obtenidos en las
pruebas de laboratorio se permitio relacionar estos resultados con pruebas
complementarias y de diagndstico facilitando la correlacion clinica entre estos datos de
laboratorio y clinica del paciente.

Técnica: Técnicas de laboratorio

Instrumento: Manuales y automatizadas

Para la realizacion del proyecto se implementé técnicas de andlisis manuales en el caso
de la Velocidad de sedimentacion globular y Proteina C reactiva. En el caso de la
determinacion de ferritina sérica se utilizd técnicas automatizadas en el equipo

ElisysDuo Human el cual utilizé el método de determinacion ELISA.

Procedimientos
La investigacion se realizd mediante métodos éticos, de laboratorio y estadisticos.
Se solicito la autorizacion al Rector de la Unidad Educativa Simon Rodriguez de Lican

la cual fue favorable paraejecutar el proyecto de investigacion dando a conocer el
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objetivo de estudio valorando a los escolares para determinar posibles patologias
inflamatorias o infecciosasasociadas con la ferritinemia.

Se socializd con los padres de familia o representantes legales de los
escolaresobteniendo de manera voluntaria la firmadel consentimiento informado, donde
se notifico el procedimiento de toma de muestra y procedimientos metodologicos de
investigacion.

Se obtuvo las muestras sanguineas de los estudiantes a primera hora de la mafana, las
mismas fueron trasladadas en gradillas y coolers de forma inmediata al Laboratorio de
investigacion de la Facultad de Ciencias de la Salud.

Se analizd cada una de las muestras mediante determinaciones hematoldgicas,
serologicas y bioquimicas ejecutando todas las normas de bioseguridad, analisis de
laboratorio establecidos y control de calidad, asi como también el reporte de resultados
de las muestras estudiadas. Para finalmente realizar una base estadistica obteniendo los

datos necesarios y relaciondndolos con nuestro objetivo de investigacion.

ANALISIS MANUAL DE MUESTRAS

Determinacién de Velocidad de sedimentacion globular

Se homogenizo el tubo tapa lila con anticoagulante EDTA y se lleno el tubo Wintrobe
alcance el enrrase o la marca 0 mm.

Se coloco la pipeta en una gradilla de tal forma que se mantenga vertical. Mientras
trascurre 1 hora exactamente.

Se leyo la distancia entre la superficie del menisco de la columna eritrocitaria y la parte
superior de la columna que es plasma transparente el cual se mide en milimetros.
Finalmente se anotd los resultados obtenidos.

Valores normales

Hombres: hasta 15 mm/h en menores de 50 afios

Mujeres: hasta 20 mm/h en menores de 50 afios™?.

TECNICA Proteina C Reactiva
Es una prueba rapida de aglutinacion para la deteccidn directa y la semicuantificacion
de la proteina C reactiva (PCR) en suero. La determinacién se efectla ensayando una

suspension de latex recubierto con anticuerpos anti-PCR, frente a los sueros problema.
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La presencia de aglutinacion es indicativa de un aumento del nivel de PCR por encima
de 6mg/L del limite del intervalo de referencia de las muestras ¥.Ver Técnica de PCR
en Anexo 2.

ANALISIS DE MUESTRAS AUTOMATIZADO

FERRITINA EN ELISA

ENSAYO DE INMUNOABSROCION ACOPLADO A ENZIMA

Es una técnica de deteccion de antigenos o anticuerpos basada en la absorcion de
proteinas en pocillos de una placa plastica para incubarlas con soluciones revelando una
reaccion enzimatica antigeno-anticuerpo la misma que cambia el color y se cuantifica
por la absorbancia de luz de la muestra a una determinada longitud de onda .

Ver técnica de Ferritina en Anexo 3

Anélisis de datos

Se realiz6 una base de datos estadisticos para los resultados de los andlisis clinicos para
establecer la distribucion de frecuencia que se encuentra asociada con cada variable.

Se realizaron cruces de variables utilizando la prueba de chi cuadrado para evidenciar la
relacion existente entre éstas. En este proyecto de investigacion se utiliz6 un nivel de
significancia < 0.05 de los cuales fueron utilizados en todas las pruebas con un intervalo
de confianza al 95%. Para establecer una posible relacion entre velocidad de
sedimentacion globular y PCR en ferritinemia se utiliz6 el programa Excel y SPSS en el

cual se analizé e interpret6 los resultados de los andlisis clinicos realizados.
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RESULTADOS

Gréfica 1. Participantes del proyecto segun las edades.
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Fuente: Base de datos de analisis clinico realizado a estudiantes de la Unidad Educativa
Simoén Rodriguez de Lican.

Elaborado por: OROZCO V, TOALOMBO C. 2018

Interpretacion:

En la grafica nimero 1 se puede evidenciar que existe un porcentaje predominante de
escolares de 10 afios de la Unidad Educativa Simén Rodriguez de Lican, dentro de los
cuales son 65; a los que le sigue los 55 estudiantes de 9 afios con 32%, mientras que el
rango intermedio posee 37 estudiantes con el 21% de 8 afios de edad y por finalizar con los
porcentajes mas bajos con 11y 12 afios con el 4% y 5% respectivamente.
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Gréfica 2.Escolares que participan en el proyecto segln su género.
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Fuente: Base de datos de analisis clinico realizado a estudiantes de la Unidad Educativa
Simo6n Rodriguez de Lican.

Elaborado por: OROZCO V, TOALOMBO C. 2018

Interpretacion:

La grafica 2 muestra que hay mayor nimero de escolares de género femenino con un
53% y un 47% de género masculino en un 100% de 172 escolares de la Unidad
Educativa Simén Rodriguez.
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Tabla 1. Medias y desviacion estandar de variables Edad, VSG, Ferritina; y porcentaje de PCR.

VARIABLES VALORES N Valor de referencia |
Edad (afios) 937 + 1.02 181 8-12 afos
Velocidad de Hombre: Hasta 15mm/hora
sedimentacién 11.73 + 481 172 | Mujer: Hasta 20mm/Hora
globular (mm/h)*

Ferritinemia (ng/ml)* 2926 + 18.26 172 VN: 10 — 160 ng/ml
Proteina  Negativa 94.8

C - 172 VN: < 6mg/L
reactiva>  Positiva 5.2

Fuente: Base de datos de analisis clinico realizado a estudiantes de la Unidad Educativa
Simén Rodriguez de Lican.
Elaborado por: OROZCO V, TOALOMBO C. 2018

Interpretacion:

La tabla 1 muestra la edad, la velocidad de sedimentacion globular, la ferritinemia y la
concentracion de proteina C reactiva en suero de los escolares de Lican. La media de edad
y de velocidad de sedimentacion globular fue de 9.37 + 1.02 afios y 11.73 + 4.81 mm/h
respectivamente. En el caso de ferritina sérica fue de 29.2 + 18.26. La proteina C reactiva

por ser una variable cualitativa presenta un 5,2% de casos positivos en los nifios.
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Tabla 2.Proteina C reactiva y velocidad de sedimentacion globular segun la clasificacion de la
ferritinemia.

VARIABLES FERRITINEMIA P
Baja Normal '
Proteina C reactiva® Negativa 10 153
ok 0.445
Positiva 0
Proteina C reactiva positiva (mg/L)? - 2333 + 1543 -
Velocidad de sedimentacion globular (mm/h)> 1050 + 5.87 1176 + 4.73 0.420

Fuente: Base de datos de andlisis clinico realizado a estudiantes de la Unidad Educativa Simén
Rodriguez de Lican.
Elaborado por: OROZCO V, TOALOMBO C. 2018

Interpretacion:

En la tabla 2 se describe la relacion entre la proteina C reactiva y la velocidad de
sedimentacion globular en funcién de la ferritinemia; Utilizando la prueba estadistica de
Chi-cuadrado, donde no se observé diferencia estadisticamente significativa en la
frecuencia de proteina C reactiva negativa y positiva en los niveles bajos y normales de
ferritina.

Mediante el “test de Student el cual utiliza variables cuantitativas tampoco se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en la velocidad de sedimentacion globular en

valores normales de ferritina sérica y PCR para frecuencias baja y normal de ferritinemia.
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Gréfica 3.Correlacion de la velocidad de sedimentacion globular y proteina C reactiva con la
ferritinemia.
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Fuente: Base de datos de andlisis clinico realizado a estudiantes de la Unidad Educativa Simén
Rodriguez de Lican.
Elaborado por: OROZCO V, TOALOMBO C. 2018

Interpretacion:

En la grafica 3 se puede observar 2 diagramas de dispersién segun la Correlaciéon de
Pearson para variables cuantitativas en relacion a la ferritinemia.

En la primera figura se observa que al relacionar directa e indirectamente los casos
positivos de PCR con ferritinemia no constataron asociaciones estadisticamente
significativas con coeficiente de correlacion p=0.323.

Entre ferritinemia y VSG tampoco se observan asociaciones estadisticamente significativas

con coeficiente de correlacion p=0.066.
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Gréfica 4. Ferritinemia de acuerdo a la clasificacion de la proteina C reactiva.
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Fuente: Base de datos de andlisis clinico realizado a estudiantes de la Unidad Educativa Simon
Rodriguez de Lican.

Elaborado por: OROZCO V, TOALOMBO C. 2018

Anélisis:

Tal como se puede constatar en la gréafica 4, se midié la concentracion de ferritina en los
casos positivos y negativos de PCR donde se observd que en PCR positivo la Ferritina
tiene mayor concentracién dentro de los rangos normales con una media de 30 y en los
casos de PCR negativo la concentracion de ferritina baja dentro del rango normal su media
fue de 9 y ferritina alta dentro del rango normal tuvo una media de 86. Al compararlas a
través de un Test de Student no se obtuvo una diferencia estadisticamente significativa.
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DISCUSION

En la actualidad las pruebas de eritrosedimentacion, Proteina C Reactiva y ferritina son
consideradas como reactantes de fase aguda revelando la presencia de inflamacién tanto en
desarrollo como aguda y cronica.

En la Cuidad de Loja en el afio 2012 se realiz6 una investigacion para valorar la utilidad
clinica de la Proteina C Reactiva en el diagnéstico de infecciones intestinales, se realizé
con 250 pacientes en los cuales se encontro elevado el PCR en casos en los que se tratd de
una infeccién bacteriana; cuando el PCR sali6 menor o hasta 6mg/L, no se descarto la
posibilidad de una infeccion virica y cuando la PCR es negativa y presentan cuadros
diarreicos agudos se sospecha de parasitosis alimentaria. Se logré evidenciar que la prueba
de Proteina C Reactiva cuantitativa es atil al momento de evaluar procesos infecciosos
posiblemente bacterianos .

De acuerdo a otro estudio similar relacionado con la Ferritina sérica como reactante de fase
aguda, realizado por Escobar Danya, y colaboradores en el afio 2016 en la Cuidad de
Quito; los resultados de su investigacion indicaron que fue realizada en 160 pacientes, en
los que la principal enfermedad con mayor prevalencia de ferritina sérica elevada fue la
Insuficiencia Renal, con 96 casos del total de la poblacion ©°.

En esta investigacion se observé que en los 180 escolares los niveles de concentracion de
ferritina sérica fueron més altos en los casos en que la PCR se encontrd positiva, por lo que
se puede establecer que la ferritina sérica efectivamente actio como marcador reactante de
fase aguda en conjunto con el PCR.

El nivel de la ferritina sérica se relaciona principalmente con la Proteina C reactiva,
talrelacion se pudieron establecer mediante el andlisis estadistico en el programa SPS con

una diferencia estadisticamente significativa igual p < 0,05.
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1.

4.

CONCLUSIONES

Al determinar la velocidad de sedimentacion globular en sangre total en nifios de 8-
12 afos de la Unidad Educativa Simon Rodriguez de Lican se encontré en su
mayoria VSG normales y en algunos casos aumentadas, parametro que al ser
inespecifico no confirma posibles patologias infecciosas ni descarta procesos

patoldgicos en desarrollo.

Mediante la determinacion de PCR en suero sanguineo de los estudiantes de la
Unidad Educativa Simon Rodriguez de Licéan se identificO minimos casos positivos
por la floculacion producida como respuesta a un estimulo deprocesos

inflamatorios; superando la titulacién de 6mg/ml.

Se dosificd la concentracion de ferritina sérica en nifios de la Unidad Educativa
Simoén Rodriguez de Lican mediante la técnica de ELISA en el equipo ElisysDuo
200 de la casa comercial Human, los cuales fueron en su mayoria normales dentro

del rango de referencia.

Al relacionar la Eritrosedimentacion en funcion de la ferritinemia, no se observaron
diferencias estadisticamente significativas, en la frecuencia de Velocidad de
sedimentacion globular normal y elevada en niveles normales de ferritina. Por lo
que claramente se pudoconstatar que en el rango de 8 a 12 afios de edaden los
escolares el VSG no actudé como reactante de fase agudapuesto que es una prueba
inespecifica y en valores aumentados se consideraron falsos positivos. Por otra
parte al relacionar PCR con ferritina sérica se logro evidenciar que efectivamente a
mayor concentracion de ferritina se presentaron casos de PCR positivo. Por lo que
se concluy6 que la Ferritina sérica actu6 como proteina reactante de fase aguda, y
no simplemente como una proteina de reserva corporal, al verse atraido el hierro

por las citoquinas inflamatorias para almacenarse en los macréfagos.
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RECOMENDACIONES

1. Difundir los resultados de esta investigacion al centro de salud mas cercano
para que concluya la valoracién médica por parte de un galeno en caso de

quienes lo requieran con mayor prioridad.

2. Se recomienda a los padres de familia llevar a sus representados a controles
médicos y de laboratorio en lapsos de tiempo no muy tardios, para precautelar y

prevenir la aparicion de patologias.
3. Realizar pruebas rapidas como Eritrosedimentacion y Proteina C reactiva como

primera opcion para identificar la posible presencia de inflamacion, acortando

asi el tiempo de espera del resultado y favoreciendo a un rapido diagndstico.
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Anexo 2. Extraccion sanguinea en nifios de la Unidad Educativa Simén Rodriguez de
Lican.

Anexo 3: Instrucciones por parte de la Msg. Mercedes Balladares Coordinadora del
Proyecto de Investigacion



Anexo 5. Técnica de Proteina C reactiva



Anexo 6. Equipo ElisysDuo Human utilizado para determinar Ferritina.
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Anexo 7: Base de datos de andlisis clinicos realizado a estudiantes de la unidad
Educativa Simén Rodriguez de Lican.
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Una reaccion posithva es indicada por una marcada y  wisibie
aglasnacion ot las parliculas de ey on sl Snea de L amina.
Condonidos
L W40 RAeactive de Litex PCR (tapa blanca)

L] Suspension de color 22Ul con paiculas kitey
T oo polesiiceno recublerias con anbousrpos

Fo 1o0m

pHEBEZ:02Z
100 mmcld

198

LA, [FE]. [#E] v [GEE] contienen de azida de sodio 0, 095%.

Estabilidad
LH. [FT] v [F] son estables hasta su fecha de caducidad cuando se
almaceran de 2. 8T

Ho congslario!

Muasiras

B Exiabdidan Fasia 34 horas a 2. .8°C
Fasta 4 semaras a -20°C

Esguoma de pipaiac

A Duberminacion cualitativa (prucba de mizage)

EF [FD], [BE] ¥ meesiras. de suern a iemperatra ambierte. Mezclar
LF savemenie ankes de usafo, para lograr wna completa
homogenizaciin de las parioulas.

Fipeiear 4 dejar casr las golas on las dreas de la plarac

Eiero muesira &0l
FTl, mparoja 1 goa
HE| tapa vende 1 gota
LF @=pa blanca, a mussiras v oonimkes figoa

8 Lada

Mezclar con diferemies pallios y exderder @ fluido sobre oda
supermics d Caoa ura o s e

Inclinar |a placa de airds hacia adelante por 2 minwios de @l fomma
que la mexcla moie eniamenie denim de las deas de B ldmica &

pored 2N un rofador auviomaico a 100 rpm.
A firalizar kos 2 minuics observar d resuiiaco bajo ke ariificial.

{1 gotm » 40ul)

Indorpret soicn de resulisdos
Lai aglatinacidn imdioa un conlenido o PCR de mis da & mgl & a
miEsTa Sn diliir. Los suerns oon resulladcs posiives on e prusha
O amirage, deben analrarse de rasso oon B proeba de Tulackie (v
parte Bl

Anexo 8. Técnica de Proteina C Reactiva

B. Prumba somi-cuaniitaiva
e [ =t

Dibsicn PCR [mgd en muesitas no diuidas)
1+1{1:2) 12

1+ 3[1:4&) 24

1+ 7[1:8) 48

1+ 45 (1 : 16] =

1+31(1:32) 152

Frocoder como en ka ha cualitaiva (vwer parte &)

Intarpretachon de res uhiEses
Leer o 1o en I OEma disckdn que presenie ora agiutlinacidn
visibie MuBipicar & 1hulo por & Taotor o& COPRMErSEon S (wer
sersbdidan] y reportar o resultnc e mgi
Ej- Thulo 1 : #6 — conmemiaoiin de FCR-

16 k6 jmg] = 56 [mgT].

Sansibilidad

Usardo urss preparacidn estindar gue §one oomrdacidn con o malerial
de referencia CRM 470, la prasha HUMATEX CRP ha sido ajusiada
para deinchar conceniraciones de PCR &n muesra de Sueno no dido
quvaienie a6 gl & mas.

Conirol da calidad

[FE] v [FT] se ceben analzar en cada serse y ks resulkados. se deben
COMPAral CON |35 MARSTE par dsSngar posibles granulaciones. de
una aghutiraciin.

[FE] dete mostrar una aglutinacion clara dento de los 2 miruis.
[Ff] dehe mostrar una Suspensitn leve sin agutnackdn wisbie
dEspists e los 2 minuiss.

Walor dizsgnostion

La pneshba PCR = un indicador sersible pam o8 procesos
Iinflamaloncs, por gpempln, |2 febre reamadiica y pam la fase aguda de
|a aririils reumaloides

La delrminacion de niviel de PCR pusEle usarse on el oontenl e |a
terapia.

Caracioristas do la aeCucicn

Lo datns Hpiooes de SEcuniin oF 13 prosha pusden ser erconrados
n & infome de versicacion, acoesible via

wiww. human de'datasgbfants-crpopd! &

Wi hiLman-de comicdata’ghnTx-cre paf

Notxs

1. Los suerns conlaminados y fushemenie BRAMICES. 50N Causa o
Eacoones no especilicas. Por ko tamo ne deben So analzacos

2. Un tiempo e rEacoitn mayor de 2 minutos puste dar resoliados
Talses posfvos debido 2l desecarion.

3. Realizar o pipsteo ieniendo ol gotero en fomma veriical

Como &n iodos kos méiodos de diagrdsSon, of diagndsSoo final no

debe basarse oaclus vamenie en & resoliaco de una ol prssha,

SiND gue Sehe sstar furdameniadc en B oorEackn o mEs oe un

resitisdo jLmo @ oiees hallargos clinkoos.

Todos los reactios condienen adida de soda Mo ingerina. Evitar

o contacths con la ped 4 las membranas. muoosas .

F=] ha sida probada para HEsAR y anicusrpes oe WIH y VHE

S ECONTO QUE B5 No-reactiia . Sin embango, a pesar o eshos

resutiados deben irafarse  como aicrial

potenciaimenis inleocicsn.

'
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