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Juan Carlos Rodriguez Pérez
Presidente AETEL

- Editorial -

Un pats que nos sigue
sorprendiendo

aetel

ste pais no deja de sorprendernos. Cuando parecia que tendriamos un periodo de final de legislatu-

ra tranquilo para conseguir después de tantas reuniones con todos los grupos politicos, sindicatos y

, cargos de los diferentes ministerios, una oportunidad para mostrar a todos que los Técnicos vamos en

ﬁ serio y que ya no estamos dispuestos, a seguir esperando sin hacer nada para conseguir que nuestras en-

- seflanzas sean homologadas al resto de los paises europeos. Por eso, sacamos un comunicado de prensa
donde anunciabamos que iriamos a una huelga si el Ministerio de Sanidad no reaccionaba.

Pues ahora sucede lo Unico que no esperabamos y que paraliza todo una vez mas, se convocan elecciones
generales de forma anticipada y queda todo en stand-bay.

Ademas, quedan en suspenso todas las leyes que estaban en tramite en el Parlamento y entre otras la Ley
de Funcién Publica donde se tenia que modificar para hacer efectivo el grupo B.

Seguramente también queden paralizadas las reuniones que se estaban manteniendo entre los sindicatos
mayoritarios con el Ministerio de Sanidad para la modificacion del E.M. y del E.B.E.P.

Tendremos, nuevamente, que armarnos de paciencia y esperar a que se constituya el nuevo Gobierno y
esperar qué partido o partidos gobernaran.

En otro orden de cosas quiero manifestar nuestra gratitud a todos los Técnicos que en un nimero cercano
a los 500 nos acompanaron en el 34 Congreso Nacional celebrado en Malaga. Nos seguis sorprendiendo y
hacéis que los congresos de AETEL se conviertan desde hace anos en el evento cientifico mas importante
de nuestras profesiones.

Mientras tanto, seguimos luchando en las diferentes CC.AA. para que nos dejen hacer todas las funciones
que nos corresponden, como por ejemplo la Coordinacién Técnica y la dependencia total de la Direccién
Médica a través del jefe de servicio. Parece que esta inquietud esta empezando a llegar a esas comunidades
autonomas donde aun no esta implantado y esperamos que llegue muy pronto.

. ~ .. . www.aetel.es
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Avances en inmunoterapia
del cancer

n el ano 2022 y lo que llevamos del afio 2023, la FDA ha aprobado cerca de 20 nuevas entidades mole-
culares para el tratamiento de enfermedades relacionadas con el sistema inmunitario (Tabla 1).

Campo Nombre Ingrediente activo aer:::cgén Uso aprobado Mecanismo

10 Kimmtrak tebentafusp 01/25/2022 melanoma uveal enlazador péptido gp100-HLAXCD3

10 Carvykti ciltacabtagene autoleucel 02/28/2022 mieloma multiple Anti-BCMA CAR T

10 Opdualag  nivolumab and relatlimab 03/18/2022 melanoma Anti-PD-1 and anti-Lag-3

10 Imjudo tremelimumab 10/21/2022 hepatocarcinoma Anti-CTLA-4

10 Tecvayli teclistamab 10/25/2022 mieloma multiple Anti-BCMAxanti-CD3 BsAb

0 Adstiladrin ”?ddarage”e 12116/2022  céncer de vejiga rAd-IFNa/Syn3

iradenovec

10 Lunsumio mosunetuzumab 12/22/2022 linfoma folicular Anti-CD20xanti-CD3 BsAb

10 Zynyz retifanlimab 03/22/2023 cancer de Merkel Anti-PD-1
Otro Cibingqo abrocitinib 01/14/2022 dermatitis atopica Inhibidor quinasa Janus
Otro Vonjo pacritinib 02/28/2022 mielofribrosis Inhibe JAK2 y FLT3
Otro Spikevax  Vacuna COVID-19 mRNA  01/31/2022 COVID-19 vacuna mRNA
Otro Enjaymo sutimlimab 02/04/2022 e;‘;f);”;ﬁﬁ;?nzzr C1s mAbs
Otro Vtama tapinarof 05/23/2022 psoriasis agonista receptor aril hidrocarbono %
Otro Spevigo spesolimab 09/01/2022 psoriasis receptor interleuquina-36 (IL1RL2/IL1RAP) mAb -
Otro Sotyktu deucravacitinib 09/09/2022 psoriasis linhibidor tirosin quinasa 2 (TYK2)
Otro Rolvedon eflapegrastim 09/09/2022 neutropenia rhG-CSF-Fc
Otro Tzield teplizumab-mzwv 11/18/2022 diabetes tipo 1 Anti-CD3 mAb ﬁ ,
Otro Briumvi ublituximab 12/28/2022 esclerosis Anti-CD20 mAb -

Tabla 1. Nuevas entidades moleculares aprobadas por la FDA en 2022 y 2023. |0 = inmuno-oncologia.

La mitad de estas aprobaciones han sido en el campo de la de la inmuno-oncologia. En este campo, conta-
mos con distintas herramientas terapéuticas para potenciar la actividad de las defensas de nuestro organis-
mo frente al cancer. En primer lugar, podemos emplear diversas estrategias para iniciar una respuesta inmune
antitumoral. Para ello, podemos usar vacunas terapéuticas, la terapia celular adoptiva o la vacunacion in situ.
En segundo lugar, tenemos diversas estrategias para potenciar las respuestas inmunes endégenas frente al
cancer. En este caso, podemos utilizar anticuerpos antagonistas frente a los puntos de control del sistema
inmunitario, podemos utilizar anticuerpos agonistas frente a moléculas de coestimulo o podemos utilizar
distintas estrategias para bloquear o eliminar aquellos mecanismos de evasion deplegados por el tumor en
el microambiente tumoral.

De todas estas estrategias de inmunoterapia, la que mas relevancia ha tenido en la ultima década han sido
los anticuerpos que bloquean el eje PD-(L)1. La FDA ha aprobado estos anticuerpos para 24 indicaciones
distintas. Por primera vez en oncologia, hay indicaciones agndsticas del tipo de tumor que estan basadas en
biomarcadores como puede ser la inestabilidad de microsatélites o la tasa de mutaciones. En este campo,
en el ultimo afo, se ha incorporado un nuevo anticuerpo monoclonal siendo ya 8 los aprobados por la FDA
para bloquear este eje y se han aprobado nuevas indicaciones para estos anticuerpos como es el sarcoma
alveolar de partes blandas y el cancer de vias biliares.

El éxito del bloqueo de la via de PD-(L)1 ha hecho que la inmunoterapia sea hoy en dia una realidad en la
practica clinica, reemplazando los tratamientos estandares en muchas indicaciones y avanzando hacia in-
dicaciones mas tempranas. Esto es debido a que han demostrado mejoras sustanciales en la supervivencia
global con un perfil de seguridad muy aceptable. Sin embargo, sigue habiendo pacientes que no se benefi-
cian de estas terapias y es necesario continuar la investigacion preclinica y clinica para poder llegar a todos
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los pacientes. Para ello, hay cuatro vias de inves-
tigacién fundamentales. La primera es la mejora
del disefio de los ensayos clinicos para que, man-
teniendo la seguridad de los pacientes, se pueda
acelerar el desarrollo de farmacos. La segunda
es la identificacién de nuevos biomarcadores que
puedan ayudar a la toma de decisiones clinicas
pero también identificar nuevas dianas terapéuti-
cas. La tercera via es la busqueda de combina-
ciones que puedan ejercer acciones antitumorales
sinérgicas y que por lo tanto la accion de la com-
binacion, sea mucho mayor que la de cada mono-
terapia por si sola. Y en ultimo lugar, es necesario
aplicar nuevas tecnologias para poder aprovechar
todo el potencial terapéutico de las nuevas dianas
de inmunoterapia.

La via principal de avance de la inmunoterapia
es la busqueda de combinaciones con los anti-
cuerpos anti-PD-(L)1. Se pueden combinar con
cualquier tipo de terapia frente al cancer, ya sean
terapias convencionales como la cirugia, quimiote-
‘ rapia, radioterapia o terapias dirigidas o, con otras

F" estrategias mas novedosas, como puede ser la vi-
-
4

roterapia o otras estrategias de inmuno-oncologia.

Fruto del gran nimero de ensayos clinicos que se

han hecho combinaciones para anticuerpos anti-

PD-(L)1, hoy en dia ya tenemos aprobaciones para

Dr. Pedro Berraondo. Cima Universidad de Navarra, las combinaciones de estos anticuerpos con qui-

Pamplona, Espaiia. mioterapia, terapias antiangiogénicas y otras inmu-

noterapias. La primera combinacién con inmunote-

rapia fue con los anticuerpos anti-CTLA-4 y en el

afno 2022, se ha aprobado la combinacién de anticuerpos anti-Lag3 y anti-PD-1, combinacién denominada
relatlimab.

F
Bl e

aetel

Lag3 es una molécula muy similar CD4 pero que tiene mayor afinidad por el complejo mayor de histocom-
patibilidad clase Il. La interaccién de Lag3 con MHC-II inicia una cascada de sefializacién negativa en el in-
terior de la célula que disminuye las funciones efectoras de los linfocitos. Ademas de este ligando candnico,

’ se han descrito otros ligandos como son la proteina similar a fibringeno 1 (FGL1), galectina 3 y LSECtin. El
bloqueo de Lag3 con anticuerpos monoclonales permite aumentar la actividad efectora de linfocitos CD4 y
CD8 y bloquear las acciones inmunosupresoras de las células T reguladoras. Ademas de estos anticuerpos
antagonistas, se estan desarrollando proteinas de fusion que activan a las células dendriticas y otras células
del sistema innato a través de la interaccion de estas proteinas de fusion con el complejo mayor de histo-
compatibilidad de clase Il.

(NN

Ademas de las combinaciones, también esta siendo muy fructifero la aplicacion de nuevas tecnologias
para explotar nuevos dianas inmunoterapia. En este sentido, estan teniendo gran relevancia aquellas estra-
tegias destinadas a aumentar el nimero de linfocitos T que reconocen el tumor en los pacientes. Existen dos
grandes tipos de estrategia para lograr este objetivo. En primer lugar, encontramos la terapia celular adoptiva
y en segundo lugar, los anticuerpos biespecificos. La terapia celular adoptiva la podemos dividir en tres tipos
de estrategias. Se pueden aislar los linfocitos T del tumor en los que se conoce como terapia con linfocitos
infiltrantes de tumor (TILs) o se puede partir de linfocitos T naive que se modifican genéticamente para que
puedan reconocer al tumor a través de un TCR transgénico o a través de un receptor de antigeno quimérico.
En el afo 2022, ha habido importantes novedades en el campo de los TILs, ya que se han reportado los datos
de un ensayo de fase 3 en el que se comparaba la terapia con TILs con el tratamiento con ipilimumab en pa-
cientes con melanoma metastasico refractarios al tratamiento con anti-PD-1. Pero sin dudan la estrategia de
terapia celular adoptiva que mas impacto esta teniendo en la clinica es la terapia con células T con receptor
de antigeno quimérico (CAR T). Hoy en dia, la FDA ha aprobado 6 terapias CAR T. Cuatro estan dirigidas al
antigeno CD19 y otras dos, destinadas al antigeno BCMA para el tratamiento del mieloma multiple. En el afio
20283, se ha producido la aprobacion de ciltacabtagene autoleucel, una terapia CAR T dirigida frente a BCMA
que tiene la peculiaridad de tener como dominio de reconocimiento de antigeno dos anticuerpos de cadena
Unica que reconocen distintos epitopos de BCMA.

Por lo tanto, las terapias CAR T son muy relevantes para neoplasias hematolégicas, pero hasta ahora no
habian detenido resultados prometedores en tumores. Sin embargo, en 2023 se han descrito resultados muy
prometedores para el tratamiento de neuroblastoma tanto con células T or células NKT con receptores de
antigeno quiméricos frente GD2. Ademas, la promesa de las células CAR T se extiende a otras patologias

. ~ .. . www.aetel.es
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no tumorales. Se han descrito resultados prometedores para el tratamiento del lupus con CAR T dirigidos a
CD19.

La segunda estrategia para aumentar los linfocitos T en el tumor son los anticuerpos biespecificos. En
este caso, vamos a tener una molécula con dos dominios de anticuerpo que reconoce antigenos distintos.
El caso mas comun son los enlazadores de células T, en los que uno de los dominios reconoce un antigeno
del tumor y el otro dominio reconoce al linfocito T a través CD3, reclutando la actividad citotéxica de este
linfocito al microambiente tumoral. Los anticuerpos biespecificos estan teniendo un gran desarrollo en neo-
plasias hematoldgicas y en este ultimo afo tenemos dos nuevas aprobaciones de enlazadores T, una frente
CD20 y otra frente a BCMA. Pero también hay resultados prometedores en tumores sélidos. En este caso
contamos con la aprobacion de tebentafusp para el tratamiento del melanoma uveal. Esta molécula es un
TCR soluble fusionado a un dominio de un anticuerpo que se une a CD3. Por lo tanto, lo que va a reconocer
es un antigeno tumoral presentado en una molécula de complejo mayor de histocompatibilidad de clase I.
Pero los anticuerpos biespecificos no se limitan a estos enlazadores de células T. Este ultimo afio han tenido
gran relevancia los anticuerpos biespecificos que activan CD137.

La otra tecnologia que ha tenido una gran relevancia en el Ultimo afio ha sido las terapias basadas en
mRNA. Esta tecnologia se basa tanto en la optimizacién de las secuencias del mMRNA como las nanoparti-
culas lipidicas necesarias para que lleguen a la célula diana. Esta tecnologia ha demostrado su seguridad y
eficacia en el campo de las vacunas frente a COVID-19 y en el afio en el afio 2023 se ha reportado resultados
prometedores de esta tecnologia para el desarrollo de vacunas terapéuticas frente al cancer. Se han utilizado
estas vacunas en terapia adyuvante junto con anticuerpos anti-PD-1 para el tratamiento del melanoma y el
tratamiento del cancer de pancreas.

Por lo tanto, la inmunoterapia del cancer es hoy en dia una realidad en la clinica, pero la aplicacién de nue-
vas combinaciones y nuevas tecnologias esta haciendo que el beneficio terapéutico llegue a pacientes que
hasta ahora no tenian otras alternativas terapéuticas.
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Memoria
34° Congreso Nacional de AETEL

a pandemia por el COVID-19 ha sido una experiencia que ha cambiado nuestras vidas y ha supuesto un
antes y un después, paralizando muchos planes. Por fin los técnicos hemos podido celebrar el progra-
ma de congreso previsto para el afio 2020 tras varios aplazamientos.

Los dias 18, 19 y 20 de mayo ha tenido lugar en Mélaga el 34° Congreso Nacional de AETEL con el titulo
“Inmunoterapia: Células CAR-T” de la mano de grandes expertos en la materia. Este tema, que estaba
previsto fuese abordado hace tres afos, mantiene su actualidad y goza de una importante relevancia clinica
tal como demuestra el incremento exponencial del nimero de publicaciones en los ultimos anos.

La vicepresidenta de AETEL dio la bienvenida a los asistentes destacando las caracteristicas de Malaga:
sol, cultura, naturaleza e historia entre otras. Ademas, manifest6é publicamente el agradecimiento al profeso-
rado por su participacién y disponibilidad tras tres afios en los que el evento ha tenido que ser retrasado y
reprogramado.

CURSO PREVIO

El Dr. Pedro Berraondo, investigador de la Universidad de Navarra, comenzoé la sesién del jueves con el
titulo “Situaciéon actual de la inmunoterapia del cancer”. Durante su exposicién repasé el funcionamiento del
sistema inmunitario, la relacion entre cancer e inmunidad y la evolucion histérica de la inmunoterapia. La lisis
de células tumorales provoca que el sistema inmune reconozca el dafio celular y active la respuesta. Para
ello se tiene que producir la presentacién de antigenos por las células presentadoras y la activacion de los
linfocitos. El tumor es capaz de establecer mecanismos de evasion que impiden la actividad efectora, como
la induccién de la muerte de los linfocitos T, la alteracion del endotelio o la aparicion de mutaciones que impi-
den el reconocimiento de las células tumorales. La inmunoterapia busca la activacién del sistema inmunitario
frente al tumor y/o bloquear los mecanismos de evasién. Dentro de las distintas estrategias que se han desa-
rrollado en los ultimos 30 afos destaca por su relevancia y utilidad clinica la terapia anti-PD-L1. Esta coexiste
ﬁ ’ con otras vias de tratamiento como el desarrollo de ARNm modificado o el tratamiento con células CAR-T.

aetel

A continuacion, el tema “Inteligencia artificial y biomarcadores en inmunoterapia del cancer” fue presen-
tado por la Dra. Elisabeth Pérez, del Hospital Universitario “Virgen de la Victoria” de Malaga. La inteligencia
artificial es el desarrollo de aplicaciones informaticas capaces de ejecutar operaciones similares a la mente

Dnia. Patricia Fernandez. Vicepresidenta AETEL
inaugurando el curso

Dr. Pedro Berraondo.
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19 ¥ 20 MAYO 2025

Dra. Elisabeth Pérez. Dr. Enrique de Alava.

humana y de aprender de la propia experiencia reconociendo patrones y construyendo modelos. El arsenal
de pruebas disponibles genera una cantidad de datos exponencial que es necesario procesar y para lo que
resulta imprescindible el apoyo de la bioinformatica. El analisis de multiples variables como la composicion
y localizacién tumoral, las mutaciones presentes, el estudio del entorno tumoral, y las sefales de identidad
tumoral junto con otros elementos propios del paciente como la comorbilidad o los farmacos que toma el
paciente son datos susceptibles de ser integrados en modelos desarrollados mediante inteligencia artificial
con el objetivo de proporcionar el mejor tratamiento en el mejor momento para el mejor paciente.

La ultima sesién de la mafiana conté con la participacién del Dr. Enrique de Alava, patélogo del Hospital
“Virgen del Rocio” de Sevilla. Con el titulo “Inmunoterapia en sarcomas” el Dr. De Alava hablé de un grupo de
enfermedades poco frecuentes pero muy agresivas que afectan tanto a niflos como adultos y que suponen
un reto diagnéstico y asistencial. El diagnostico es multidisciplinar y el camino que recorre la muestra, desde
su recepcidn hasta el diagnéstico, es critico para un diagnéstico de precisiéon. El genoma tumoral influye en
la morfologia tumoral (desde tumores con una apariencia homogénea a otros con un elevado pleomorfismo ﬁ ’
celular) y en la inmunogenicidad tumoral. Paradojicamente aquellos tumores con un mayor niumero de muta-
ciones presentan un mayor numero de oportunidades terapéuticas. Ya se ha visto como las células tumorales
tienen mecanismos de evasién inmunoldgica y los sarcomas mas pleomorficos son mas sensibles a este
tipo de farmacos. La experiencia en el uso de células
CAR-T en sarcomas es limitada aunque supone una
via esperanzadora en la mejora de la supervivencia.
En la actualidad se esta investigando en el disefio de
células CAR-T disefiadas para pacientes con sarco-
ma de Ewing y que sean capaces de reconocer es-
pecificamente un panel de antigenos presentes uni-
camente en las células patolégicas.

o108

Tras el receso para la comida, el curso continué
con la intervencién del Dr. Antonio Rueda, jefe del
Servicio de Oncologia Médica del Hospital Regional
Universitario de Malaga, y las “Nuevas terapias en el
tratamiento de linfoma agresivo: CAR-T”. Aunque el
desarrollo inicial de células CAR-T fue en tumores so6-
lidos, disponer de un marcador especifico del linaje
de células B como es CD19 convirtié esta tecnologia
en una opcion terapéutica muy util en oncohematolo-
gia. La obtencién de un producto listo para infundir al
paciente es un proceso complejo que comienza con
la leucoaféresis y que requiere un tiempo necesario
para modificacion y expansién de los linfocitos T. El

Dr. Antonio Rueda.

www.aetel.es - _ e _
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INMUNOTERARIA:
CELULAS CAR-T
18 Y 20 MAvD 2023

Dr. Julio Delgado. Dra. Miriam Lopez.

tiempo medio de manufactura se estima en torno a 21-28 dias y tiene un impacto directo en la progresion
y supervivencia del paciente. Durante este tiempo muchos pacientes reciben un tratamiento que ayude a
controlar la enfermedad hasta tener las T-CAR disponibles para la infusion. Se ha demostrado que cuando
este plazo se alarga mas alla de los 36 dias tiene un impacto importante en la supervivencia de los pacientes.

El Dr. Julio Delgado expuso su experiencia con “Nuevas terapias en el tratamiento de la leucemia linfoblas-
tica aguda B refractaria con CART” en el Hospital Clinic de Barcelona. La leucemia linfoblastica aguda es una
enfermedad que se da tanto en niflos como en adultos. Si bien es curable, se ha observado que la curva de
supervivencia disminuye segun aumenta la edad del paciente. La terapia con células CAR-T supone una via
de esperanza para los pacientes refractarios al tratamiento, que no esta exenta de posibles complicaciones.
Algunas de las mas frecuentes y estudiadas son el sindrome de liberacion de citoquinas, que debe tratarse
con inmunomoduladores; y la aparicion de neurotoxicidad asociada, que también puede ser manejada con
esteroides.

aetel

ﬁ ’ El curso precongreso finalizé con la ponencia “El servicio de transfusion y las células CAR-T” de la Dra.

- Miriam Lépez Parra, del Hospital Universitario de Salamanca. Durante la exposicién quedd de manifiesto la
complejidad del proceso de obtencion e infusion de células CAR-T, que debe cumplir con estrictos controles
que garanticen la seguridad del paciente y los requerimientos regulatorios que lo consideran como una dona-
cién aunque sea una aféresis autéloga. Desde el punto de vista hospitalario este proceso sigue dos caminos
paralelos. Por un lado se encuentra el paciente, desde que es seleccionado para la terapia con CAR-Ty se le
realiza la extraccion, se le administra un tratamiento de mantenimiento, se le somete a linfodepleccién y se le
infunde el producto tras lo cual es sometido a un seguimiento clinico. Por otro lado se encuentra el producto
de la extraccion, del que debe realizarse la aféresis de linfocitos. En funcién de los requerimientos de envio
y produccion puede ser necesario congelar los linfocitos hasta que sean recibidos en la sala blanca donde
seran manipulados para obtener el CAR-T, congelados y remitidos al centro de origen. Este es un proceso
muy complejo, que requiere de un equipo multidisciplinar y entrenado, siendo imprescindible asegurar la
trazabilidad y la cadena de custodia asignando a los productos cédigos Unicos que identifican el centro de
extraccion, el afo y propio producto.

CONGRESO

El viernes 19 tuvo lugar el acto inaugural, que conté con la participacién de Juan Teodomiro -vicerrector
de innovacion y transferencia de la Universidad de Malaga-, Miguel Angel Guzman -viceconsejero de Salud y
Consumo-, Cristdbal Avivar -director del Plan de Laboratorios Clinicos de la Junta de Andalucia, Juan Carlos
Rodriguez -presidente de AETEL- y José Herminio Garcia-Vela -comité organizador local-

El acto comenzo con la intervencion del compafiero del comité local José Herminio Garcia-Vela que dio la
bienvenida a los mas de 450 técnicos de laboratorio clinico y de anatomia patoldégica que han participado en
el congreso y dio paso al presidente de AETEL. Juan Carlos Rodriguez resalté el orgullo por el éxito de par-

. - . . www.aetel.es
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Dra. Lucia Lépez.

ticipacién y del nivel cientifico-técnico de los asistentes. A pesar que la implantacién de las nuevas terapias
CAR-T va a suponer una enorme revolucion asistencial que se traducira en un aumento de los puestos de
trabajo para los técnicos, tanto en la asistencia como en la investigacion para el desarrollo de nuevos pro-
ductos, el presidente de AETEL resalté que ningun representante del Ministerio de Sanidad ha aceptado la
invitacion al acto inaugural, lo que es reflejo de su actitud ignorando a los técnicos, la escasa importancia que
dan a nuestra profesion y la falta de apoyo para hacer lo que tienen que hacer: aprobar y desarrollar la titula-
cién de grado para los TSLCB y TSAPC. En un aspecto local, aprovechd la asistencia del viceconsejero para
pedirle que traslade al consejero de Sanidad y Consumo la necesidad de poner en marcha la coordinacién
técnica tras muchos afos después de que los sindicatos lo acordasen y la consejeria no lo haya aplicado.

o108

A continuacidn, el director del Plan de Laboratorios Clinicos lamenté la ausencia del Ministerio de Sanidad
en el acto y destacé la importancia de los técnicos en el plan que dirige con el objetivo de alcanzar la equidad
en el diagndstico y el tratamiento. Segun sus palabras, es necesario dar el paso en la descentralizacion del
laboratorio pero con el control de los equipos parte del personal de los laboratorios. Finalizé su intervencion ﬁ ,
felicitando a los técnicos y la organizacion por el éxito del congreso.

El vicerrector de la Universidad de Malaga asegurd que la institucién es consciente que el papel esencial
de los técnicos requiere de una formacion que esté a la altura y que, en su entorno, queda de manifiesto en
los servicios de apoyo a la investigacion. Para la Universidad de Malaga, que cuenta con una Escuela de
Ciencias de la Salud es viable y necesaria la implantacion de una titulacion de grado para los técnicos y el
desarrollo de programas formativos de nivel de master. El vicerrector se comprometié a trasladar esta postu-
ra al Ministerio de Universidades.

El acto politico finalizé con la intervencién del viceconsejero de Sanidad y Consumo, que manifestd que los
técnicos son una pieza fundamental en los objetivos de la Junta de Andalucia de ofrecer un mejor diagnosti-
co y tratamiento a los ciudadanos. Ademas, reconocio el papel protagonista y fundamental que los técnicos
de laboratorio han tenido durante la pandemia y considerd que es de justicia que la aprobacién de la coordi-
nacion técnica en la mesa sectorial de 2016 sea implantada, para lo que dara traslado a los representantes
de los trabajadores. Finalizé su intervencién declarando inaugurado el 34° Congreso Nacional de AETEL.

La conferencia inaugural corrié a cargo de la Dra. Lucia Lépez Corral, del Hospital Universitario de Sala-
manca. Con el titulo “Tratamiento con células CAR-T: un nuevo paradigma en el tratamiento del cancer” la
ponente hizo un repaso desde los antecedentes de la inmunoterapia hasta las perspectivas de futuro. La
produccion de células CAR-T es una técnica que combina terapia celular, terapia génica e inmunoterapia.
Teniendo como precursor el trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos, la obtencion de células
CAR-T consiste en la extraccion de linfocitos T del paciente a los que se insertaran mediante ingenieria
genética uno o varios receptores que detectaran una molécula de interés. Las células obtenidas seran ex-
pandidas mediante cultivo celular y posteriormente infundidas al paciente. En el caso de la inmunoterapia se
busca que estos linfocitos reconozcan antigenos expresados por las células tumorales y las destruyan. En el
momento actual en Espana estan aprobadas dos terapias dirigidas contra leucemia linfoblastica aguda, lin-

www.aetel.es - _ - _
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Dia. Marisa Lopez.

foma B difuso de célula grande y linfoma B primario
mediastinico de células grandes. Se prevé que en un
futuro préximo se amplie el nUmero de autorizacio-
nes, que en Europa llegan a 8 terapias aprobadas,
ademas del desarrollo de nuevos productos que ya
se encuentran en investigacion en diversas institucio-
nes espanolas.

Durante la tarde del viernes y el sabado tuvo lugar
la exposiciéon de pdsters y comunicaciones cienti-
ficas. En esta ocasién se han presentado casi 400
posters y hemos tenido ocasion de escuchar la expe-
riencia de compaferos a través de la presentaciéon de
10 trabajos orales. Un afio mas ha quedado patente
el elevado nivel cientifico de los técnicos superiores
de laboratorio clinico y biomédico y de anatomia pa-
tologica y citodiagnéstico, no solo por la cantidad
sino también por la calidad de los trabajos.

Arantxa Bielsa e Iranzu Irigoyen, Primer Premio.

aetel

(NN

La recta final del congreso la marcé la conferencia
de clausura a cargo de la compariera y coordinadora
en el Hospital de Antequera Marisa Lopez Pérez. Con
el titulo “Como ser coordinador y no morir en el inten-
to”, Marisa nos conté su experiencia desde que en
2002 asumio el puesto de coordinadora en su labora-
torio. Fue una exposicién muy interesante y emotiva
en la que dio una visién de la responsabilidad que
supone asumir la coordinacion, qué formacion es util
recibir, el rol crucial del coordinador como enlace en-
tre el laboratorio, la direccion y el resto de servicios
del hospital, y la importancia de la inteligencia emo-
cional en la gestion de equipos.

A continuacién, se entregaron los premios AETEL
Junior a los mejores trabajos cientificos presentados
por alumnos de segundo curso de TSLCB y TSAPC
y que este afo alcanza su 15° edicion. Los trabajos
premiados fueron:

Presidenta Comité Cientifico entrega
2° premio a Paloma Alonso

. ~ . . www.aetel.es
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Premios AETEL Junior. Acto de clausura.

- Anatomia patoldgica y citodiagnéstico: “Geles femeninos intimos: influencia en la salud vaginal”. Autores:
Sonia Fernandez Gualda, Alba Sanchez Yunta. Centro: CESUR Madrid Il (Madrid)

- Laboratorio clinico y biomédico: “Identificacién de portadores Staphylococcus aureus en los futuros sani-
tarios del IES Ponce de Ledn”. Autores: Shakira Montiel Medina, Sofia Heredia Baena, Alejandra Navarro
Garcia, Maria Dominguez Martin, Susana Rodriguez Zamorano, Rafael Marin Hormingo. Centro: IES Ponce
de Ledn (Sevilla).

El Comité Cientifico del congreso designo los premios a las mejores comunicaciones cientificas presenta-
das:

- 1° premio: Diversidad de aplicaciones de la PCR digital desde la validacién de SNVs con bajo VAF hasta
la cuantificacion de librerias de NGS, genomas viricos y quimeras. Autores: Arantxa Bielsa Colas, Iranzu
Irigoyen San Martin, Maite Urdin Oroz, Lorena Lizarraga Mayo Gorka Alkorta-Aranburu. Centro: CIMA Lab
Diagnostics. Universidad de Navarra.

o108

- 2° premio: Amiloidosis cardiaca causada por variantes en el gen TTR. Autores Maria de la Paloma Alonso ,
Benavente; Maria Nerea Santos Benito; Teresa Reyes Sanchez; Maria Pilar Carrero Baz; Raul Gonzalez ﬁ
Panchuelo; Amador Crego Martin; Maria Belén Garcia Berrocal; Cristina Agullé Roca; Maria Isidoro Garcia.
Centro: Hospital Clinico Universitario de Salamanca.

El acto de clausura finalizé con unas palabras dirigidas por José Herminio Garcia-Vela y Juan Carlos Rodri-
guez. El presidente de AETEL explicé la situacion en la que se encontraban en ese momento las negociacio-
nes de la Comisién por el grado, integrada por AETEL junto con otras ocho organizaciones representativas,
y la posibilidad de convocar a todos los técnicos de forma inminente a una huelga como medida de presion.
Para finalizar, se desvel6 la sede del 35° Congreso Nacional de AETEL: Valladolid.

iOs esperamos en 2024 en Valladolid!

Presentacion 35 Congreso Valladolid.

www.aetel.es - _ - _
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Gracias AETEL

eptiembre de 2022. Nuevo curso, nue-

vos retos. Nuestro reto, preparar una

comunicacion oral para el 34° Con-
greso de AETEL que se celebraria en mayo
del 2023 en Malaga. Y qué mejor que hablar
acerca del equipo nuevo que habiamos ad-
quirido en el laboratorio, el AbsoluteQ para
PCR digital.

jQué nervios! Ademas de enfrentarnos a
un equipo nuevo, con todo lo que eso supo-
ne (protocolos nuevos, varios ensayo-error,
diferentes aplicaciones...) también nos en-
frentdbamos a mostrar al resto de técnicos
nuestro trabajo en una exposicion oral... jpri-
mera vez para las dos! La verdad es que en
ese momento tuvimos nuestras dudas, pero
el apoyo y los animos de todo el laboratorio
incluyendo técnicos, facultativos, director de laboratorio, secretaria, gerencia...fue lo que nos convencié de
que podiamos hacerlo.

Una vez decidido que ibamos a presentar nuestro trabajo sobre este nuevo equipo como comunicacion
oral, nos pusimos a desarrollar sus diferentes aplicaciones; fueron cuatro en total.

aetel

Abstract enviados, y a partir de aqui, dia tras dia mirando la bandeja de entrada esperando una respues-

ta... Y lleg6 el dia'y con él la primera gran sorpresa: jj Habian aceptado los cuatro para comunicacion oral!!

’ No nos lo podiamos creer. Fue una sensacion de alegria enorme, pero también de nervios y responsabilidad

por querer hacerlo de la mejor manera posible y poder mostrar a todos/as los/as técnicos todo el trabajo

que estabamos haciendo. A partir de aqui no os hacéis una idea de con qué ilusion y ganas comenzamos a
preparar todo. Comenzaba la cuenta atras y...

(NN

...llegé el Congreso. Nuestra idea era juntar las cuatro comunicaciones en unay poder presentarlas conjun-
tamente, ya que creimos que asi era una forma mucho mas llevadera y sencilla de entender todo. Nada mas
llegar lo hablamos con el Comité cientifico y lo entendieron a la perfeccion.

Sabado 20 de mayo, 17:00 de la tarde: hora de la presentacién. Como impone subir al escenario, luces en-
focandote, tantos companeros/as de diferentes comunidades esperando a escucharte. Empiezas a hablar y
a contar tu trabajo del dia a dia, y te das cuenta de que los nervios desaparecen porque estas contando algo
con lo que llevas mucho tiempo trabajando y, de verdad, acabas disfrutando de este momento. Una vez que
terminas y escuchas los aplausos, te recorre una sensacion de satisfaccion dificil de explicar. Una vez pasa-
do el que creiamos que iba a ser nuestro “peor momento” llegd otra sorpresa... si al principio nos sorprendio
que nos cogieran todas las presentaciones para comunicacion oral, imaginaos nuestra sorpresa cuando di-
jeron que el primer premio era para nuestra presentacion. jjNo nos lo podiamos creer!! Fue una recompensa
a todo el trabajo y esfuerzo que habiamos hecho, no sélo nosotras, sino todo nuestro equipo del laboratorio.

Por eso, este premio no es de Arantxa e Iranzu. Es de toda la gente de nuestro laboratorio que nos ha
ayudado a entender y desarrollar todo el trabajo que hay detras: Javier Ursua, Pablo Trobajo, Teresa Imizcoz,
Maria Mora, David Dominguez, Lorena Lizarraga, Maite Urdin, Patricia Gonzalez, Javier Gracia, Pablo Elso,
Paula Javierre, Sonia Lara, Sara Equiza y, sobre todo, a Gorka Alkorta-Aranburu, nuestro director del labora-
torio que fue el que confié desde el principio en nosotras y nos dio ese pequefio empujon que necesitdba-
mos. GRACIAS, GRACIAS Y GRACIAS.

Y no podiamos terminar sin agradecer también a AETEL el darnos a los técnicos de laboratorio la oportu-
nidad de compartir nuestros conocimientos y nuestro trabajo.

. - . . www.aetel.es
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Experiencia de Paloma Alonso

uando mis compafieros y yo decidimos quié-

nes ibamos a ir al 34° Congreso de Malaga vy fui

una de las elegidas, no voy a mentir, tuve sen-
timientos encontrados. Por una parte, me hacia una
ilusién tremenda porque era mi primer congreso y creo
que es una forma excepcional de aprender métodos
pioneros de diagndstico en nuestro campo y conocer
compaferos de otros hospitales para poner en comun
nuestra forma de trabajar y, por otra, como no puede
ser de otra manera en mi, senti mucha responsabilidad
porque sabia que tenia que presentar un buen trabajo.

En nuestra seccién nos gusta mucho leer la clinica
de los pacientes para entender un poco mas lo que
hacemos y el fin que tiene. En esas me hallaba un dia
cuando me topé con el tema de mi péster, la amiloi-
dosis.

Al tener el ciclo de Anatomia sabia qué era, pero no
sabia qué haciamos en genética para diagnosticarlo.
Mi inquietud me llevo a lo que se formé unas sema-
nas antes de entregar el pdster. Investigué mucho,
hablé con comparferas de la seccién de Proteinas
de mi hospital y con las compafieras del Servicio de

, Anatomia para poner en comun lo aprendido de forma
autodidacta y aclarar dudas que tenia, que no eran
pocas. Y con todo ese intercambio de informacion en-
tre diferentes secciones y servicios decidi que tenia
que plasmarlo en una comunicacién cientifica. Que-
ria hacer ver que, aunque trabajemos con muestras y
métodos diferentes de diagndstico, todos formamos
parte del mismo engranaje y que no somos diferentes.

aetel
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Y con esa idea fui a Malaga. Ni en mis mejores sue-
flos podria imaginar lo que alli me esperaba. Muchisi-
mas risas, aprendizaje y un premio. Cuando dijeron el
nombre de mi trabajo no me lo creia. Fue mi comparie-
ra Pilar la que reacciond rapido con un grito de alegria.
Recuerdo que solo decia llorando: “;de verdad es el
mio? Si no lo merezco”. Jamas olvidaré ese dia y la alegria que me transmitieron mis companeros por ese
triunfo. Senti un orgullo tremendo por el equipo del que formo parte porque sin ellos nada de esto habria pa-
sado. Aprovecho para agradecerles todo lo que me han ensefiado y pedirles perddn por lo cabezota que soy
muchas veces. No me ensefian solo técnicas, me ensefian algo mas importante, ser mejor técnico y persona
dia a dia. GRACIAS.

También gracias a mis padres y mi pareja porque ellos son mis incondicionales y los que apoyan todas mis
locuras. Son mi faro en la tempestad.

iNos vemos en Valladolid!

www.aetel.es
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AETEL JUNIOR. ANATOMIA PATOLOGICA Y
CITODIAGNOSTICO.
152 EDICION. 34 CONGRESO AETEL.

Geles femeninos intimos:
influencia en la salud vaginal

ETEL nos ofrecié la gran oportunidad de participar

en el premio AETEL Junior 2023, donde debiamos

crear un proyecto de iniciacion a la investigacion.
No dudamos en presentarnos, ya que teniamos una gran -
ilusion por tener una primera toma de contacto con la i_un...meMc:" -
experimentacion asi como poder tener mayor autonomia Mol Teeniey oy

e L R LJI:" 4 : T
en el laboratorio. Fueron meses de trabajo y sacrificio =i s i aetel

que sin duda, mas tarde comprendimos que merecia to-
talmente la pena.

Al recibir la lamada en donde se nos comunico que ha-
biamos sido seleccionadas, la ilusién y la alegria nos des-
bordaba, sin creernos todavia que podriamos conocer
por primera vez un congreso de nuestra futura profesion.

o108

Una vez llegamos a Malaga, al 34° Congreso Nacional
de AETEL 2023, la experiencia no pudo ser mejor. Pre-
senciamos conferencias brillantes y numerosas comuni-
caciones cientificas que admiramos y que nos motivaron
a querer ser nosotras en un futuro. Conocimos a grandes
personas y grandes profesionales que nos contaron sus
experiencias, sus distintas especialidades y compartie-
ron con nosotras momentos fantasticos que sin duda no
olvidaremos.

Gracias a esta experiencia hemos aprendido mucho y
esperamos volver a asistir pronto, ya no como estudian-
tes sino como Técnicas de anatomia patoldgica.

Queremos agradecer a nuestras companeras del centro de Cesur Madrid, Ciudad Lineal Il y a nuestras
amigas y familiares por participar en nuestro proyecto y donarnos muestras para poder hacer esto posible.
Sin ellas no podriamos haber ganado el premio y queremos demostrar todo nuestro afecto. Gracias a la or-
ganizacion de AETEL por el trato y el carifio con el que se nos acogioé en todo momento, al comité cientifico
y al resto de Técnicos que hicieron de nuestra experiencia todavia mejor. Gracias a nuestros profesores (Juan
Miguel Martin Lépez y Rafael Garcia Velasco) por asesorarnos y calmar las frustraciones que iban surgiendo
durante estos meses. Agradecer a Jaime Carmona Raboso y Cristina Parrado Barbero por echarnos una
mano cuando el tiempo empezaba a ser limitado. Por ultimo, queremos agradecer también a Lola y al servicio
de limpieza del laboratorio por darnos el maximo margen de tiempo posible para hacer nuestra investigacion.

Estamos muy felices e ilusionadas y esperamos que nuestra siguiente comunicacién cientifica sea en el
préximo congreso de AETEL.

Sonia Fernandez, Alba Sdanchez
CESUR MADRID II - Coslada (Madrid)

www.aetel.es - _ - _
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AETELJUNIOR.
LABORATORIO CLINICO Y BIOMEDICO.
152 EDICION. 34 CONGRESO AETEL.

Identificacion de portadores
staphylococcus aureus en Los
futuros sanitarios

odo comenzo con una charla en clase que nos animo a realizar el trabajo de investigacion.

Comenzamos la realizacién del trabajo. Alrededor de dos meses, estuvimos recopilando informacion

y haciendo las distintas pruebas durante todos los recreos, turnandonos para desayunar entre los in-

tegrantes del grupo. Ademas, recibimos mucho apoyo de nuestra profesora Noelia Barro Montafio, que se
quedaba siempre con nosotros en el laboratorio.

Nos reimos y aprendimos mucho, pero sobre todo nos unié mas, ya que colaboré toda nuestra clase, algu-
nos de nuestros profesores y voluntarios de 1° de Laboratorio.

Tras pasar un tiempo, tranquilos en los ultimos dias de clase recibi una llamada que cogi con poca ilusién
de que fuera algo importante y de repente escuchamos la noticia: “habéis sido escogidos para los premios
AETEL Junior”. En ese momento estabamos dando saltos de alegria, se lo comentamos a nuestros profeso-
res y a nuestros familiares, todos estaban muy orgullosos de nosotros.

aetel

No lo presentamos pensando que iba a ser uno de los ganadores, pensabamos que habiendo tantos ins-
titutos presentados, siempre habria otro mejor, pero no fue asi, habiamos sido nosotros quienes podriamos
asistir por primera vez a un Congreso de AETEL y nunca nos imaginamos la bonita experiencia que viviriamos

, alli.

Unos dias después de recibir la noticia y poder asimilarla, comenzamos a ponernos muy nerviosos ya que
no habiamos hecho nunca un Péster cientifico y no sabiamos cémo enfocarlo y ademas, nos afadieron el
factor de que habia que exponerlo. Con nerviosismo pero con mucha mas ilusidon, comenzamos a quedar

el
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por videollamada, en plena época de examenes y sacando tiempo de donde no habia porque era algo muy
importante para nosotros. Tras un tiempo de aproximadamente un mes, jpor fin nuestro trabajo estaba com-
pleto!

Ya solo quedaba lo mejor, disfrutar la experiencia.

Cuando ibamos en el tren estabamos muy nerviosas, pero saber que tanto Maria Jesis como Mercedes
estaban disponibles para cualquier duda nos tranquilizé mucho.

El primer dia de Congreso nos sorprendié mucho, ver tantisima gente, tan unida por una misma profesion
(por desgracia tan poco valorada) nos alegré mucho. El Congreso fue muy interesante y las presentaciones
orales también lo fueron. Aun asi, lo mas interesante para nosotras fueron las exposiciones de los pdsteres.
Ver tanta gente, tanto trabajo y cada uno ilusionado por su tema e interesandose por el trabajo de los demas
nos encanto.

Ademas, las comidas y ratos libres nos sirvieron para conocer gente nueva y conocer sus experiencias
acercandonos mas a la profesion.

Para terminar, queremos dar las gracias a todos nuestros profesores, en especial a Noelia, a los compa-
fieros que han participado y nos han ayudado siempre que lo hemos necesitado en los ultimos meses vy, por
supuesto, al maravilloso equipo de AETEL por permitirnos vivir esta experiencia.

Por ultimo, nos gustaria que, con nuestro testimonio, todos los alumnos que estén al menos un poco inte-
resados no se lo piensen y se animen a realizar este bonito proyecto.

Shakira Montiel, Sofia Heredia.
I.E.S. PONCE DE LEON. Los Palacios y Villafranca (Sevilla)
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Articulo de opinion

Troners

LA TRONERA por José Herminio Garcia Vela - Socio 3977

DE LA EMPATIA AL ABANDONO SINDICAL

uestro colectivo tiene muchos lastres y uno de ellos, sin duda alguna, son los sindicatos tanto los cor-

porativos como los “mal” llamados de “clase”, y digo lastres porque no ayudan en la consecucion de

nuestros problemas y en muchos casos su incapacidad representativa en los primeros y la inanicion
consciente o inconsciente de los segundos, solo hacen afiadir “peso” para que nuestros problemas sigan
perdurando en el tiempo.

No es ningun secreto que los sindicatos corporativos de técnicos se nutren de otros profesionales como
las TCAEs y técnicos de otras especialidades (dietética y nutricién, documentacion clinica, RX, etc...) y tam-
poco es ningun secreto que los intereses profesionales de estos colectivos en nada tienen que ver con los
nuestros y en algun caso, que, seguro que los hay, se enfrentan; como por ejemplo en nuestra reivindicaciéon
educativa. Pero y sin que les sirva de excusa, es la Unica solucion que tienen estos para poder intentar tener
representacion.

No hay duda de que somos un colectivo pequefio y que el nimero de profesionales técnicos por espe-
cialidades hace que por si solo, nuestro colectivo, no obtendria representacion en los foros de negociacion.
Esto hace, digan lo que digan, que la unica forma que tienen estos sindicatos es aliarse con otros colectivos
con los problemas que ello conlleva en la defensa de los intereses de unos y de otros. En algin momento
les puede llegar la hora de toma de decisiones y el no poder seguir con las indefiniciones y tener que dar
explicaciones de su inanicion o incapacidad de resolver. Entiendo que nuestro colectivo lo soporta todo, pero
sigo con la esperanza que algun dia esto no sea asi.

Por otro lado, tenemos a los sindicatos de “clase” con sus consignas anti sindicatos corporativos, prome-
tiéndonos el “oro y el moro”, sobre todo en periodos preelectorales pero que nunca se lanzan a solucionar
de una vez por todas nuestros problemas. No podemos olvidar que dichos sindicatos estan presentes en
todos y cada uno de los hospitales de este pais y que todos ellos son conocedores o deberian de serlo, de
las irregularidades que se siguen cometiendo en ellos, tanto a nivel funcional como en materia de contrata-
ciones. Puedo dar fe de que situaciones irregulares que se han cometido en centros de Andalucia y que han
sido comunicadas a estos sindicatos no han sido atendidas tal y como debieran haber hecho. Lo mas que he
conseguido son escritos, pero estos sin acciones que los complementen, no sirven para nada.

Puedo entender, que no compartir, que tanto unos como otros tengan que “navegar” entre aguas para no
ofender ni a unos ni a otros, pero en esta vida tiene que llegar el momento en que cada uno se situe, con
todas las consecuencias, en el lugar que crea deba defender. Nuestro colectivo se lo merece y ya ha llegado
el momento que esta posicion sea clara, decidida y operativa. Las medias tintas ni sirven ni ayudan en nada
ni a nadie. Ni a ellos ni a nosotros.

Los sindicatos corporativos de técnicos por representacion sindical no pueden estar en los foros de ne-
gociacioén y aquellos que puntualmente lo consiguen aliandose con otros colectivos no tienen la fuerza para

. - . . www.aetel.es
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defender nuestros problemas como se debiera; esto es una realidad pese a quien pese y si algunos quieren
seguir creyendo lo contrario son libres de hacerlo, pero conociendo la realidad.

Los otros, los de “clase” siguen con las buenas palabras y con ausencia total de hechos que las corrobo-
ren; no deben olvidar que las palabras por si solas, desgraciadamente, no solucionan nuestros problemas. A
la vista estan los resultados.

En algunas CCAA ya han sido las elecciones sindicales y en otras seran en los préximos meses como
ocurre aqui en Andalucia. Seguro que han sido y seran etapas del prometo, del interés en el colectivo y sus
problemas y en ofrecer soluciones que luego olvidan en el cajén de los asuntos pendientes.

Como profesionales quizas ha llegado el momento de plantarnos ante estas situaciones y hacerles llegar, a
unos y otros, nuestro malestar. Plasmar en nuestros votos nuestra opinién independientemente que, perso-
nalmente, crea que ni unos ni otros se merecen nuestro voto.

Ya esta bien de excusas, de mirar para otro lado y de no exigir que se cumpla la normativa y de hacer valer
nuestros derechos, momento en que la empatia que nos muestran se materialice en hechos y que sus pos-
turas en las mesas de negociacion dejen de ser un lastre para nuestra profesion. Sefores, déjense de inde-
finiciones y muestren su verdadera cara ante los planteamientos profesionales de nuestro colectivo y sobre
todo hagan el trabajo para el cual los votos de los trabajadores los han habilitados. El abandono sindical al
que nos tienen sometidos debe finalizar o por Io menos sean claros con nuestra profesion para que cada uno
tome el camino y las acciones que crea conveniente.

Para mi también ha llegado el momento de posicionarme y sin duda alguna con estas actitudes de unos y
otros, me tendran enfrente.

o108
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Informacion Andalucia

que este afo se ha celebrado en Mélaga. El acto inaugural

del Congreso conté con la presencia del Viceconsejero de
Salud de la Junta de Andalucia, el Director del Plan Andaluz de
los Laboratorios Clinicos y el Vicerrector de la Universidad de
Malaga. Para el comité organizador local ha sido una satisfac-
cién que la apertura de nuestro Congreso la realizase el Vice-
consejero tras las intervenciones realizadas durante el acto en
las que quedd patente el reconocimiento de las autoridades a
nuestro trabajo y a nuestra profesion.

Uno de los temas principales de nuestras reivindicaciones
en Andalucia es el reconocimiento del coordinador técnico, asi
como la publicacién de las convocatorias de estos puestos. Du-
rante la visita del Viceconsejero y el Director del Plan de Labora-
torios tratamos este tema y comentamos los avances en nuestra
reivindicacién. El Viceconsejero nos emplazé a una reunién tras
el Congreso para profundizar en el tema 'y por parte del director
del Plan de los Laboratorios Clinicos recibimos nuevamente el
apoyo a la solicitud de convocatorias de coordinacién técnica.

Durante el acto de clausura del Congreso pudimos escuchar
a nuestra compafera Marisa Lépez Pérez, que nos hizo un reco-
rrido por las habilidades y actitudes a desarrollar en la tarea de
convertirse en coordinador, haciendo una magnifica defensa del
papel del técnico en la gestiéon del trabajo diario.

Desde aqui queremos agradecer la confianza depositada en
el comité organizador local por la Junta Directiva de AETEL para
la preparacion de este importante acto cientifico que en esta
ocasion ha reunido a 450 congresistas y que se ha visto obliga-
do a cerrar la inscripcién de nuevos participantes por falta de
espacios.

Agradecer también a todos lo que han hecho posible que es-
tos dias todo haya trascurrido a la perfeccion y que los congre-
sistas hayan disfrutado de todos los actos que con tanto carifio
hemos preparado, asi como el patronazgo de la Diputacién Pro-
vincial de Malagay la colaboracion del Ayuntamiento de Malaga.

Finalmente agradecer a todos nuestros Congresistas por su
entusiasmo vy las felicitaciones recibidas tras la finalizacién del
Congreso.

EI pasado 19 de mayo se inauguro el 34 Congreso Nacional

Acto Inaugural Congreso.
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Comité organizador local con el
Viceconsejero de Salud.

Viceconsejero Salud Junta de Andalucia

Comité organizador local con el director

del Plan Andaluz de los Laboratorios
Clinicos.
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El trabajo salmantino
galardonado con el segundo
premio a la mejor comunicacion
cientifica. 34° Congreso AETEL

urante la celebracion del 34 congreso nacional de AETEL celebrado en Malaga se otorgé el segundo
premio patrocinado por la Fundacién Francisco Soria Melguizo al trabajo titulado “Amiloidosis cardia-
ca por variantes en el gen TTR”

Las autoras son Técnicos Superiores de Laboratorio Clinico Biomédico que trabajan en el laboratorio de
Genética Molecular y Farmacogenética y Unidad de Referencia de Enfermedades Raras de Castilla'y Ledn,
del laboratorio de Anélisis Clinicos del Complejo Asistencial Universitario de Salamanca.

La vicepresidenta y responsable de formacién continuada Patricia Fernandez Gonzalez hizo entrega del
diploma acreditativo, asi como el premio en metdlico de 2000 euros.

Al acto asistieron el Gerente del hospital Luis Angel Gonzélez Fernandez, la directora de Enfermeria, Verd-
nica Sanchez Romero, el presidente de AETEL, Juan Carlos Rodriguez Pérez y la primera autora Maria de la
Paloma Alonso Benavente.

Queremos agradecer tanto al gerente como a la directora de enfermeria del CAUSA su presencia que no
hace mas que seguir apostando por nuestro colectivo como siempre han hecho y por eso es el Unico hospi-
tal de Castilla y Ledn en el que todos los responsables del area técnica son COORDINADORES TECNICOS
incluso en el Banco de Sangre.

aetel castilla y leon

Durante el acto se reconoci6 la labor de AETEL como representante de los Técnicos.

N\
-

Entrega del premio

www.aetel.es
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Hospital Universitario Rio
Hortega. Banco de Sangre

emos mantenido una reuniéon con la Ge-
rente del Hospital Rio Hortega de Vallado-
lid, D* Maria Belén Cantén Alvarez, para

solicitar la correcta aplicacién de una resolucién
dictada hace mas de un afio.

Os recordamos que dicha resolucion adminis-
trativa responde a un recurso interpuesto por el
colectivo de enfermeria frente a la incorporacion
de dos Técnicos Superiores de Laboratorio Cli-
nico y Biomédico al banco de sangre del citado
Hospital para realizar funciones propias de nues-
tra categoria. En la citada resolucion se decia en-
tre otras cosas “que tan propias y exclusivas son
las funciones de enfermeria, como lo son las de
los Técnicos Superiores de Laboratorio”. Gerente Hospital Rio Hortega

También hemos mantenido contactos con D.
Eduardo Garcia Prieto, Gerente de las Areas de
Salud de Valladolid, firmante de la Resolucién, buscando su pronunciamiento mas amplio y vinculante, dado
que a pesar de que el fundamento de la resolucion es legal, claro y tajante, su cumplimiento se esta reali-
zando de manera parcial y sesgado. Esta Asociacion le hace llegar un escrito denunciando dicha situacion,
acompafado de manera prolija con resoluciones y sentencias, ante la limitacién de capacidad de interven-
cion que desde el punto de vista administrativo nos argumenta el Gerente.

|919e uoa| A ejnseoa

Hasta este momento, nos ha contestado que se ha remitido a los Servicios Centrales de la Consejeria, y
esperamos que el resultado de estas gestiones conduzca a la solucién definitiva de esta situacion tan ver-
gonzosa y sea aplicable a todo el Servicio de Salud de Castilla y Ledn.

N
-

Hospital Universitario de Leon

del Hospital que no tiene nombrado Coordinador Técnico. Por ello han iniciado una serie de reuniones,

comenzando por el Jefe de Servicio del Laboratorio para tratar de subsanar esta carencia y que se trate
el nombramiento de dicha figura, tal y como tienen el resto de laboratorios de este hospital (Microbiologia,
Analisis Clinicos y Anatomia Patologica) asi como el resto del colectivo de Técnicos Superiores como los T.S.
de, Radiodiagnostico y Medicina nuclear, y Radioterapia.

| os Técnicos de Laboratorio del Hospital de Ledn se sienten discriminados porque es el Unico laboratorio

A partir de estos momentos continuaremos promoviendo reuniones con las direcciones de Enfermeria y
Gerencia de este hospital, asi como recabar el apoyo de los representantes sindicales de los trabajadores del
Hospital de Ledn conocedores de los acuerdos llevados a cabo en la mesa sectorial de Sanidad del Sacyl.

No obstante, en una préxima reunién daremos traslado de estos asuntos a la Consejeria de Sanidad para
que se tomen medidas al respecto.

Seguiremos informandoos.

www.aetel.es
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L
BASES MOLECULARES DEL TECNICAS DE GENOTIPADO APLICADAS
PROCESO NEOPLASICO DEL CANCER AL ANALISIS DE LA RESPUESTA A
COLORRECTAL ESEORADlCO: FARMACOS.
IMPLICACIONES GLINICAS. CREDITOS 7,2 | LABORATORIO Y ANATOMIA

CREDITOS 7,1 | LABORATORIO Y ANATOMIA )
_ , , CLASIFICACION DE PARIS EN EL
AVANCES EN CANCER DE PULMON, DIAGNOSTICO DE CITOLOGIA DE
NUEVAS TECNICAS DE DIAGNOSTICOY | ORINA. ADAPTACION PRACTICA.
ESTADIFICACION. ULTRASONOGRAFIA | GREDITOS 10,9 | ANATOMIA
ENDOBRONQUIAL.

CREDITOS 7,3 | ANATOMIA

[ LIQUIDOS BIOLOGICOS.
CREDITOS 5,5 | LABORATORIO

AVANCES EN LA CARACTERIZACION | ACTUALIZACION EN CONOCIMIENTOS

ﬁAFEI\]L%TElaE?sDT%CLAAALEBSiwAED|ANTE DE LA ENFERMEDAD GELIACA DESDE
TECNICAS DE SECUENCIAGION EL LABORATORIO CLINICO.
MASIVA. CREDITOS 2,9 | LABORATORIO
CREDITOS 1,3 | LABORATORIO ESPECTROMETRIA DE MASAS Y

_ , , GAMMAPATIAS MONOCLONALES
CITOLOGIA GINECOLOGICA CREDITOS 2,9 | LABORATORIO

CREDITOS 3,8 | ANATOMIA ﬁ ’
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ﬁ ) FORMACION CONTINUADA.
- CURSOS A DISTANCIA

aetel L ABORATORIO CLINICO TSLCB
ANATOMIA PATOLOGICA TSAPYC

SOLICITUD DE INSCRIPCION

Enviar junto con resguardo de pago a AETEL, C/ Mayor, 6, 1.°, local 3, 28013 MADRID. madrid@aetel.es

U PREPARACION Y MANIPULACION DE LA U BIOCONJUGADOS.
PIEZA DE HISTERECTOMIA, COLECTOMIA Y DIRIGIDO A: LABORATORIO Y ANATOMIA.
GASTRECTOMIA. U AMILOIDOSIS: CONCEPTOS GENERALES Y
DIRIGIDO A: ANATOMIA. SU MANEJO EN EL LABORATORIO CLINICO.
U MANIPULACION DE RESIDUOS BIOLOGICOS DIRIGIDO A: LABORATORIO Y ANATOMIA.
EN EL LABORATORIO CLINICO. U AMINOACIDOPATIAS: IMPORTANCIA EN EL

DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO DE LOS
SINDROMES METABOLICOS.
DIRIGIDO A: LABORATORIO Y ANATOMIA.

DIRIGIDO A: LABORATORIO Y ANATOMIA.

U PAUTAS PARA ESCRIBIR UN ARTICULO DE
INVESTIGACION CLINICA ORIGINAL.

DIRIGIDO A: LABORATORIO Y ANATOMIA. U AVANCES EN EL DIAGNOSTICO DE
- LEUCEMIAS MIELOIDES AGUDAS.
U BASES GENETICAS DE LAS ENFERMEDADES DIRIGIDO A: LABORATORIO Y ANATOMIA.
COMPLEJAS. e ,
DIRIGIDO A: LABORATORIO Y ANATOMIA. . EXPERIMENTACION ANIMAL.

DIRIGIDO A: LABORATORIO Y ANATOMIA.

. ' ' ,
APROXIMACION AL DIAGNOSTICO DE LAS U CONOGIMIENTOS DE PARASITOLOGIA

ENFERMEDADES MENDELIANAS.

. MEDICA.
DIRIGIDO A: LABORATORIO Y ANATOMIA. DIRIGIDO A: LABORATORIO.

EE) EsTuDIO DEL CONTENIDO DE ADN B MARCADORES MOLECULARES EN
DURANTE EL CICLO DE DIVISION CELULAR: EL DIAGNOSTICO, PRONOSTICO Y
RELEVANCIA EN EL LABORATORIO CLINICO. TRATAMIENTO DEL CANCER DE PULMON.
DIRIGIDO A: LABORATORIO Y ANATOMIA. DIRIGIDO A LABORATORIO Y ANATOMIA.

DATOS DEL ALUMNO

NOMBRE Y APELLIDOS D.N.L

DIRECCION TELEFONO MOVIL

POBLACION PROVINCIA C.P.

N.° SOCIO TITULACION ~ TsLcB( | TsAPYC [ |

E-MAIL

W PRECIO DEL CURSO W PRECIO DEL CURSO
SOCIOS DE AETEL 29 € NO SOCIOS DE AETEL 45 €

FORMA DE PAGO: ADJUNTAR FOTOCOPIA DEL REGUARDO DE PAGO JUNTO CON ESTA INSCRIPCION

E] Transferencia bancaria a AETEL, cta. ES51 0049 0150 0724 1027 3031 especificando titulo del curso.

E] Abono en efectivo en Sede.

El formulario de inscripcién junto con el resguardo de pago tiene que estar en la Sede Central de AETEL antes del dia 30 para remitir el material en el mes siguiente.

De acuerdo con lo establecido en el RGPD, le informamos que trataremos sus datos personales con la finalidad de realizar la gestion administrativa, contable y fiscal, asi como enviarle
comunicaciones comerciales sobre nuestros servicios. Los datos proporcionados se conservarén mientras se mantenga la relacién o durante el tiempo necesario para cumplir con las
obligaciones legales. Los datos no se cederdn a terceros salvo en los casos en que exista una obligacién legal y los trataremos en base a su consentimiento o la ejecucién de un contrato
o por obligacién legal. Asimismo, le informamos de la posibilidad de ejercer los siguientes derechos sobre sus datos personales: derecho de acceso, rectificacion, supresién u olvido,
limitacién, oposicion, portabilidad y a retirar el consentimiento prestado. Para ello podrd enviar un email a: madrid@aetel.es

Consultar promociones vigentes en www.aetel.es
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Cursos 3 distancia

w PREPARACION Y
MANIPULACION DE LA
PIEZA DE HISTERECTOMIA,
COLECTOMIA Y
GASTRECTOMIA.

CREDITOS 3,7

DIRIGIDO A: ANATOMIA..

OBJETIVO GENERAL: Aprendizaje en la metodo-

logia de recepcion y preparacion de piezas quirar-

gicas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Metodologia de preparacion en piezas de histe-
rectomia, colectomia y gastrectomia.

- Estudio de las distintas formas de apertura del Gte-
ro, colon y estomago.

- Tomas para técnicas especiales, banco de tumo-
res y biologia molecular

- Fijacién correcta.

JUSTIFICACION Y BENEFICIOS POTENCIALES
El excesivo uso y en ocasiones abuso de técnicas
especiales hace que nos olvidemos de una parte
fundamental en el manejo de las piezas quirtrgicas
y en su preparacion y manipulacién para el proce-
sado. A estas técnicas rutinarias a veces no se les
da la importancia debida dentro de los laboratorios
de Anatomia Patolégica y su defecto pueden cau-
sar graves deficiencias en las técnicas especiales
que se usaran posteriormente, maxime si son téc-
nicas de inmunohistoquimica y biologia molecular.
Por otra parte es preciso saber hasta donde pode-
mos llegar en el estudio de una pieza para poder
seleccionar y procesar en material en el momento
adecuado y en condiciones Optimas.

MANIPULACION DE
RESIDUOS BIOLOGICOS EN
EL LABORATORIO CLINICO.

CREDITOS 4,7

DIRIGIDO A: LABORATORIO Y ANATOMIA.
OBJETIVO GENERAL: El objetivo del presente

30 - Asociacién Espafola Técnicos de Laboratorio

Sistema facons de Sy

curso es lograr que el manejo y organizacion de los
residuos biolégicos, se realice con las precauciones
y normas establecidas, como operacion intrinseca
dentro de las funciones que desempefian cada una
de las personas involucradas en un laboratorio, res-
ponsables del manejo de una muestra biolégica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Definicion de un residuo biologico.

2. Medidas preventivas en el manejo de muestras
biol6gicas.

3. Tipos de residuos biolégicos y su tratamiento en
el laboratorio.

4. Enfermedades asociadas a los residuos biologi-
Cos.

5. Segregacion correcta del residuo segun su ca-
tegoria.

EE’PAUTNSPARAESCRENR
UN ARTICULO DE
INVESTIGACION CLINICA
ORIGINAL.

CREDITOS 3,4

DIRIGIDO A: LABORATORIO Y ANATOMIA.

OBJETIVO GENERAL: Realizar investigacion
tanto basica como clinica y ser capaz de publicar
los resultados puede ser la diferencia para tener
éxito. En este sentido, es importante tener las ba-
ses necesarias para escribir un buen articulo, que
transmita de forma clara y eficiente los hallazgos
encontrados en la investigacion. Por este motivo,
en el presente curso pretendemos ofrecer una guia
general sobre lo que debe constituir el contenido
de un escrito para su publicaciéon y cuales son los
errores que mas frecuentemente se cometen.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Dar a conocer las técnicas y las habilidades basi-
cas para publicar articulos cientificos en ciencias
de la salud.

- Describir los contenidos especificos de cada parte
de un articulo cientifico.

- Ayudar a los participantes a evitar los errores mas
comunes de la redaccién.

www.aetel.es




W BASES GENETICAS DE
LAS ENFERMEDADES
COMPLEJAS.

CREDITOS 6,8

DIRIGIDO A: LABORATORIO Y ANATOMIA.
OBJETIVO GENERAL: El objetivo general del
presente curso es ofrecer al alumno una vision
actualizada sobre los avances en el conocimiento
en genética humana y su implicacién en las enfer-
medades complejas, ademas de la aplicacion de
estos conocimientos a la practica clinica. Ademas
se discutira las ventajas y limitaciones de las dife-
rentes técnicas de laboratorio, dirigidas al analisis
de las alteraciones genéticas del clon neoplési-
co presente en las enfermedades complejas, de
acuerdo a la determinacion de la carga tumoral de
cada paciente.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Actualizacion sobre los avances en los conoci-
mientos del genoma humano y su impacto en la
salud y la enfermedad.

2. Presentar las principales técnicas moleculares
utilizadas en el campo de la genética humana
para establecer las bases genéticas de las enfer-
medades complejas.

3. Conocer las diferentes aplicaciones de los estu-
dios genéticos en relacion a la medicina perso-
nalizada (farmacogenética).

EB APROXIMACION AL
DIAGNOSTICO DE
LAS ENFERMEDADES
MENDELIANAS.

CREDITOS 9

DIRIGIDO A: LABORATORIO Y ANATOMIA.

OBJETIVO GENERAL: El objetivo general del pre-
sente curso es conocer las enfermedades mende-
lianas vy los diferentes métodos de estudio para el
diagnostico y tratamiento de los pacientes y sus
familias. El programa del curso hara especial én-
fasis en la base genética presente en este tipo de
enfermedades, asi como en la clasificacion de las
enfermedades de acuerdo a la lesion genética de-
tectada: enfermedades cromosémicas, enfermeda-
des monogénicas o mendelianas, enfermedades
multifactoriales o complejas y enfermedades mito-
condriales. Asi mismo se discutira los test genéticos
que se realizan para confirmar un diagnéstico clini-
€O en un paciente con sospecha de una determi-
nada enfermedad, en base a la exploracién clinica
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y la historia familiar. Finalmente, el curso pretende
formar Técnicos Superiores de Laboratorio con los
conocimientos multidisciplinares basicos para abor-
dar un problema relacionado con las enfermedades
mendelianas desde los puntos de vista cientifico y
profesional.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Conocer los conceptos generales y fundamentos
de las enfermedades mendelianas

2. Identificar, conocer y saber utilizar los diferentes
métodos de estudio para el diagnéstico y trata-
miento de los pacientes y familiares afectados
por enfermedades mendelianas.

3. Establecer estrategias e hip6tesis inéditas para
la resolucién de un problema relacionado con las
enfermedades mendelianas.

@ ESTUDIO DEL CONTENIDO
DE ADN DURANTE EL CICLO
DE DIVISION CELULAR:
RELEVANCIA EN EL
LABORATORIO CLINICO.

CREDITOS 8,9

DIRIGIDO A: LABORATORIO Y ANATOMIA.
OBJETIVO GENERAL: Proporcionar al alumno una
vision general del ciclo celular y de la relevancia
de los mecanismos de control en el desarrollo de
la vida, asi como dar a conocer las técnicas de ci-
tometria de flujo empleadas para la cuantificacion
de la ploidia celular como herramienta fundamental
para el diagnostico en el contexto del laboratorio
clinico.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Acercar al alumno a un conocimiento mas profundo
del ciclo celular, a través del estudio descriptivo de
sus diferentes fases y una breve profundizacion en
Sus mecanismos de control.

Proporcionar una vision general de los mecanismos
involucrados en la génesis del cancer y otras en-
fermedades derivadas de la desregulacién del ciclo
celular.

Dar a conocer la utilidad del uso de técnicas inmu-
nofenotipicas para la identificacion y caracteriza-
cion de las diferentes lineas celulares hematopo-
yéticas.

Utilidad de las técnicas de cuantificacion de la ploi-
dia celular en diferentes lineas hematopoyéticas
dentro de la rutina diagnéstica del laboratorio clini-
co a través de citometria de flujo multiparamétrica.
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W BIOCONJUGADOS.

CREDITOS 10

DIRIGIDO A: LABORATORIO Y ANATOMIA..
OBJETIVO GENERAL.: La tecnologia de la Biocon-
jugacion afecta de forma directa a cada una de las
disciplinas de las ciencias de la vida. La aplicacion
de las reacciones de unién para crear nuevos con-
jugados con actividades diferentes ha hecho posi-
bles ensayos de localizacién de pequefas cantida-
des de moléculas bioldgicas, tanto “in-vivo” como
“in-vitro”, y la modulacién de procesos biolégicos
especificos.

La Bioconjugacioén es la union de dos o mas molé-
culas de origen biolégico dando como resultado un
nuevo sistema que combina las propiedades indivi-
duales de cada componente, dando asi origen a un
nuevo sistema de caracteristicas unicas.

De esta forma es posible unir una proteina que se
desea investigar a un complejo marcado que sea
detectable y asi poder rastrear la proteina durante
el metabolismo. En afios recientes ha surgido un in-
terés en el desarrollo de esta ciencia por las poten-
ciales aplicaciones en la industria terapéutica y de
diagnostico misma que ha visto nacer empresas de
miles de millones de délares alrededor del mundo.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Conocimientos generales de las dianas biol6-
gicas usadas en ensayos donde se requiere su
identificacion.

2. Reactivos usados en bioconjugaciones: “cross-
linkers” y “tags”.

3. Aplicaciones de los Bioconjugados.

4. Protocolos de Bioconjugacion.

AMILOIDOSIS: CONCEPTOS
GENERALES Y SU MANEJO
EN EL LABORATORIO
CLINICO.

CREDITOS 7,3

DIRIGIDO A: LABORATORIO Y ANATOMIA.
OBJETIVO GENERAL: Proporcionar al alumno una
vision general de las amiloidosis, en particular la
amiloidosis sistémica primaria, asi como dar a co-
nocer las técnicas de laboratorio empleadas para el
diagnoéstico diferencial, pronosticacion, monitoriza-
cion de la enfermedad.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Acercar al alumno a un conocimiento mas pro-
fundo de las amiloidosis, a través del estudio
descriptivo de sus diferentes formas y una breve
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profundizacion en su etiologia

2. Proporcionar una vision general de los mecanis-
mos involucrados en la patogénesis de los dife-
rentes tipos de amiloidosis

3. Dar a conocer la utilidad del uso de técnicas de
laboratorio para el diagnéstico diferencial, pro-
nosticacion y monitorizacién de las amiloidosis
sistémicas primarias.

EB AMINOACIDOPATIAS:
IMPORTANCIA EN
FL DIAGNOSTICO Y
SEGUIMIENTO DE LOS
SINDROMES METABOLICOS.

CREDITOS 3,5

DIRIGIDO A: LABORATORIO Y ANATOMIA.
OBJETIVO GENERAL: El objetivo general del pre-
sente curso es proporcionar al alumno los conoci-
mientos necesarios para realizar el diagnéstico y
seguimiento de los sindromes metabdlicos mas
relevantes en el laboratorio clinico.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Aportar una visién general de qué son los aminoa-
cidos y su importancia en el organismo, asi como
su clasificacion y nomenclatura.

- Profundizar en las enfermedades relacionadas
con las carencias cuantitativas y cualitativas de
los aminoacidos. Comprender la sintomatologia
derivada de los déficits de los mismos. Entender
que son patologias muy diversas que abarcan
desde enfermedades poco agresivas hasta otras
de una extraordinaria complejidad.

- Interpretar las técnicas de laboratorio més ade-
cuadas para el diagndstico y monitorizaciéon de los
diferentes tipos de Aminoiacidopatias.

@ AVANCES EN EL
DIAGNOSTICO DE
LEUCEMIAS MIELOIDES
AGUDAS.

CREDITOS 8,5

DIRIGIDO A: LABORATORIO Y ANATOMIA.
OBJETIVO GENERAL: Proporcionar al alumno
una vision general de los mecanismos responsa-
bles de la generacion de un proceso tumoral y de
forma particular en el desarrollo de las leucemias
mieloides agudas e introducir nociones practicas
relacionadas con el analisis de estas patologias por
citometria de flujo, entre otras técnicas.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

Acercar al alumno a un conocimiento general de los
mecanismos implicados en el origen, generacion y
expansion de un proceso tumoral.

Proporcionar una vision global de las alteraciones
genéticas mas frecuentes en la patogenia de las
leucemias mieloides agudas.

Revisar algunos de los cambios morfologicos que
ocurren en las leucemias mieloides agudas y su re-
laciéon con el fenotipo de las células neoplasicas.
Dar a conocer la utilidad del uso de técnicas inmu-
nofenotipicas para la identificacién y caracteriza-
cion de las poblaciones leucémicas para el estable-
cimiento del diagnéstico en estos pacientes.

m EXPERIMENTACION ANIMAL.

CREDITOS 8,5

DIRIGIDO A: LABORATORIO Y ANATOMIA.
OBJETIVO GENERAL: Aportar al alumno las ulti-
mas novedades en cada area de conocimiento re-
lacionada con el animal de laboratorio, dando espe-
cial importancia a temas de gran relevancia actual,
como los modelos genéticos, los métodos no inva-
sivos, el bienestar animal y los aspectos relaciona-
dos con el mismo, la legislacion y los criterios de
actuacion de los Comités de Etica de Experimenta-
cion Animal, fundamentales en la evaluacion ética
de los proyectos y los procedimientos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Dotar el alumno de las nociones basicas sobre la
proteccion y mejora del bienestar animal durante
todo el proceso relacionado con la experimentacion
animal.

Proporcionar una vision general de los mecanismos
involucrados en la investigacién animal, tanto en la
faceta de cuidado y mantenimiento de estos, como
durante la obtencion de resultados cientificos gra-
cias a su empleo.

Dar a conocer la utilidad del uso de técnicas de la-
boratorio para la modificacion génica animal.

CONOCIMIENTOS DE
PARASITOLOGIA MEDICA.

CREDITOS 7,1

DIRIGIDO A: LABORATORIO..

OBJETIVO GENERAL: Es importante en el trabajo
diario, que el Técnico Superior tenga unas nociones
bésicas de parasitologia y conozca los ciclos vitales
de los principales parasitos implicados en patologia
humana.

El objetivo de este curso formativo es dar a cono-
cer al Técnico Superior las principales parasitosis
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y que una vez finalizado el mismo, el alumno sea
capaz de reconocer en imagenes los principales
protozoos y helmintos implicados en las parasitosis
humanas y sea ademas capaz de saber cuales son
los métodos principales de diagndstico de cada uno
de ellos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Conocer definiciones y conceptos basicos en
parasitologia.

2. Morfologia, distribuciébn geogréfica, modo de
transmision, localizacién, clinica y métodos diag-
nésticos de los principales protozoos de impor-
tancia médica.

3. Conocer la morfologia y ciclo vital de los prin-
cipales helmintos implicados en las parasitosis
humanas asi como los cuadros clinicos que pro-
ducen.

4. ldentificacion de parasitos por imagenes.

EE MARCADORES
MOLECULARES EN
EL DIAGNOSTICO,
PRONOSTICO Y
TRATAMIENTO DEL CANCER
DE PULMON.

CREDITOS 8,5

DIRIGIDO A LABORATORIO Y ANATOMIA.
OBJETIVO GENERAL: Proporcionar al alumno una
vision general de los mecanismos responsables de
la carcinogénesis y de forma particular en el desa-
rrollo del cancer de pulmén y de los marcadores
moleculares genéticos relacionados con este tipo
de cancer, ademas de la aplicacion de estos cono-
cimientos a la practica clinica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Acercar al alumno a un conocimiento general de
los mecanismos implicados en el origen, genera-
cién y expansion de un proceso tumoral.

2. Proporcionar una vision global de las alteraciones
genéticas mas frecuentes en cancer de pulmén y
revisar algunos de los cambios que ocurren en el
funcionamiento molecular celular cuando estas
alteraciones ocurren en cancer de pulmén.

3. Dar a conocer los marcadores tumorales de uti-
lidad en el diagnéstico y pronéstico clinico para
este tipo de neoplasia.
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Normas para la publicacion de trabajos cientificos
ASESORES CIENTIFICOS
M? JesUs Lagarto Benito, Carmen Casado Herndndez, Rosaura Reguera Andrés, Javier Sdnchez Herndndez,
RaUl Gonzalez Panchuelo, M.? José de Cabo Morales

REVISTA AETEL es el 6rgano oficial de expresion de la
Asociacién Espafola de Técnicos de Laboratorio. La re-
vista publica articulos cientificos. Se adhiere a los “Re-
quisitos de uniformidad para manuscritos presentados
para publicacién en revistas biomédicas” elaborados por
el Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas
(http://www.icmje.org), por lo que los manuscritos deben
elaborarse siguiendo sus recomendaciones.

SECCIONES

Articulos originales. Trabajos de investigacion en el am-
bito de las Ciencias del laboratorio Clinico. El texto no
debe superar las 3.500 palabras excluyendo el resumen.
El texto del articulo estara estructurado como se indi-
ca en la preparacion de manuscritos. La extension del
resumen sera de 250 palabras y tendra los siguientes
apartados: Introduccién, Material y métodos, Resultados
y Conclusiones

Es aconsejable que el nimero de firmantes no sea su-
perior a seis.

Notas técnicas. Sirven para publicar manuscritos de me-
nor extension (1.500 palabras maximo) que aborden as-
pectos eminentemente practicos, temas muy concretos
o estudios o aspectos meramente descriptivos.

Articulos de revision y editoriales. Habitualmente reali-
zados ambos por encargo especifico. La extension del
texto no excedera las 4.000 palabras para las revisiones
y 1.500 para los editoriales. Las revisiones incluiran un
resumen no estructurado de unas 150 palabras.

Cartas al Director. Se publicaran, preferentemente,
aquellas que hagan referencia a trabajos publicados en
los ultimos numeros de la revista y que aporten opinio-
nes, observaciones o experiencias susceptibles de ser
resumidas en un texto breve (750 palabras como méaxi-
mo, mas una tabla o una figura, y hasta diez referencias
bibliograficas). El nimero de autores firmantes no debera
exceder de tres.

Otras secciones. El Comité Editorial podra acordar la
publicacion de otras secciones distintas de las mencio-
nadas por acuerdo con las sociedades representadas en
la revista.

Sera imprescindible para cualquier publicaciéon que
al menos un autor sea socio de AETEL.

INFORMACION GENERAL

Envio de manuscritos. Los manuscritos deben remitirse
a través de la siguiente direccion: madrid@aetel.es

Todas las contribuciones originales, ademas de las que
considere el Comité Editorial, seran evaluadas antes de
ser aceptadas por revision externa y anénima por partes
(peer review). El envio de un articulo a la REVISTA DE
AETEL implica que es original y que no ha sido previa-
mente total o parcialmente publicado ni esta siendo eva-
luado para su publicacién en otra revista. No se acep-
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tara material previamente publicado. Los autores son
responsables de obtener los oportunos permisos para
reproducir parcialmente material (texto, tablas o figuras).
Los originales deberan ir acompafiados de un escrito,
firmado por todos los autores, en el que se especifiquen
estos extremos.

Proceso editorial. La redaccién de REVISTA AETEL
acusara recibo de los trabajos recibidos indicando la re-
ferencia correspondiente a cada envio, e informara acer-
ca de su aceptacion. Cuando el Comité Editorial sugiera
efectuar modificaciones en los articulos, los autores de-
beran enviar de nuevo el articulo con las modificaciones
realizadas, ademas de un documento especificando las
modificaciones efectuadas (tanto sugeridas por el Co-
mité Editorial como por los evaluadores). En todas las
comunicaciones debera indicarse la referencia asignada
por la redaccion. El Comité Editorial se reserva recomen-
dar la modificacion del trabajo para incluirlo en una sec-
cién diferente a la inicialmente considerada por los auto-
res. Antes de la publicacion del articulo, el autor indicado
para la correspondencia en la primera pagina del ma-
nuscrito recibira una prueba de composicioén del articulo.

Derechos de autor. La presentacion de originales impli-
ca que, en caso de ser aceptado para su publicacion, se
solicitara a los autores que transfieran los derechos de
copyright a AETEL, que pasaran a ser propiedad perma-
nente de REVISTA DE AETEL y no podran ser reprodu-
cidos en parte o totalmente sin su autorizacién expresa.

Autoria. En la lista de autores deben figurar Unicamente

las personas que cumplan cada uno de los siguientes

requisitos:

— Haber participado en la concepcion y realizacion del
trabajo que ha dado como resultado el articulo en
cuestion.

— Haber participado en la redaccion del texto y en sus
posibles revisiones del mismo.

Responsabilidades éticas. Cuando se describen expe-
rimentos que se han realizado en seres humanos, se
debe indicar si los procedimientos seguidos son con-
formes a las normas éticas del comité de experimen-
tacién humana responsable (institucional o regional), y
de acuerdo con la Asociacién Médica Mundial y la De-
claracion de Helsinki (http:www.wma.netfsfethicsunit/
helsinki.htm ). No se deben utilizar nombres, iniciales o
numeros de hospital, sobre todo en las figuras. Cuan-
do se describen experimentos en animales, se debe
indicar si se han seguido las pautas de una institucion
o consejo de investigacion internacional, o una ley na-
cional reguladora del cuidado y la utilizacién de anima-
les de laboratorio. En todo caso, debera acompanarse
una declaracion escrita en tal sentido.

Consentimiento informado. Los autores deben mencio-
nar en la seccién de métodos que los procedimientos
utilizados en los pacientes y controles han sido realiza-
dos tras la obtencién del consentimiento informado. Si
se reproducen fotografias o datos de pacientes, los auto-
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res son responsables de la obtencion del consentimiento
por escrito, autorizando su publicacion, reproduccion y
divulgacion en soporte papel e internet.

PREPARACION DE MANUSCRITOS

La presentacion de los trabajos se hara en hojas DIN A4
(210 x 297 mm) escritas a doble espacio (30 lineas por
pagina), con tipo de letra Arial de tamafio 12. Las hojas
irdn numeradas correlativamente en la parte inferior cen-
tral. Cada parte del manuscrito empezara una péagina en
el siguiente orden:

1.Primera pagina. Incluira, en el orden que se cita, los
siguientes datos: titulo completo del articulo (en caste-
llano y en inglés), nombre completo y apellidos de los
autores, nombre completo y direccion del centro de
trabajo, direccién postal, direccion de correo electro-
nico, y titulo abreviado del articulo. Junto a la carta de
presentacion de cada envio de originales se aportara la
direccion postal y correo electrénico del autor principal
para correspondencia.

2.Resumen y palabras clave. Se incluirda un resumen
segun la seccién a la que pertenece el trabajo (véase
apartado secciones), redactado en castellano e inglés.
En la parte inferior del resumen se incluiran de 3 a 5
palabras o frases cortas, en castellano e inglés, que
facilitaran la inclusién del trabajo en indices. Se reco-
mienda que las palabras clave estén incluidas en la lis-
ta del Medical Subject Headings (MeSH) del Index

Medicus (http://www.ncbi.n]m.nih.gov/entrez/mesh-
browser.cgi)

3.Texto. Se recomienda la redaccion del texto en estilo
impersonal. Los trabajos deben dividirse en apartados.
Con arreglo al siguiente esquema general:

Introduccion. Sera breve y debe expresar el contexto
o los antecedentes del estudio y enunciar el objetivo
de la investigacion.

Material y métodos. En general debe indicarse el
centro donde se ha realizado el trabajo, su duracién y
caracteristicas, el criterio de seleccién empleado y las
técnicas utilizadas, proporcionando los detalles sufi-
cientes para que una experiencia determinada pueda
repetirse sobre la base de esta informacion. Se han de
describir con detalle los métodos estadisticos.

Resultados. Se expondran de forma concisa. Estos
datos se expondran en el texto pudiendo complemen-
tarse con tablas y figuras, para mayor claridad.

Discusion. Destaca los aspectos mas novedosos e im-
portantes del estudio y las conclusiones que de ellos
se deducen.

Agradecimientos. Se incluiran al final del texto.

4.Referencias bibliograficas. Seguiran el orden conse-
cutivo en que aparezcan en el texto con la correspon-
diente numeracién correlativa en numeros arabigos
entre paréntesis y en cursiva, segun los «Requisitos de
uniformidad para manuscritos presentados para publi-
cacion en revistas biomédicas» antes citados (http://
www.icmje.orgl),

Los nombres de las revistas deben abreviarse de
acuerdo con el estilo usado en el Index Medicus/Med-
line: «list of Journals Indexed» que se incluye todos
los afos en el nimero de enero del Index Medicus,
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también disponible en http://www.ncbi.nim.nih.gov/
entrez/jrbrowser.cgi

No se deben incluir citas dificilmente asequibles o ve-
rificables, como resimenes de congresos o comunica-
ciones personales. Los autores son responsables de la
exactitud y adecuada presentacién de las referencias
bibliograficas, que seguiran el estilo recomendado por
el Comité Internacional de Editores de Revistas Bio-
meédicas, que se puede consultar en: http://www.nim.
nih.gov/bsd/uniform_requirements.html

5.Tablas. Las tablas se presentaran preferiblemente en

los formatos electronicos habituales, para imprimir en
hojas aparte que incluiran: a) numeracioén de la tabla
con numeros arabigos; b) enunciado (titulo) corres-
pondiente, y c) una sola tabla por hoja. Las siglas y
abreviaturas se acompanfaran siempre de una nota
explicativa al pie y en orden alfabético. En el caso de
reproducir datos de otra publicacion, el autor debera
obtener el permiso escrito y hara constar referencia
del original. El contenido es autoexplicativo y los datos
que incluyen no figuran en el texto ni en las figuras.

6.Figuras (graficos, esquemas o imagenes). No se acep-

taran las imagenes fotograficas o microscépicas de
calidad insatisfactoria o de insuficiente valor demos-
trativo. Es recomendable utilizar los formatos jpg o
tiff. de resolucion no inferior a 300 puntos por pulgada
(dpi). El tamafio ha de ser también de 9 x 12 cm, en un
numero no superior a 6. No sera aceptado cualquier
tipo de material iconografico presentado en color. Las
figuras se numeraran con numeros arabigos, de acuer-
do con su orden de aparicién en el texto. Las leyendas
de las figuras se incluiran en hoja aparte al final del
manuscrito, identificadas con numeros arabigos. De-
ben identificarse las abreviaturas empleadas por orden
alfabético. La leyenda correspondiente a cada figura
irda mecanografiada a doble espacio, en una pagina
aparte, para cada figura. Debera ser clara y concisa
y contendra la explicacién de cada abreviatura o sim-
bolo utilizado. En el caso de reproducir figuras de otra
publicacion, el autor debera obtener el permiso escrito
y hara constar referencia del original. Las fotografias
de personas deben realizarse de manera que no sean
identificables o se adjuntara el consentimiento de su
uso por parte de la persona fotografiada.

7.Simbolos estadisticos, matematicos y bioquimicos.

Los simbolos estadisticos y matematicos utilizados en
el texto, las tablas y las figuras deben ser los recomen-
dados por la Organizacién Internacional de Normali-
zacion (ISO). Se recomienda la utilizaciéon de las uni-
dades del Sistema Internacional de Unidades, aunque
eventualmente se aceptaran las unidades convencio-
nales, y se indicara la nomenclatura oficial de los cons-
tituyentes bioldgicos. No se debe utilizar en el texto
simbolos no estandarizados y se restringira su uso
en ecuaciones, tablas y figuras. No obstante, cuando
excepcionalmente la estructura del texto aconseje su
utilizacion, debera incluirse el simbolo entre paréntesis
a continuacion del término sin abreviar la primera vez
que sea utilizado en el texto.
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PRIMER PREMIO FUNDACION FRANCISCO SORIA MELGUIZO
LABORATORIO CLINICO Y BIOMEDICO.
26° EDICION.

Diversidad de aplicaciones de la PCR digital
desde a3 validacion de SNVs con bajo VAF
hasta la cuantificacion de librerias de NGS,
9enomas Viricos y quimeras.

Diverse application of digital PCR from Low VAF SNv
validation to the quantification of NGS libraries,
viral genomes and chimeras.

AUTORES
Iranzu Irigoyen San Martin, Arantxa Bielsa Colas, Lorena Lizarraga Mayo, Maite Urdin Oroz, Gorka Alkor-
ta-Aranburu.

CENTRO
Laboratorio de Tumores Sélidos y Enfermedades Hereditarias, CIMA LAB Diagnostics, Universidad de Na-
varra. C/ Pio XIlI, 55. 31008 Pamplona Navarra

DIRECCION DE CORREO ELECTRONICO
iirigoyens@unav.es; abielsa@unav.es

TITULO ABREVIADO
Diversidad de aplicaciones de la PCR digital

RESUMEN

INTRODUCCION

La técnica de PCR ha evolucionado a lo largo de los afos hasta la PCR digital la cual permite la cuantifica-
cién absoluta de copias de DNA con muy alta precision dividiendo la muestra en miles de reacciones inde-
pendientes antes de dar paso a la amplificacion.

OBJETIVO

Nuestro objetivo en CIMA LAB Diagnostics ha sido desarrollar y/o implementar distintas aplicaciones de la
PCR digital como (i) la validacion de variantes de tipo SNV con bajo VAF y cuantificacién de (i) librerias de
NGS, (iii) de genomas de virus y (iv) del porcentaje de células de diferentes especies en un organismo-qui-
mera.

MATERIAL Y METODOS

Para las cuatro aplicaciones descritas, se han utilizado tanto los reactivos como los programas de ampli-
ficacién recomendados por la compania Thermo Fisher Scientific para el equipo QuantStudio AbsoluteQ
Digital PCR System. Durante el proceso de validacion se han utilizado distintos tipos de muestras controles
positivas; por ejemplo, (i) DNA extraido de tejido de parafina con variantes de frecuencia conocida previa-
mente identificada por NGS; (ii) librerias de NGS previamente cuantificadas y secuenciadas; (i) DNA virico
previamente cuantificado mediante gPCR; y por ultimo, (iv) DNA extraido de larvas con y sin inyeccién de
células humanas.

RESULTADOS
Como resultado, (i) para los SNVs analizados, no se han identificado falsos negativos y los valores de VAF
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observados han sido los esperados. (ii) Los valores de cuantificacién de copias de librerias de NGS son
independientes al tamafio de las moléculas. (iii) Los valores de cuantificacion de los genomas de virus tanto
en las muestras stock como en las diluciones o0 mezclas analizadas correspondientes son los esperados.

Y por ultimo, (iv) solo se ha detectado DNA humano en las larvas a las que se les habian inyectado células
humanas; y no en los controles negativos.

CONCLUSION

Como conclusién, la PCR digital es una herramienta muy robusta con una gran aplicabilidad en un labo-
ratorio molecular gracias a su capacidad de cuantificar de forma absoluta copias de moléculas de DNA;
como por ejemplo, (i) en la cuantificacion del % del alelo alternativo con valores de VAF por debajo del limi-
te de deteccion de técnicas ortogonales clasicas tan necesarias tanto en biopsia solida como en liquida; (ii)
en la cuantificacion de copias de librerias de NGS pudiendo asi, por ejemplo, aportar el nUmero de copias
6ptimo durante la carga de un chip o cartucho de secuenciacién de NGS; (iii) en la cuantificaciéon de geno-
mas viricos tan importante tanto en el proceso de produccién como de aplicacién; y (iv) la cuantificacion de
copias de genomas en organismos quimera. Estas cuatro no son las Unicas aplicaciones implementadas en
CIMA LAB Diagnostics. Se estan desarrollando mas aplicaciones que cambiaran sobre todo los procesos
de QC de los laboratorios moleculares, ademas del diagndstico y la investigacion en general.

PALABRAS CLAVE
PCR digital, SNV, librerias de NGS, genomas viricos, quimera.

INTRODUCCION

La técnica de PCR (del inglés Polymerase Chain Reaction) ha evolucionado a lo largo de los afios comen-
zando como una PCR simple, pasando por PCR cuantitativa (QPCR) y derivando en la PCR digital (dPCR).
La dPCR funciona mediante la particién de una muestra en muchas reacciones de PCR individuales; algunas
partes de estas reacciones contienen la molécula objetivo (positivo), mientras que otras no (negativo). Tras el
andlisis de PCR, la fraccion de respuestas negativas se usa para generar una respuesta absoluta del nimero
exacto de moléculas objetivo de la muestra, sin hacer referencia a patrones o controles enddgenos.

La dPCR es mas cara, se satura con muy pocas moléculas, y puede dar falsos positivos o negativos con lo
que es importante realizar controles de cada una de las sondas de interés. Aun teniendo sus limitaciones, la
dPCR tiene numerosas ventajas de las que destacariamos la capacidad de proporcionar una cuantificacion
absoluta con alta precisién sin necesidad de recta patréon. También merecen mencién su alta reproducibi-
lidad, alta sensibilidad incluso con muy poca muestra, alta especificad y sobre todo la rapidez. Todo ello,
gracias a que en la dPCR las moléculas de DNA a estudiar se reparten en miles de reacciones independientes
antes de dar paso a la amplificacion por PCR. Esta divisidon se puede realizar mediante emulsién o mediante
la utilizacién de arrays.

|2319e sauoloeolgnd

N
-

(

La tecnologia droplet digital PCR (ddPCR) utiliza un sistema de gotas de emulsion de agua y aceite para
formar las particiones que separan las moléculas de ADN y es en las gotas donde se produce la reaccion de
la PCR, mientras que en la dPCR que utiliza arrays, las moléculas de DNA se separan fisicamente en unos
20000 pocillos (como es el caso del QuantStudio AbsoluteQ de Thermo Fisher Scientific).

Las cuatro aplicaciones que os describimos a continuacion han sido implementadas en CIMA LAB Diagnos-
tics con el equipo QuantStudio AbsoluteQ de Thermo Fisher Scientific son: (i) validacién de variantes de tipo
SNV (del inglés Single Nucleotide Variant) con bajo VAF (del inglés Variant Allele Frecuency), y cuantificacién
(i) de librerias de NGS (del inglés Next-Generation Sequencing), (iii) de genomas de virus y (iv) de quimera.

Aplicacién 1: validacion de SNVs con bajo VAF

Introduccion. El analisis del genoma tumoral identifica distintos tipos de variantes incluyendo SNVs, indels
(inserciones y deleciones) y fusiones. A veces, las frecuencias alélicas o VAF de estas variantes son tan bajas
que las técnicas tradicionales como secuenciacion Sanger no las pueden identificar (como nota, el VAF es la
proporcion de alelo alternativo frente al total de cromosomas secuenciados). Cuando esta variante se hereda
unicamente del padre o de la madre el VAF es del 50%, si se hereda de ambos seria del 100% y si Unicamen-
te se hereda el alelo de referencia el VAF seria del 0%. En cambio, cuando estas variantes aparecen de forma
somatica, por ejemplo, en un tumor, su VAF puede ser casi del 0%. Técnicas de NGS permiten identificar
variantes con VAF tan bajos que pueden ser incluso menores que los errores de secuenciacion, y por ello,
es necesario una nueva técnica ortogonal que tenga la capacidad de validar la existencia (0 no) de ese alelo
con VAF muy bajo. Es por ello, que el objetivo del desarrollo/implementacion de esta primera aplicacion ha
sido el desarrollo de una herramienta analitica basada en dPCR que permita distinguir entre SNVs reales con
bajo VAF o errores de secuenciacion.
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Material y Métodos. Primero, se seleccioné una serie de muestras con tres variantes del tipo SNV con dis-
tintos valores de VAF en tres genes identificadas mediante NGS tal y como se indica en la tabla 1. A su vez,
se seleccionaron tres sets de sondas de dPCR comerciales, una para cada tipo de SNV mencionado donde
el alelo alternativo esta marcado en azul (FAM) y alelo de referencia en verde (VIC) (ver Tabla 2).

Resultados. Tanto los valores que se obtuvieron con la dPCR que se muestran en la tabla 3 como la grafica
1 indican la buena correlacién que existe entre los VAFs obtenidos por NGS como por la dPCR.

Sin embargo, hay que tener en cuenta que la dPCR identificd el alelo alternativo en una de las muestras
negativas por NGS. Se trata de la muestra negativa para NM_004985.5(KRAS):c.35G>A (p.Gly12Asp) que
presentaba el cambio NM_004985.5(KRAS):c.35G>C (p.Gly12Ala). La sonda del alelo alternativo se habia
disefiado para el nucleétido alternativo A, con lo que el nucleotido alternativo C no deberia de haber sido
reconocido; sin embargo, no fue asi, con lo que se trata de un falso positivo. Por ello, tal como se observa en
la tabla 4, se repiti el ensayo con otras muestras con distintos nucleétidos en la misma posicién o posicio-
nes contiguas para verificar que el error se asociaba a una falta de especificidad de la sonda. Las primeras
cuatro muestras de la tabla 4 si que presentan el alelo alternativo A en la posicion 35 para la que se disefid
la sonda, pero el resto no. Las dos ultimas no presentan ninguna variante en KRAS segun estudios previos
de NGS, y las demas presentan un alelo alternativo diferente al A en la posicién 35. Y de nuevo, la presencia
del alelo alternativo C en la posicion 35 es reconocida por la sonda que se habia disefiado para la presencia
del alelo alternativo A en la posicién 35. Al ver que la sonda era inespecifica y que daba pie a falsos positivos,
se realizé un seguimiento con la companfia Thermo Fisher Scientific que ha dado como resultado el disefio
de una nueva sonda para el alelo alternativo A en la posicion 35 que no identifica el alelo alternativo C en la
posicioén 35; por lo que esta nueva sonda es especifica y no hemos detectado falsos positivos (datos nuevos
que no se presentaron durante la presentacion oral).

Conclusion. No podemos olvidarnos de los falsos positivos; pero no hemos obtenido ningun falso negativo,
por lo que la dPCR es una buena herramienta para verificar la presencia de una variante tipo SNV con valores
de bajos de VAF; por ejemplo, del 3%. Ahora, en CIMA LAB Diagnostics, estamos preparando diluciones
seriadas para ver el nivel de sensibilidad al que se puede llegar y es necesario llegar no solo en la biopsia
sélida sino también en la biopsia liquida.

Aplicacidon 2: cuantificacion de librerias de NGS
Introduccién. Una libreria es un conjunto de fragmentos/moléculas de DNA a los que se le han incluido unos
adaptadores para que sean reconocidos por un equipo de secuenciacion de NGS. Una de las fases criticas
’ del proceso de la NGS es “introducir” la cantidad optima de moléculas de libreria a cada chip o cartucho de
cada equipo de secuenciacion de NGS para obtener la maxima cantidad de informacion (es decir, nimero
de lecturas). Ya que, si afladimos demasiadas moléculas, saturamos el sistema y obtenemos pocos datos
(o nada); y si afhadimos pocas moléculas obtenemos poca informacién. Si la cantidad de informacion no ha
sido suficiente, tendremos que repetir la secuenciacién con el retraso en el tiempo de respuesta y el gasto
econdmico que esto conlleva.
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La cuantificaciéon de la libreria de NGS se puede realizar midiendo la concentracién de dsDNA a través del
Qubit (Thermo Fisher Scientific) y el tamafio de las moléculas a través de la Tape Station (Agilent), o mediante
gPCR,; pero todos ellos tienen sus limitaciones. Como la dPCR permite medir el nUmero absoluto de molécu-
las/uL, se plantea que la dPCR sustituya los métodos actuales de cuantificacion de librerias que permitira, de
forma sistematica, incorporar el nimero de moléculas de las librerias de NGS éptimo a los distintos equipos
de secuenciacion por NGS.

Material y Métodos. Se seleccionaron dos sondas comerciales (ver tabla 5). La primera sonda identifica
moléculas de las librerias de lllumina y la segunda de las librerias de Thermo Fisher Scientific. En la tabla 6
se resumen las caracteristicas de las distintas cargas de chip 550 y 540 de Thermo Fisher Scientific para dos
paneles de NGS (Oncomine Compehensive Assay Plus u OCA+ y Oncomine Pan-Caner Cell-Free Assay o
PAN): el % de carga del chip, el % de policlonalidad y el nimero de lecturas totales observados al final de
la secuenciacion. El estudio de la dPCR se realizd con las librerias de PAN que presentaban buenos (bajos)
valores de policlonalidad, pero distintos valores de % de carga y como consecuencia, de niUmero de lecturas
totales obtenidas. Se realizaron varias diluciones de la muestra stock hasta llegar a obtener valores de preci-
sién adecuados tanto para PAN como para otras librerias.

Resultados. De media, se habian incorporado 500 millones de moléculas de la libreria PAN en los chips 540
con caracteristicas optimas de cargado y de policlonalidad; por ello, se ha establecido que en el caso de las
librerias PAN, ese va a ser el nUmero de moléculas a incorporar tal como se indica en la tabla 6, donde se
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refleja una de esas carreras en las que el QC (del inglés Quality Control) de la caracterizacién del pool de la
libreria se realizé mediante dPCR; y se han obtenido un buen nimero de lecturas totales.

Conclusiones. El hecho de que la cantidad final de cada libreria y el tamafio de sus moléculas varie, requiere
la optimizacién del proceso de dilucién de la libreria antes de realizar la cuantificacion mediante dPCR. Una
vez optimizada, la dPCR ha permitido estandarizar en CIMA LAB Diagnostics el proceso de QC y anadir al
chip o al cartucho del equipo de secuenciacion de NGS el nimero de moléculas 6ptimo. El siguiente paso
es evaluar en qué otras fases o herramientas puede incluirse la dPCR como QC cuantificando las moléculas
de DNA de forma absoluta.

Aplicacién 3: cuantificacion de librerias de genomas de virus AAV y CMV.

Introduccidn. Los vectores virales son el medio mas eficiente de transferir genes y modificar la expresion
por ejemplo de células. Tanto en su desarrollo como produccion final es importante incluir herramientas que
permitan caracterizar el virus producido; pero también la cantidad producida. Por ello, es critico conocer
la cuantificacion precisa del nimero de genomas viricos por L, por ejemplo. Si nos quedamos cortos y
proporcionamos menos copias de lo previamente establecido o validado, puede que no tenga efecto y si
nos pasamos puede que tenga efectos secundarios no deseados. Como la dPCR permite contar el nimero
absoluto de moléculas por JL, se planteé que esta técnica pudiera sustituir otros métodos de cuantificacion
que presentan menor precision.

Material y Métodos. Se seleccionaron dos sondas marcadas con el mismo fluoréforo - una para detectar
adenovirus (AAV) y otra para detectar citomegalovirus (CMV) - y se seleccionaron 14 muestras con DNA de
virus previamente cuantificados por gPCR (ver tabla 8). Como nota, dos de ellas (AAV0013 y AAV0014) no
lograron cuantificarse por gPCR de forma éptima en el primer intento. Se prepararon dos placas completas
de 16 muestras cada una: una para cuantificar AAV (ver tabla 9) y otra para CMV (ver tabla 10).

Resultados. Como se observa en la tabla 9, la muestra AAV0013 no se carg6 correctamente y todos los
pocillos presentaron senal indicando que habiamos afiadido demasiada muestra. Sin embargo, tras la opti-
mizacién del proceso de la cantidad de material a incorporar en cada reaccién, se repitié el estudio con las
7 primeras muestras (ver tabla 11) tanto para la deteccion de AAV como CMV y se obtuvieron valores de
precision optimos y valores de cuantificacion comparables a los esperados. Como nota, se ha cambiado el
fluoroforo de una de las sondas a FAM y se ha validado que en una Unica reaccién de dPCR podemos cuan-
tificar ambos tipos de virus reduciendo significativamente el nUmero de muestras o reacciones a realizar y
como consecuencia el coste final (datos nuevos que no se presentaron durante la presentacion oral).
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Conclusiones. La dPCR es una buena alternativa que ha permitido que CIMA LAB Diagnostics obtenga el
numero de copias de genomas viricos por UL de forma precisa, permitiendo asi controlar y optimizar el pro-
ceso de creacion de vectores.
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Aplicacion 4: cuantificacion de quimeras

Introduccioén. Un organismo quimérico es un organismo formado por células con distinta informacion gené-
tica que pueden proceder tanto de distintas especies como de individuos de la misma especie. Por ejemplo,
se obtienen organismos quimera si se inoculan células humanas en larvas de pez cebra. Es muy importante
saber si ha habido una correcta insercién de las células inoculadas y cual es la proporcion de ambas espe-
cies en la quimera para cuya estimacion se ha venido utilizando la gPCR. Sin embargo, era necesario extraer
DNA de varias larvas a las que se les habia inoculado células humanas para identificar la presencia de DNA
humano. Como la dPCR permite contar el nUmero absoluto de moléculas incluso cuando estas estén muy
diluidas, se planteé que la dPCR pudiera ser un método alternativo que mejorase la identificacion de células
humanas en cada larva de pez cebra inoculada.

Material y Métodos. Para ello, se pidieron dos sondas con distinto fluoréforo: una que identificase genoma
humano y la otra genoma de pez cebra (ver tabla 12). Como nota, antes de hacer el pedido, se realizé un
estudio de crosshibridacion in silico para segurarnos de que la sonda para pez cebra presentara pocas (o0 nu-
las) probabilidades de identificar el genoma humano y viceversa. Por otro lado, se extrajo mediante el equipo
Maxwell (Promega), DNA de dos tipos de larvas que se cuantificaron por Qubit (Thermo Fisher Scientific) y se
caracterizaron con la Tape Station (Agilent) tal como se indica en la tabla 13.

Resultados. Tras la extraccion de DNA, en cada larva se obtuvo mas de 10 ng (ver tabla 13), que es lo que
se defini6 como minimo para realizar el estudio mediante la dPCR. Aunque el valor del DIN (DNA Integrity
Number) fuera bajo (ver tabla 13), no influyé en la obtencién de los datos mediante la dPCR (ver tabla 14) y
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se pudo identificar DNA de humano solo en los peces cebra inoculados con células tumorales humanas; e
incluso se llegd a estimar que habia 2 células humanas por cada 500 células estudiadas.

Conclusiones. La dPCR es una técnica que ha permitido que CIMA LAB Diagnostics pueda calcular el por-
centaje de cada especie en un organismo quimera de forma muy robusta partiendo de poco DNA y alcanzan-
do niveles de sensibilidad muy altos. Por ello, la inclusién de la dPCR como nuevo método de QCs mas pre-
ciso que permite, por ejemplo, realizar seguimientos de cambios de % de quimera tras o incluso durante el
tratamiento. Disefiando nuevas sondas, esta herramienta puede extenderse a quimeras entre otras especies.

CONCLUSION FINAL

Aunque hemos presentado cuatro aplicaciones de la dPCR que ya se estan utilizando tanto en la practica
asistencial como en investigacion, tenemos otras aplicaciones en proceso de desarrollo. Todas estas apli-
caciones se basan en la capacidad incomparable que tiene la dPCR tanto por su reproducibilidad como
robustez a la hora de cuantificar, de forma absoluta, el niUmero de copias de moléculas en cualquier muestra
simplemente marcandola con una sonda fluorescente. La dPCR se esta haciendo hueco en los laboratorios
moleculares como CIMA LAB Diagnostics; pero todavia no es posible definir todas las aplicaciones que pue-
da tener en un futuro gracias a su versatilidad.

Muestra Mutacion VAF (NGS)
MB30140 BRAF 26,22
MB30141 BRAF 25,18
MB30146 BRAF 30,33
MB30148 BRAF 7,65
8 MB30138 KRAS 3,37
§ MB30139 KRAS 33,82
§ MB30143 KRAS 22,19
-§_ MB30145 KRAS 26,26
g MB30147 KRAS 7,80
® MB30148 KRAS 24,30
, MB30135 EGFR 73,00
é MB30136 EGFR 29,00
MB30137 EGFR 34,00

Tabla 1. Genes y VAF identificado por NGS

NM c. p. Fluoréforo
NM_005228.5 EGFR c.2573T>G p.Leu858Arg VIC/FAM
SNVs NM_004333.6 BRAF c.1799T>A p.Val600Glu VIC/FAM
NM_004985.5 KRAS c.35G>A p.Gly12Asp VIC/FAM

Tabla 2. Sets de sondas
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MB30140 BRAF 26,22 28,19
MB30141 BRAF 25,18 27,22
MB30146 BRAF 30,33 34,17
MB30148 BRAF 7,65 6,31

MB30138 KRAS 3,37 4,87

MB30143 KRAS 22,19 23,91
MB30145 KRAS 26,26 27,56
MB30147 KRAS 7,80 8,22

MB30148 KRAS 24,30 28,51
MB30135 EGFR 73,00 77,15
MB30136 EGFR 29,00 33,02
MB30137 EGFR 34,00 34,01

Tabla 3. Genes y VAF identificado por NGS y por dPCR

VAF NGS vs VAF dPCR
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Gréfica 1. Comparativa entre NGS y dPCR

MB30184 KRAS c.35G>A 13,97 7,99

MB30182 KRAS | ¢c.35G>A 49,60 47,36 | Grupo 1: sefial positiva para la mutacién de la sonda y posee la
MB30013 KRAS | c.35G>A | 41,67 41,37 mutacion de la sonda

MB27611 KRAS c.35G>A 79,40 77,08

MB30134 KRAS c.35G>T 7,68 0,15

MB27852 KRAS c.35G>T 9,77 0,00

MB27515 KRAS | c¢.34G>T 57,76 0,00 Grupo 3: sefial negativa para la sonda, positiva para otra
MB30392 KRAS c.34G>C 42,31 0,03 variante

MB23006 KRAS c.34G>A 72,80 0,00

MB25917 KRAS c.34G>A 20,18 0,04

MB28383 KRAS ¢.35G - 0,02 Grupo 4: sefial negativa para la sonda, muestra control
MB15214 KRAS ¢.35G - 0,00 negativa conocida

Tabla 4. Inespecificidad de la sonda
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Adaptador Sonda
. , ThermoFisher TagMan Gene Expression Assay_lon
Librerias n . -
[llumina TagMan Gene Expression Assay_lllumina

Tabla 5. Sondas

TMF00925 OCA+ 128.518.386
TMF00930 OCA+ 90 42 121.901.611
TMF00920 OCA+ 71 29 85.836.779
TMF00880 OCA+ 90 56 82.961.081
TMF00868 PAN 89 15 84.271.777
TMF00869 PAN 85 15 66.673.368
TMF00870 PAN 92 22 87.433.956

Tabla 6. Tipos de librerias

o
2
g TMF00911_POOL con dPCR PANCANCER 92 24 70.322.911
§ Tabla 7. Carga del CHIP secuenciado tras la cuantificacion por dPCR
.§.
[
4
Concentracion gPCR Concentracion Qubit
NT[ MUESTRA (cp/ul) (ng/ul)
ﬁ , 1 001 1.30E+13 2,52
— 2 001_dil. 1:04 0,702
3 001_dil. 1:16 0,2
4 001_dil. 1:64 Too low
5 | 001_dil. 1:256 Too low
& | 001_dil. 1:1024 Too low
7 007 2.00E+12 3,6
8 007 _dil. 1:04 0,756
g9 007_dil. 1:16 0,184
10 | 007_dil. 1:64 Too low
11| 007 _dil. 1:256 Too low
12 | 007_dil. 1:1024 Too low
13 013 2.75E+11 2,88
14 014 8,5E+10 3,74

Tabla 8. DNA de virus previamente cuantificados por qPCR
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MUESTRA Sonda Total pocillos Positivos
001 AAV 20387 20387
001_dil. 1:04 AAV 20442 20442
001_dil. 1:16 AAV 20195 20195
001_dil. 1:64 AAV 20415 20415
001_dil. 1:256 AAV 20432 20432
001_dil. 1:1024 AAV 20427 20427
007 AAV 20440 20440
007_dil. 1:04 AAV 20421 20421
007_dil. 1:16 AAV 20429 20429
007_dil. 1:64 AAV 20439 20439
007_dil. 1:256 AAV 20426 20426
007_dil. 1:1024 AAV 20365 20363
013 AAV NaN -
014 AAV 20432 20432
BLANCO AAV 20420 4
BLANCO AAV 20424 1

Tabla 9. Resultados para AAV

2
S
MUESTRA Sonda | Total pocillos Positivos 8
001 cMV 20313 93 g.
001_dil. 1:04 CMV 20183 194 ?D
001_dil. 1:16 CMV 20407 20400 §
001_dil. 1:64 CMV 20424 20355 E
001_dil. 1:256 CMV 20395 20260
001_dil. 1:1024 | CMV 20393 20379 ’
007 CMV 15338 7094 ﬁ
007_dil. 1:04 CMV 15895 14000 -
007_dil. 1:16 CMV 20371 20139
007_dil. 1:64 cMV 20382 20367
007_dil. 1:256 | CMV 20419 20414
007_dil. 1:1024 | CMV 20420 20358
013 CMV 19617 19549
014 CMV 20429 4984
BLANCO CMV 20427 0
BLANCO CMV 20383 1

Tabla 10. Resultados para CMV
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Name Sonda Total Positives

001 Dil B CMV 20351 9727

001_dil. 1:04 Dil B CcMvV 20356 3360

001_dil. 1:16 Dil B CMV 20401 478
001_dil. 1:64 Dil B CcMvV 20424 63
001_dil. 1:256 Dil B CMV 20390 0
001_dil. 1:1024 Dil B CcMv 20385 0

007 Dil B CMV 20392 6999
BLANCO CMV 20419 0

001 Dil B AAV 7193 1450

001_dil. 1:04 Dil B AAV 20444 3042

001_dil. 1:16 Dil B AAV 20464 604

001_dil. 1:64 Dil B AAV 20435 114
001_dil. 1:256 Dil B AAV 20362 4
001_dil. 1:1024 Dil B AAV 20420 0

007 Dil B AAV 20415 8437
BLANCO AAV 20403 4

Tabla 11. Resultados para AAVy CMV
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Tabla 12. Sondas
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Muestra Tipo de muestra | CONCENTRACION (ng/ul) | VOLUMEN (ul) Ng totales DIN
MB28694 Larva inoculada 2,24 92 206,08 2,9
con células
MB28695 humanas 2,72 93 252,96 6,3
MB28697 2,4 91 218,4 3
Larva SIN inocular
MB28698 2,98 91 271,18 2,7

Tabla 13. Resultados de la extraccion y caracterizacion de las larvas

Muestra Tipo de muestra Total Positivos Posm\{os Ratio Proporcion
humano zebrafish
MB28694 20432 13 3327 0,39% 2,05/500
Pez cebra CON tumor
MB28695 20430 30 7884 0,38% 2,00/500
MB28697 20454 0 4341 0 -
Pez cebra

MB28698 20467 0 8306 0 -
BLANCO Agua 20449 0 0 - -
BLANCO Agua 20438 0 0 - -

Tabla 14. Resultados obtenidos con la dPCR
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ca. palomalonsobenavente90@gmail.com

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

La amiloidosis cardiaca, puede ser debida a mutaciones en el gen TTR (amiloidosis hereditaria por transti-
retina, ATTRv), situado en el brazo largo del cromosoma 18 (18g12.1). Este gen codifica la proteina transti-
retina, que se sintetiza en el higado y se encarga de transportar tiroxina y la proteina ligada al retinol (RBP).
Las mutaciones de TTR inducen cambios conformacionales que desestabilizan la proteina, provocando su
agregacion en forma de fibrillas de amiloide, presentes en las formas hereditarias de amiloidosis sistémica.
El crecimiento da lugar a material amiloide que se acumula en los tejidos y 6rganos (nervios periféricos y
corazon), causando disfuncion organica pudiendo conllevar la muerte.

Esta enfermedad se hereda con un patron autosémico dominante, significa que una copia del gen alterado
es suficiente para expresar la enfermedad.

MATERIAL Y METODOS

Desde el Servicio de Cardiologia se remitié al laboratorio de Genética Molecular una muestra de un varén
de 77 afnos con sospecha de amiloidosis que presentaba los siguientes hallazgos clinicos: en el afio 2021
se le diagnostica mieloma multiple IgG lambda con 2.54 g/dL de proteina monoclonal; 0.14 g de proteina de
Bences Jones lambda en orina de 24 horas; ProBNP 2212 pg/mL; TnTl 97.6. En el afio 2022 se realiza, en
primer lugar, el estudio de una biopsia endomiocardica en el Hospital Clinico de Salamanca resultando ser
compatible con amiloidosis AL: depdsitos de sustancia amiloide (Rojo Congo +) en miocardio (intersticio y
perivascular). Aunque la biopsia fue revisada en el Hospital Clinic de Barcelona, resultando ser compatible
con TTR.

En el laboratorio de Genética Molecular, se realizé la extraccion de ADN a partir de 1 mL de sangre total
(con anticoagulante EDTA) con el sistema MagNaPure Compact® (Roche Diagnostics). Para identificar si
existe una mutacion causante de la enfermedad se analizd la muestra mediante Secuenciacién Sanger. En
un primer paso de la secuenciacion se realiza la amplificacion especifica por PCR de los exones y regiones
intrénicas adyacentes del gen TTR. A continuacion ,se realiza una purificacion y secuenciacion directa en
doble cadena de los fragmentos de PCR obtenidos.

RESULTADOS

Tras el andlisis de las secuencias de ADN obtenidas para el gen TTR (NM_000371.4), se comprobd que el
paciente era portador de la variante c.424 G>A, p.Val142lle; que provoca un cambio en el marco de lectura
para el gen.
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CONCLUSIONES

Estas variantes podrian considerarse marcadores preclinicos de la enfermedad, ya que pueden detectarse en
los pacientes con manifestaciones clinicas asociadas a FAP (Polineuropatia Amiloidética Familiar), y también
en sus familiares asintomaticos con riesgo de padecer la enfermedad y/o transmitirla a su descendencia. El
diagnostico precoz es esencial, al tratarse de una enfermedad neurodegenerativa, cuyo Unico tratamiento
posible es el trasplante hepatico, por ser el higado donde se sintetiza el 98% de la proteina TTR, aunque
cuando esta afectado el SNC el trasplante no elimina la enfermedad.

PALABRAS CLAVE
Amiloidosis, Gen TTR, Transtiretina, Variante, Herencia Autosémica Dominante.

INTRODUCCION

La amiloidosis cardiaca por transtiretina (TTR) es una enfermedad infiltrativa, grave y progresiva, que se
produce por el depdsito de TTR en el corazén como consecuencia del plegamiento anomalo de la proteina
(Figura 1). Puede deberse a una alteracién genética en su forma hereditaria (ATTRv) 0 como consecuencia de
un proceso degenerativo asociado a la edad (ATTRwt).

Tetramero de Proteina con Proteina con Amilolde
transtirating plegamienta plegamisnta
correcto Inearrecta
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Figura 1.

, La proteina precursora es la transtiretina (TTR), también denominada prealbumina, debido a que presenta un

recorrido mas rapido en comparacién con la albumina en los geles de electroforesis. Es una molécula con

morfologia tetraédrica y de sintesis principalmente hepatica (un 98% del total, produciéndose el 2% restante

en los plexos coroideos) que circula por la sangre y el liquido cefalorraquideo actuando como transportador

de la hormona tiroxina (T4) y la proteina de unién al retinol (RBP). Es precisamente de su funcion de donde

deriva su nombre: transports thyroxine and retinol. Tanto la proteina nativa (ATTRwt) como una forma mutada
(ATTRv) pueden actuar como precursoras en la formacién del material amiloide. (Figura 2).

En el primer caso, nos encontramos ante una amiloidosis ATTR senil y suele presentarse en individuos >
60-70 afos; con afectacion fundamentalmente cardiaca y de tejidos blandos, con depésitos en ligamentos y
tendones que preceden frecuentemente a las manifestaciones cardiacas en anos. Se trata de una enferme-
dad asociada al envejecimiento, por eso se la denominaba amiloidosis senil. Sin embargo, la descripcion de
pacientes < de 60 afios ha provocado que el término senil no se considere apropiado.

En la segunda, estamos ante una amiloidosis ATTR familiar y tanto la edad de presentacion como la probabi-
lidad de compromiso cardiaco varian en funcién del tipo de mutacién que se trate. Los depdsitos amiloides
sin significacion clinica a nivel cardiaco son muy frecuentes en los ancianos. Pero en ocasiones estos de-
positos son masivos y generan un compromiso de la funcién cardiaca con repercusion clinica. En la amiloi-
dosis ATTR senil, la afectacion cardiaca es universal y mas frecuentemente ocurre de forma aislada. En un
escaso porcentaje de pacientes pueden verse afectados también otros 6rganos, siendo los mas frecuentes
el pulmén, el rifidn y los nervios periféricos. La amiloidosis ATTR familiar es una enfermedad genética, con
herencia autosdbmica dominante y elevada penetrancia. El gen que codifica esta proteina se encuentra en el
cromosoma 18 (18g12.1) y existen mas de 120 mutaciones descritas con una fuerte correlacion genotipo-fe-
notipo, con algunas mutaciones que dan lugar a un cuadro de predominio neurolégico; mientras que otras,
como Val142lle, Leu121Met o lle88Leu, causan un cuadro fundamentalmente cardiolégico.

(NN

El 6rgano afectado de forma predominante va a depender del tipo de mutacién, existiendo 14 formas que se
caracterizan por el compromiso cardiaco.
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Figura 2.

OBJETIVO

El objetivo es el estudio del gen TTR completo en paciente con sospecha de amiloidosis que presentaba los
siguientes hallazgos clinicos: en el afio 2021 se le diagnostica mieloma multiple IgG lambda con 2.54 g/dL de
proteina monoclonal; 0.14 g de proteina de Bences Jones lambda en orina de 24 horas; ProBNP 2212 pg/mL;
TnTl 97.6. En el afio 2022 se realiza, en primer lugar, el estudio de una biopsia endomiocardica en el Hospital
Clinico de Salamanca resultando ser compatible con amiloidosis AL: depdsitos de sustancia amiloide (Rojo
Congo +) en miocardio (intersticio y perivascular). Aunque la biopsia fue revisada en el Hospital Clinic de
Barcelona, resultando ser compatible con TTR.

MATERIAL Y METODOS

Desde el Servicio de Cardiologia se remitié al laboratorio de Genética Molecular una muestra de sangre total
EDTA de un varén de 77 afos a la que se le realizé la extraccion de DNA mediante el sistema MagnaPure
Compact (Roche Diagnostics). Sobre el DNA se realiz6é un analisis mediante Secuenciacion Sanger.

1. Extraccion de DNA

El Sistema MagnaPure Compact, permite la extraccién de acidos nucleicos de hasta 8 muestras a partir de
gran variedad de especimenes (sangre total, tejidos, suero, etc.). Esta automatizada tecnologia se basa en el

empleo de particulas magnéticas (magneticglass) en la que todo el proceso (toma muestra, lisis, union a las
particulas, lavados y elucion) se desarrolla en unos tips (50pl-1000 pl) especialmente disefiados. (Figura 3).
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Figura 3. Pasos extraccion DNA mediante bolas magnéticas.
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2. Secuenciacion Sanger

En un primer paso se realiza la amplificacion especifica por PCR de los exones y regiones intrénicas ad-
yacentes del gen TTR. A continuacion, se realizaria una purificacion con EXOSAP (fosfatasa alcalina) para
eliminar cualquier resto que no sean los amplicones deseados.

Por ultimo, se preparan cuatro reacciones independientes con: ADN polimerasa, un primer especifico, uno
de los cuatro tipos de nucleétidos (A, C, T y G) marcados con fluorocromos diferentes (didesoxinucleétido) y
el resto de nucleétidos no marcados. En cada una de las disoluciones afiadiremos una pequefia cantidad de
un solo tipo de didesoxinucleétido. Gracias a la accién de la ADN polimerasa se va a propiciar la sintesis de
nuevas cadenas de ADN a partir de las dobles cadenas problema, amplificadas anteriormente.

Tras la actuacion de la ADN polimerasa, el resultado de las cuatro reacciones se somete a una electroforesis
capilar, que consiste en colocar la mezcla de moléculas con diferente tamano y/o carga eléctrica en una so-
lucién que se somete a un campo eléctrico. Las moléculas se moveran mas o menos rapido segun su carga
y tamafio. Estas seran excitadas por un laser y la emisién de la fluorescencia del fragmento sera recogido
por un detector que ird mostrando unos picos en la pantalla segun el nucleétido que corresponda. (Figura 4)

v Reaction misturs -
r Primar and OMA tomplaie » DNA polymamaes 1 &
» ddMTPa with fourcchrames ddTie (dATH, SCTR, dOTR, and dTTI) e e
o
Pra SR
R ! B T
o o
3 Caplllary gel stectrophatasin
paration af DHA fragman
- -
3 Primas slongalion N i
n und chals termination i _,hw"'
o .
o W -
0 CTTTTTTTTTY? Laser B i
%)
© T Y
Q
= YT
E : . ;
FT T
a J g
_— T P T, |
oy [
“a; ¥ T T T T Y |
®© 4 Luner deleclion af Nourochramas
& T rap——— | | hil || | wnd amputational sequance anslysis

T
L L z ==
A Ehrwrrateprssh

Figura 4. Resumen Secuenciacion Sanger.
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3. Lectura secuencia

Una vez realizada la electroforesis capilar se procede a la lectura de la secuenciacion. Para ello, comparamos
nuestros resultados con el gen marco para ver si existe alguna variante.

RESULTADOS

Tras el anadlisis de las secuencias de ADN obtenidas para el gen TTR (NM_000371.4), se comprobd que el
paciente era portador de la variante c.424 G>A, p.Val142lle; que provoca un cambio en el marco de lectura
para el gen. (Figura 5)
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Estas variantes podrian considerarse marcadores preclinicos de la enfermedad, ya que pueden detectarse en
los pacientes con manifestaciones clinicas asociadas a FAP (Polineuropatia Amiloidética Familiar), y también
en sus familiares asintomaticos con riesgo de padecer la enfermedad y/o transmitirla a su descendencia. El
diagndstico precoz es esencial, al tratarse de una enfermedad neurodegenerativa, cuyo Unico tratamiento
posible es el trasplante hepatico, por ser el higado donde se sintetiza el 98% de la proteina TTR, aunque ‘"
cuando esta afectado el SNC el trasplante no elimina la enfermedad.

DISCUSION

El diagnéstico definitivo de ATTR se basa en la demostracion histoldgica de fibras de amiloide, aunque no
todos los érganos tienen la misma probabilidad de mostrar amiloide en cortes histolégicos hay que aclarar
que una biopsia negativa de un 6érgano no afectado clinicamente no excluye el diagnéstico.

Cuando la cardiopatia es la unica afeccion o si no se consigue la demostracién en tejidos extracardiacos, la
biopsia endomiocardica es la opcidn mas adecuada para el diagndstico.

Una vez confirmado el diagndstico de amiloidosis mediante corte histolégico, es crucial establecer el subti-
po. Para ello se dispone de una combinacion de inmunohistoquimica, andlisis genético y protedmica:

La inmunohistoquimica se basa en el uso de anticuerpos especificos contra proteinas amiloides conocidas.
Aunque los resultados suelen ser definitivos para TTR, es una técnica menos sensible en el reconocimiento
de cadenas ligeras.

Para completar el estudio de inmunohistoquimica en referencia al diagndstico del subtipo de amiloide, la
espectrometria de masas proporciona resultados definitivos y resulta especialmente Util en casos dudosos o
con positividad para varios anticuerpos en inmunohistoquimica.

Por ultimo, puesto que con los dos métodos anteriores no es posible distinguir la forma hereditaria (ATTRm)
de laadquirida (ATTRwt), el estudio genético esta recomendado en todos los casos de ATTR. La constatacion
de una mutacion causal permite ofrecer consejo genético y la monitorizacidn de portadores asintomaticos,
que podrian beneficiarse en el futuro de terapias que retrasen o incluso prevengan el inicio de la enfermedad.

N
-

www.aetel.es - _ - _
Asociacion Espafiola Técnicos de Laboratorio - 49



oferta formacion

continuada para
el ano 2023

(TODOS LOS CURSOS)

LONLINE Y A DISTANCIA
AL PRECIO DE: —

SOCIOS 29€
NO SOCIOS 45€

e i _

‘ NUEVOS SOCIOS 2023 Te recordamoé que esta oferta &
: s

SI TE ASOCIAS EN EL SEGUNDO estara en vigor unicamente para la
SEMESTRE DE 2023 PUEDES peticiones de cursos recibidas en el

REALIZAR UN CURSO GRATIS A
ELEGIR DEL FORMULARIO DE SEGUNDO SEMESTRE DE 2023

“ CURSOS A DISTANCIA. (del 1 de julio al 31 de diciembre)




