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Editorial

 ¡Un cálido saludo a nuestros lectores!

 En esta edición, conmemorando el Día Internacional 
de la Diabetes y en el marco de la Semana de la Prevención 
de la Diabetes mellitus, les brindamos un interesante 
estudio metabolómico de esta enfermedad crónica que 
afecta actualmente a 171 millones de personas en el mundo 
(OMS). La metabolómica, como otras “ómicas” están 
permitiendo el desarrollo de nuevas estrategias analíticas 
enfocadas en mejorar la salud humana.

 Por otra parte, compartimos una investigación 
sobre el potencial diagnóstico y de seguimiento 
terapéutico de la prevalencia de eosinofilia presente en 
pacientes con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica 
tomando como referencia varios puntos de corte.

 COYA sistemas inicia en esta edición una serie de 
entrevistas a profesionales destacados donde la primera 
invitada en la Dra. Emilce Mendez, una importante 
referente de la microbiología.

 Y, por último, pero no por esto menos importante, 
recordando que la resistencia a los antimicrobianos 
constituye una amenaza en crecimiento para la salud 
pública y necesita de nuestra atención, compartimos una 
investigación de nuestros colegas de la República de Chile 
sobre la resistencia microbiana a Neisseria gonorrhoeae y 
los esfuerzos en la búsqueda de vacunas efectivas.
Sin más, a todos, un sincero abrazo.

 “Nada en la vida es para ser temido, es sólo para ser 
comprendido. Ahora es el momento de entender más, de 
modo que podamos temer menos” (Marie Curie)

Dra. Paola Boarelli
Directora de Contenidos

contenidos@revistabioanalisis.com
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La metabolómica como herramienta hacia 
la medicina personalizada en diabetes mellitus tipo 2

8

 La diabetes mellitus es una enfermedad crónica con una compleja interacción 

entre factores ambientales y genética que conduce a cambios en los perfiles 

bioquímicos, y donde la metabolómica permitiría encontrar potenciales marcadores 

para el diagnóstico y el seguimiento terapéutico de cada paciente.

>>>

>>>
>>>
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� RESUMEN

� La metabolómica es una de las nuevas 

“disciplinómicas” incorporadas para el estudio 

fisiopatológico de distintas enfermedades. En esta 
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revisión se resaltan las características principales 

que la definen, las metodologías e instrumen-

tación empleadas para su desarrollo y las 

principales utilidades que proceden de los resul-

tados obtenidos. 

� La diabetes mellitus tipo 2 es una pato-

logía que se caracteriza por presentar un continuo 

disglucémico que en fases tempranas se carac-

teriza por ser asintomático. Además, se engloba 

dentro de la definición de enfermedad multifac-

torial, junto con la patología cardiovascular y la 

enfermedad renal crónica. La medicina personali-

zada en este tipo de patologías es el futuro para 

poder abordar el manejo de los pacientes de ma-

nera individualizada.

� Los resultados obtenidos en distintos 

estudios nos muestran la metabolómica como la 

herramienta que nos va a permitir abarcar todas 

las etapas que se producen en las distintas pato-

logías: desde la predicción del riesgo, hasta, una 

vez diagnosticadas, la elección de terapias y el 

seguimiento de las mismas, permitiendo además 

personalizar estrategias de prevención y trata-

miento de los pacientes afectos, según sus carac-

terísticas individuales.

� El aumento de publicaciones basadas en 

la metabolómica hace interesante difundir las 

bases, los planteamientos y los recursos que ofre-

ce para obtener una alternativa a la hora de plan-

tear enfoques de investigación, incluso, en am-

bientes alternativos a los grandes centros de 

producción científica.

Palabras clave: Metabolómica. Diabetes tipo 2. 

Enfermedad cardiovascular. Enfermedad renal.

� INTRODUCCIÓN

� La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se 

puede considerar como uno de los principales 

problemas de salud a nivel mundial, entre otras 

razones por su elevada prevalencia, su alto coste 

económico y el número de complicaciones y muer-
1,2tes prematuras que provoca . Según la Fede-

ración Internacional de Diabetes (IDF) a finales de 

la década pasada aproximadamente el 6 % de la 

población mundial (425 millones de personas 

entre 20-79 años) eran diabéticos, estimando que 

el número de personas con esta enfermedad llega-

rá a 629 millones, un incremento del 48 %, en el año 
3

2045 . 

� Sorprende que, a pesar de tratarse de un 

proceso muy complejo desde el punto de vista de 

su patofisiología, su definición fenotípica sea tan 

pobre. De la necesidad de mejores definiciones 

nosológicas da cuenta la enorme variabilidad 

interindividual en la evolución y respuesta tera-

péutica.

� Es esperable que un abordaje más indivi-

dualizado basado en mecanismos patofisiológicos 

y no meramente clínicos, redunde en mejores 

resultados consecuencia de un diagnóstico precoz 

y medidas farmacológicas ajustadas al perfil de 

cada caso. Para lo cual, la metabolómica se postula 

como nueva metodología facilitadora de dicho 

enfoque.

PATOFISIOLOGÍA DE LA DIABETES MELLITUS 

TIPO 2

El continuo disglucémico

� Patofisiológicamente, el fenómeno inicial 

que conduce a la DM2 es la resistencia a la insulina 

(RI) consecuencia de defectos en la señalización 

celular de dicha hormona en ciertos tejidos peri-

féricos (hepático, muscular esquelético y adipo-

so), pudiendo manifestarse con distintos grados. 

El aumento progresivo de la RI promueve la produ-

cción pancreática de insulina como mecanismo 

compensatorio de la tendencia a la hiperglucemia. 

Esta hipersecreción insulínica termina provocando 

el fallo generalizado y apoptosis de la célula ß-
4,

pancreática  así como hiperinsulinismo. Todo ello 

es consecuencia de la combinación de una serie de 
2,5factores genéticos predisponentes  sobre los que 

impactan distintos factores ambientales (estilo de 

vida occidental, dietas ricas en grasas y sedenta-
2,6rismo) como desencadenantes del proceso  en un 

>>>
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continuo progresivo de deterioro del control del 

metabolismo glucídico que podemos denominar 

“continuo disglucémico” cuya fase final es la hiper-

glucemia franca como expresión principal, aunque 

no única, de la diabetes mellitus.

� Desde un punto de vista clínico, partiendo 

de la RI, el espectro fenotípico del continuo disglu-

cémico comprende formas previas a la diabetes 

como son la glucemia alterada en ayunas (GAA) y la 

tolerancia alterada a glucosa (TAG), que se englo-

ban en la denominada prediabetes. Estas entida-

des reflejan la incapacidad creciente de la célula ß-

pancreática en responder a los estímulos glucé-

micos a lo largo de la historia natural de la progre-

sión desde la normoglucemia a la DM2 (6), y se 

caracterizan por la ausencia de manifestaciones 

que adviertan de su existencia.

� La DM2 se caracteriza por un largo perio-

do temporal asintomático de RI, hiperinsulinemia 

compensadora y grados variables de elevación 

moderada de la glucosa plasmática, asociados a un 

aumento del riesgo cardiovascular y a la aparición 

de enfermedad vascular, antes del diagnóstico, 

consecuencia del impacto negativo de la hormona 

sobre el endotelio de distintos órganos diana, 
6

tanto a nivel macro como microvascular . Por el pa-

pel central de la insulina a nivel de distintas vías 

metabólicas, el hiperinsulinismo induce, en sujetos 

predispuestos genéticamente, el desarrollo de 

obesidad, dislipemia e hipertensión arterial, reco-

nocidos factores de riesgo cardiovascular. A la 

asociación observada entre riesgo vascular y RI se 
6le denomina síndrome metabólico (SM) . La expre-

sión paucisintomática de la DM2 expone al pacien-

te a un riesgo cardiometabólico incrementado que 

provoca daño a nivel del corazón, los vasos sanguí-

neos, los riñones, los ojos y el sistema nervioso 
7,8

periférico tras décadas de esta exposición .



12

>>

Revista Bioanálisis I Noviembre 2021 l 119 ejemplares

� Como se observa en la figura 1, son varios 

los mecanismos fisiopatológicos en los que se apo-

ya el concepto de “continuo disglucémico” a tra-

vés del espectro glucemia alterada y enfermedad 
6cardiovascular (ECV) .

 Figura 1 Continuo disglucémico y ECV. La 

flecha indica la evolución desde el estado de 

normoglucemia al estado de DM2, en paralelo con 

alteraciones en la glucemia y las distintas implica-
6

ciones que conlleva dicho proceso .

� La aparición de ECV en sujetos con RI no 

tratada y aquellos con DM2, es un proceso pro-

gresivo cuyos cambios ocurren en un periodo de 

20-30 años y se producen en paralelo a una serie de 

anomalías moleculares en las que el incremento 

progresivo de la RI y el hiperinsulinismo compen-
6

satorio asociado son cruciales .

FA C T O R E S G E N É T I C O S Y M E TA B Ó L I C O S 

IMPLICA-DOS EN LA DIABETES MELLITUS TIPO 

2

� Aunque existen marcadores genéticos 

que se han asociado al desarrollo de DM2, en la 

mayoría de casos la herencia es poligénica, lo que 

dificulta la obtención de marcadores genéticos de 
2

riesgo . La Genome Wide Association (GWAS) ha 

realizado un catálogo con los loci genéticos rela-

cionados con el desarrollo de DM2 en el que se 

incluyen más de 100 variantes, sin embargo, estas 

variantes genéticas solo explican una fracción 

inesperadamente pequeña (< 15 %) de la herencia 

9
estimada . Como otros marcadores genéticos de 

riesgo se han identificado alrededor de 60 SNPs 
10-12(single nucleotide polymorphism) , muchos de 

ellos relacionados con la biología de las células ß-

pancreáticas y patologías asociadas como la obe-
13sidad , lo que refrenda la estrecha relación patofi-

siológica entre los distintos componentes consti-
14

tutivos del síndrome metabólico .

� Estudios realizados con sistemas de inte-

gración de datos moleculares específicos de tejido 

han revelado algunos procesos y mecanismos que 

relacionan tejido y enfermedad, como la fosfo-

rilación oxidativa en hígado y tejido adiposo, la 

oxidación de ácidos grasos, la señalización de los 

PPAR (peroxisome proliferator-activated recep-

tors) y la diferenciación de células adiposas en RI, 

DM2 y obesidad, y el ciclo de regulación celular 
15

específico de islote pancreático en DM2 . Las rutas 

metabólicas que se encuentran afectadas por la 

insulina coinciden con algunas de las descritas 

anteriormente, siendo las más conocidas el 

metabolismo de la glucosa, el de los aminoácidos, 
16el de los lípidos y el ciclo de Krebs . En esta línea, se 

han identificado varios sistemas claves en el 

control de las enzimas que modulan la home-

ostasis energética celular, cuya alteración podría 

verse implicada en la génesis de la DM2: la proteína 

cinasa dependiente de AMP (AMPK), los PPAR, la 

leptina y la adiponectina. Sistemas cuyo compor-

tamiento responde a factores ambientales, ade-
17

más de genéticos .

� La AMPK es un sensor del estado nutri-

cional y metabólico de la célula relacionado con la 

estimulación de la oxidación de los ácidos grasos al 

fosforilar a la acetil-CoA carboxilasa (ACC), lo cual 

intensifica la oxidación de ácidos grasos en la 
17,18

mitocondria . Las hormonas secretadas por el 

tejido adiposo, leptina y adiponectina activan la 

AMPK tanto en el tejido adiposo como en los 

tejidos periféricos, incluyendo el músculo esquelé-

tico e hígado, aumentando el consumo de energía. 

A su vez, la activación de la AMPK inicia la activa-

ción de los PPAR-γ, que promueven la expresión 

de enzimas que participan en la oxidación de áci-
17dos grasos  (Figura 2).
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 Figura 2 Estimulación de AMPK a través 

de adiponectina y leptina. Tras la activación de 

AMPK se activa PPAR y se fosforila ACC (ACCP) 

quedando inactiva. Esto provoca un aumento de la 

ß-oxidación de ácidos grasos y una serie de rea-

cciones en hígado y músculo que favorecen la 

sensibilidad a la insulina, evitando el desarrollo de 

DM2 (PPAR: receptor de activación de factores de 

proliferación peroxisomal; AMPK: proteína cinasa 

dependiente de AMP; ACC: acetil-CoA carbo-

xilasa). 

� Los PPAR-γ pertenecen a una amplia 

familia de receptores nucleares que actúan como 

activadores de la transcripción y se expresan prin-

cipalmente en el tejido adiposo, habiéndose des-

crito un polimorfismo del gen de PPAR-γ que 

confiere resistencia a desarrollar DM2. De forma 

coherente, los portadores de este polimorfismo 

presentan niveles elevados de adiponectina, mien-

tras que los no portadores, presentan niveles 

17
bajos , objetivándose niveles bajos en sujetos 

obesos, con RI, DM2 o dislipemia. La expresión de 

la adiponectina se incrementa por los agonistas de 

los PPAR, mientras que el TNF-α y la interleucina 6 
17la inhiben  (Figura 2).

� Asimismo, se ha relacionado el gen de la 

leptina con el desarrollo posterior de obesidad y 

DM2. La leptina es sintetizada principalmente por 

el tejido adiposo y su sobreexpresión reduce la 

expresión de ACC, enzima clave en la síntesis de 

ácidos grasos. La leptina también puede inhibir la 

lipogénesis en hígado, islotes pancreáticos y en 

tejido adiposo y estimular la oxidación de ácidos 

grasos. Este mecanismo involucra la estimulación 

directa de la AMPK, la cual, al fosforilarse, inhibe a 
17la ACC  (Figura 2).

� En el complejo esquema de relaciones 

que ilustra la figura 2, es evidente que el punto de 

regulación de la síntesis y la oxidación de ácidos 

grasos en los adipocitos representa un punto 

estratégico en la patofisiología de desórdenes 

metabólicos relacionados a través de distintas vías 

como la obesidad, la diabetes y el síndrome 
17metabólico (SM) .

� Por otro lado, la hiperglucemia y la DM2 

están directamente relacionadas con la produ-

cción elevada de especies reactivas de oxígeno 

(ROS) y bajos niveles de ATP, lo que genera un 

cambio en el estado redox y la homeostasis celu-
18

lar, desencadenando disfunción mitocondrial  

que a su vez contribuye al desarrollo de RI depen-
6diente de la edad . La biogénesis de las mito-

condrias contribuye a regular el balance energé-

tico, y se cree que una mayor producción de ROS 

por la cadena de transporte de electrones, en 

condiciones de hiperglucemia, exacerba la altera-

ción de las vías metabólicas, lo que conduce a 

complicaciones microvasculares (nefropatía, reti-

nopatía y neuropatía) y complicaciones macro-

vasculares (ictus e isquemia de miocardio), incluso 

después de que se normalice la concentración de 
6,18glucosa . Según el grupo de You y cols., la hor-

mesis mitocondrial en la DM2 implica una redu-

cción de la producción de ROS y una reducción de 

>>
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la síntesis de ATP en diferentes tejidos en respu-
19esta a niveles altos de glucosa . Este efecto puede 

activar sirtuína 1/3 (SIRT1/3), AMPK y PGC-1α (co-

activador 1α de PPAR-γ), restaurando así la fun-

ción mitocondrial y aumentando la sensibilidad a la 

insulina en las células ß, el hígado y el músculo, lo 
18

que, a su vez, evita complicaciones vasculares . En 

situaciones de estrés metabólico y oxidativo, 

debido a que las células ß carecen de ciertas 

enzimas antioxidantes que eliminan las ROS, el 

aumento de su producción promueve su disfun-
13ción y apoptosis .

HETEROGENEIDAD FENOTÍPICA Y NECESIDAD 

DE MEJORES MARCADORES EN DIABETES 

MELLITUS TIPO 2

� Existe una gran variabilidad genotípica y 

fenotípica en los individuos que desarrollan DM2. 

La heterogeneidad interindividual y variabilidad 

entre genoma y fenotipo es consecuencia de com-

plejas variantes de interacción entre los múltiples 

sistemas biológicos implicados en la génesis de la 

disglucemia. Contrasta con esta heterogeneidad 

molecular interindividual la pobreza definitoria del 

fenotipo que actualmente denominamos DM2, 

basada en un solo rasgo fenotípico como es la 

glucemia y una absoluta ausencia de marcadores 

individuales de evolución o de respuesta tera-

péutica, por lo que las medidas terapéuticas sue-

len ser generalizadas a todos los diabéticos, sien-

do la respuesta a las mismas muy diversa y poco 

predecible.

� El conocimiento de vías moleculares im-

plicadas en la génesis de la DM2 abre un gran 

abanico de actuación, dirigida en función de la 

situación en la que se encuentre el paciente a lo 

largo del continuo disglucémico e incluso según el 

mecanismo patofisológico predominante en cada 
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individuo, contemplando potenciales respuestas 
20individuales a cambios en el estilo de vida  hasta el 

desarrollo de estrategias terapéuticas basadas en 

los distintos mecanismos involucrados en la DM2 y 

en las patologías subyacentes, como podría ser la 

inhibición de enzimas clave involucradas en el 

daño vascular inducido por hiperglucemia o la 

activación de vías de señalización que mejoren la 
6

sensibilidad a la insulina .

� En este conjunto de patologías multifac-

toriales nos encontramos con la necesidad de 

nuevos marcadores moleculares que mejoren nu-

estra capacidad de manejar de una forma real-

mente individualizada patologías tan hetero-

géneas en su expresión fenotípica como es la 

DM2. Ello permitiría para cada individuo en riesgo 

un diagnóstico precoz basado en el momento 

evolutivo patofisiológico de cada uno, facilitando 

al mismo tiempo establecer dianas terapéuticas 

individualizadas. Es lo que en la actualidad se viene 

llamando “medicina personalizada”, y donde el 

desarrollo de las disciplinas “-ómicas” tiene un 

gran potencial como indicadores para el desarrollo 

de estrategias terapéuticas basadas en los meca-

nismos involucrados en el desarrollo de la disglu-

cemia de un individuo concreto. Dentro de estas 

nuevas estrategias se enmarca la metabolómica.

METABOLÓMICA

Fundamentos de la metabolómica

� La metabolómica es la disciplina cientí-

fica, dentro de las “ómicas”, encargada de estu-

diar los metabolitos, pequeñas moléculas orgá-

nicas (<1500 Da) que intervienen en los diferentes 

procesos celulares y que nos revelan cómo está 

funcionando el metabolismo, desde una célula 

hasta un ser vivo. El conjunto de estos metabolitos 
21,22

es denominado metaboloma . Se estima que hay 

más de 2.000 metabolitos diferentes que son 

sintetizados de forma endógena además de los 

metabolitos exógenos, incorporados en la dieta 
23junto con los producidos por la flora intestinal . 

The Serum Metabolome es una base de datos 

gratuita que contiene información detallada sobre 

los 4.651 metabolitos descritos en el suero huma-

no hasta la fecha, integrada en la plataforma 

Human Metabolome Database (HMDB), donde 

también podemos encontrar los metabolitos pre-

sentes en otras muestras biológicas como pueden 

ser la orina, la saliva el líquido cefalorraquídeo 
22(LCR), el sudor y las heces .

� La metabolómica permite estudiar los 

perfiles metabólicos en muestras biológicas con la 

finalidad de descubrir en poblaciones con enfer-

medades o factores de riesgo, biomarcadores más 

sensibles y específicos que los actualmente dispo-
21,24nibles . Los procesos reguladores en el ADN 

afectan a la expresión de moléculas de procesos 

posteriores, como los ARN, las proteínas y los 

metabolitos. Los efectos de los diferentes elemen-

tos reguladores son aditivos. La biología de siste-

mas intenta analizar las interacciones entre las 

diferentes entidades moleculares para ofrecer una 

visión holística de los procesos biológicos y las 

alteraciones patológicas que se producen en la 
23

enfermedad . Por esto, a diferencia del genoma, 

el proteoma y el metaboloma son dinámicos y 

están mucho más próximos a la expresión feno-

típica final de la enfermedad, lo que concep-
23tualmente los dotaría de mayor especificidad  

(Figura 3).

 Figura 3 Biología de sistemas.

� El metaboloma integra la información 

biológica del genoma, el transcriptoma, el prote-

oma y las reacciones enzimáticas generales de un 

individuo, lo que permite la detección de cambios 

fisiológicos o patológicos a corto y largo plazo que 
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conducen a la enfermedad .

Aspectos metodológicos

� Las técnicas metabolómicas nos permiten 

medir simultáneamente un gran número de meta-

bolitos en un único proceso, lo que permite acce-

der a la detección de un número elevado de biomo-

léculas simultáneamente, de manera cualitativa o 

cuantitativa, y, además, poder conjugar la infor-

mación que ofrecen todas ellas paralelamente en 

un mismo entorno, ya sea fisiológico o patológico. 

El manejo de esa información facilita la elabora-

ción de algoritmos multiparamétricos que ayudan 

a evaluar riesgos o establecer pronósticos, permi-

tiendo individualizar la actuación sobre cada pro-

ceso al situar a cada paciente dentro de grupos 

clínicos más precisos que los meramente basados 
23

en fenotipos clínicos . Estas herramientas tam-

bién permiten un análisis de datos que propor-

ciona correlaciones a través del metabolismo, 

demostrando la alta interconectividad y comple-
26jidad de las vías metabólicas .

� Respecto de otras metodologías “clási-

cas”, la ventaja de la metabolómica es que puede 

utilizarse para comparaciones de muestras clínicas 

no sujetas a ninguna hipótesis, lo cual ha sido 

posible gracias a las mejoras alcanzadas en la 

sensibilidad y la exactitud de los espectrómetros 

de masas, al desarrollo de mejores técnicas de 

separación, junto con nuevos métodos de marca-

do y la disponibilidad de bases de datos para 

comparar y analizar series de datos de creciente 
23complejidad . 

� Contamos con tres técnicas para obtener 

los patrones metabolómicos a partir de muestras 
27

como: biofluidos, biopsias y tejidos . La espec-

troscopía basada en la resonancia magnética de 

protón (H-NMR), que puede detectar, en prin-

cipio, cualquier sustancia orgánica por la carac-

terística de poseer protones. La cromatografía de 

gases acoplada a la espectrometría de masas (GC-

MS), mediante la cual metabolitos que previa-

mente han sido vaporizados y separados a través 

de una columna dependiendo del tiempo de vapo-

rización (CG), posteriormente son ionizados, ace-

lerados y, finalmente, identificados espectro-

métricamente según su relación masa/carga (m/-

q). Finalmente, la cromatografía líquida acoplada a 

la espectrometría de masas (LC-MS), que difiere 

de la anterior en que los metabolitos se separan de 

acuerdo a su solubilidad con respecto a la fase 

móvil líquida y en contra de la fase estacionaria, de 

distinta polaridad que la fase líquida, que se 

encuentra en el interior de la columna cromato-
24,26,28

gráfica . Estas técnicas son particularmente 

apropiadas en patologías como DM2, obesidad y 

desórdenes relacionados con las mismas, ya que 
26son en su conjunto trastornos poligénicos .

� En cuanto a las principales diferencias que 

podemos encontrar entre las distintas técnicas, las 

más significativas son las encontradas entre H-

NMR y MS, ya que sendos métodos son de dete-

cción. En la tabla I se muestran las principales dife-
27

rencias entre ambas metodologías .

 Tabla I Tabla comparativa de la resonancia 

magnética nuclear de protón (H-NMR) y la espec-
27troscopía de masas (MS)

METABOLÓMICA EN LA DIABETES MELLITUS 

TIPO 2

Marcadores metabolómicos de desarrollo de 

diabetes mellitus tipo 2

>>
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 Se han relacionado distintas rutas meta-
bólicas que pronostican el desarrollo de DM2, 
como son las rutas implicadas en el estrés oxida-
tivo, regulación de lípidos o inflamación. Se ha 
demostrado que existe una reducción de la activi-
dad de los sistemas antioxidantes en suero de 
sujetos con DM2, como glutatión, vitamina C o 
vitamina E, entre otros. En cuanto a los marca-
dores lipídicos se ha demostrado que el aumento 
de la adiponectina, proteína reguladora del meta-
bolismo de glucosa y lípidos y potenciadora de la 
acción de la insulina a nivel hepático, se relaciona 
con una disminución de la incidencia de DM2, 
mientras que su disminución se asocia con aumen-
to de obesidad. Por último, en cuanto a marca-
dores inflamatorios, niveles elevados de IL-18 en 
suero, están relacionados con un aumento en el 
riesgo de padecer DM2, independientemente del 

29estado inflamatorio general .

30 En un estudio realizado por Gall y cols. , 
se utilizó un enfoque metabolómico no dirigido 
para identificar los metabolitos plasmáticos aso-
ciados con el desarrollo de RI y/o intolerancia a la 
glucosa. Los dos metabolitos mejor asociados fue-
ron un ácido orgánico, el α-hidroxibutirato (α-HB) 
y un fosfolípido, el 1-linoleoil-glicerofosfocolina (L-

30 31GPC) . También el grupo de Ferrannini y cols.  
propuso los niveles de α-HB y L-GPC en ayunas 
como nuevos biomarcadores para ayudar a pre-

31decir la disglucemia y la DM2 . Estos perfiles 
metabólicos no dirigidos representan una nueva 
herramienta que permite el estudio exhaustivo del 
metabolismo y de las redes metabólicas para obte-
ner información sobre el fenotipo e identificar 

32nuevos biomarcadores .
 En dos estudios acerca de la predicción de 
desarrollar DM2 realizados por los grupos de 

33 29Wang y cols.  y Mc-Killop y cols. , se demuestra la 
relevancia que tiene el metabolismo de los amino-
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ácidos al principio de la patogénesis de la DM2 y 

sugiere que ciertos perfiles de aminoácidos, como 

es el caso de isoleucina, leucina, valina, tirosina y 

fenilalanina, se relacionan con el riesgo de desa-
29,33rrollar la enfermedad . Hallazgo confirmado por 

múltiples estudios posteriores que relacionan 

niveles elevados de aminoácidos ramificados 

(BrAA) y aromáticos (ArAA) con individuos que 

presentan resistencia a la insulina (RI), obesidad y 

DM2, además de estar relacionados con la predi-
32

cción de la progresión de la DM2 .

� Otros dos grupos de investigación realiza-

ron una revisión sistemática para identificar los 

posibles metabolitos que permitan relacionar DM1 
34y/o DM2 , como es el caso del grupo de Borros y 

cols. y para identificar los posibles metabolitos que 

permitan predecir el estado de prediabetes y la 
35

DM2 , como es el caso del grupo de Guash-Ferré y 

cols. En sendos estudios se describen distintos 

compuestos bioquímicos agrupados dentro de 

aminoácidos, ácidos orgánicos y acil-carnitinas, 

ácidos grasos, lípidos, hidratos de carbono y cuer-

pos cetónicos, los cuales ofrecen una visión de 

cómo se comportan los distintos metabolitos 
34,35dentro de la patología diabética . En la tabla II se 

agrupan los distintos metabolitos, a los que hacen 

referencia las revisiones y los estudios mencio-

nados, dentro de cada uno de los posibles estados 

de la DM y cómo se ven implicados en cada uno de 

ellos.

 Tabla II Metabolitos relacionados con 

DM2, prediabetes y DM1

 Figura 4 Metabolitos implicados en el 

desarrollo, la progresión y el riesgo de la DM2. Los 

metabolitos α-hidroxibutirato, ß-hidroxibutirato y 

1- l inoleoil -gl icerofosfocolina (L-G P C) son 

predictores de la prediabetes, apareciendo antes 

de que se dé la resistencia a la insulina (RI) y la 
30,31

tolerancia alterada a la glucosa (TAG) . El estado 

de prediabetes ya presenta niveles elevados de 

aminoácidos de cadena ramificada (BrAA), 
29,33

aminoácidos aromáticos (ArAA)  y la relación 

glutamato / glutamina (Glu/ Gln) y antes del inicio 

de la DM2, también aumentan los niveles de BrAA, 

ArAA y ß-hidroxibutirato y la relación Glu/Gln. En la 

DM2 instaurada, se produce un mayor aumento de 
29,33-35los metabolitos descritos .

� En la figura 4 se puede observar las rela-

ciones de los metabolitos plasmáticos citados en 

los estudios y revisiones anteriores con respecto al 

desarrollo, la progresión y el riesgo de desarrollar 

prediabetes y DM2. Se pueden englobar a los 

metabolitos α-hidroxibutirato, ß-hidroxibutirato y 

1-linoleoil-glicerofosfocolina (L-GPC) como posi-

bles predictores de prediabetes, apareciendo an-

tes de que se dé la resistencia a la insulina (RI) y la 
30,31tolerancia alterada a la glucosa (TAG) . El estado 

disglucémico de prediabetes ya presenta niveles 

elevados de aminoácidos de cadena ramificada 
29,33

(BrAA), aminoácidos aromáticos (ArAA)  y de la 
34,35

relación glutamato/glutamina (Glu/Gln) . Previa 

a la instauración del estado disglucémido de DM2, 

también aumentan los niveles de BrAA, ArAA y ß-
29,33-35hidroxibutirato y la relación Glu/Gln , donde 

además se ha observado una relación entre el au-
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32
mento de BrAA, ArAA y la RI . Una vez instaurada 

la DM2, se produce un mayor aumento de los 

metabolitos descritos.

Marcadores metabolómicos de respuesta farma-

cológica

� El manejo de la DM2 es complejo y sus 

complicaciones siguen siendo una gran carga para 

los pacientes y para la sociedad en general. Las 

tasas de respuesta incompleta a la terapia y la 

disminución de la duración de la respuesta con el 

tiempo, en la mayoría de los fármacos antidia-

béticos, enfatizan la necesidad de intervenciones 

personalizadas para mantener un control glucé-
36mico adecuado y mantenido en el tiempo . Fenó-

meno significativo en la DM2 es además la pérdida 

generalizada de respuesta terapéutica a los 

fármacos en el tiempo, que exhibe perfil depen-

diente de la familia terapéutica considerada y de 

cada paciente. Se piensa que la respuesta variable 

e incompleta al tratamiento es debida, entre otros, 

a variaciones genéticas que afectan el metabo-

lismo del medicamento. En algunos casos estas 

variaciones pueden implicar una mayor eficacia al 

tratamiento, como los pacientes que tienen vari-

antes en el gen que codifica el citocromo P450 2C9 

y que tienen un aclaramiento de sulfonilureas 

disminuido, o como los portadores de ciertas vari-

antes en PPAR-γ, que regula el almacenamiento 

de ácidos grasos y el metabolismo de la glucosa, 

que muestran mayores disminuciones en los nive-

les de glucosa en sangre y HbA1c, en respuesta a 

rosiglitazona y pioglitazona, que los no porta-
12dores .

� En el estudio realizado por el grupo de 

den Ouden y cols. se observaron los cambios 

producidos en los metabolitos plasmáticos de pa-

cientes con DM2, con una hemoglobina glicosilada 

(HbA1c) > 6,5 %, durante 5 años de tratamiento con 

metformina y/o sulfonilureas. Son varios los meta-

bolitos detectados en este estudio, pero los más 

significativos para definir a la metformina como 

mejor tratamiento en base a la disminución de la 

HbA1c en estos pacientes fueron la elevación del 

ácido 3-OH-butanoico y la disminución de la 2-OH-

piperidina y la 4-oxoprolina. Estos metabolitos 

también se vieron afectados de la misma manera 

en el tratamiento combinado con metformina y 

sulfonilureas, mientras que el 1,5-anhidroglucitol 

se vio significativamente elevado en el trata-
36miento combinado . Estudios con distintos hipo-

glucemiantes orales nos llevan a pensar que la 

metabolómica puede ser utilizada como herra-

mienta para identificar potenciales biomarcadores 

predictores de la respuesta a tratamientos antidia-
36,37

béticos .

Predictores metabolómicos de complicaciones 

crónicas

� Según la American Diabetes Association 

(ADA), la DM2 se considera una ECV de origen 

metabólico ya que más del 80 % de la morbimor-

talidad de los diabéticos es de tipo cardiovascular, 

mientras que menos del 1 % de la mortalidad es 

atribuible a trastornos derivados del descontrol 
38

metabólico , de ahí la especial relevancia de 

contar con marcadores de riesgo de desarrollo de 

complicaciones individualizables, siendo de mar-

cado interés la detección de predictores de enfer-

medad renal y su evolución.

39� En esta línea, Liu y cols.  compararon 

muestras de plasma de 15 controles sanos, 13 

pacientes con enfermedad coronaria (EC), 15 

pacientes con DM2 y 28 pacientes con DM2 y EC. 

Se identificaron 11 y 12 metabolitos represen-

tativos de EC y DM2 respectivamente, que inclu-

yeron principalmente alanina, arginina, prolina, 

glutamina, creatinina y acetato. Los resultados 

demostraron que con el enfoque metabolómico 

basado en la H-NMR se obtenía un buen rendi-

miento para identificar biomarcadores diagnós-

ticos en plasma y que la mayoría de los metabolitos 

identificados relacionados con la DM2 y la EC 

podrían considerarse factores predictivos de EC, 
39

así como dianas terapéuticas para la prevención  

(Figura 5).

 Figura 5 Rutas metabólicas alteradas y 

detectadas por el análisis de H-NMR donde se 

muestra la relación existente entre los meta-

bolitos de las rutas metabólicas identificadas y 

riesgo de desarrollo de EC en la DM2. Los meta-

>>
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bolitos en amarillo corresponden a los que se ven 

disminuidos mientras que los metabolitos en ver-

de corresponden a los que se ven aumentados. Las 

flechas en rojo representan la dirección de la rea-
39cción .

� En otro estudio se recurrió a la investi-

gación del metaboloma para evaluar la progresión 
40de enfermedad renal crónica (ERC). Rhee y cols.  

elaboraron perfiles metabolómicos en plasma de 

400 pacientes con disfunción renal en un estudio 

de casos (n = 200) y controles (n = 200). Los casos 

correspondían a sujetos con una rápida progresión 

de su enfermedad renal, elegidos al azar entre 

individuos con deterioro de la función renal pro-

gresivo definido como pérdida de TFGe de 3 mL/ 

min/1,73 m2/año o mayor. Los controles corres-

pondían a población con disfunción renal estable 

en el tiempo definida como aquella con descenso 

de TFGe inferior a 3 mL/min/1,73 m2/año. Aproxi-

madamente el 50 % de los casos y controles eran 

diabéticos. Nuevamente se vio que los aminoáci-

dos arginina, metionina y treonina eran indicado-

res de mal pronóstico de la función renal, encon-
40

trándose disminuidos en los pacientes control . 

Son varios los estudios sobre pacientes con distin-
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tas patologías renales donde se llega a la conclu-

sión de que la metabolómica es una ciencia prome-

tedora para su diagnóstico temprano, aumen-

tando las posibilidades de la elección de una 

terapia adecuada, además de permitir la identifi-

cación de nuevas rutas metabólicas las cuales 

pueden estar dirigidas específicamente a la patolo-
41

gía renal .

� CONCLUSIONES

� En patologías como la DM2, la enferme-

dad renal crónica o la enfermedad cardiovascular, 

con un complejo conjunto de interacciones entre 

factores ambientales y genética, y en las que se 

observan múltiples cambios en los perfiles bioquí-

micos del organismo, la metabolómica nos da la 

posibilidad de encontrar potenciales marcadores 

para el diagnóstico y la elección de sus terapias de 
29,42

forma individualizada . También, a nivel epide-

miológico podría servir para la detección de gru-

pos de población normoglucémica pero con riesgo 

de desarrollar DM2.

� Una de las principales carencias de evi-

dencia en el manejo de la DM consiste en la estra-

tificación del riesgo cardiovascular. Los cálculos de 

riesgo disponibles siguen siendo deficientes en 

varios niveles, mientras que faltan biomarcadores 

fiables y rentables. Por lo tanto, el descubrimiento 

de nuevos biomarcadores es un desafío importan-
43

te en esta área . Por este motivo, el desarrollo de 

la medicina personalizada va a permitir evaluar los 

riesgos médicos, monitorizar, diagnosticar y tratar 

a los pacientes de acuerdo con su composición 
44genética específica y su fenotipo molecular .

� La metabolómica, a nivel clínico y epide-

miológico, proporciona una oportunidad única 

para poder observar de una forma más global las 

relaciones entre el genotipo y el fenotipo, así 

como las respuestas de un organismo en relación 

con los factores ambientales. Fundamentalmente, 

proporciona información sobre los factores que 

influyen en las enfermedades, permitiendo enten-

der su patogénesis, obtener un diagnóstico tem-

prano, una terapia adecuada y la monitorización 
29de la misma . Además, permite acceder a la 

elaboración y perfeccionamiento de estos perfiles 

y, aunque hasta ahora su uso no ha conseguido 

una mejora sustancial en la evaluación del riesgo 

de padecer DM2, ya que se necesita un elevado 

número de datos multiparamétricos para una 

correcta evaluación del riesgo en el caso de una 

patología multifactorial, sí nos permite progresar 

en el conocimiento de la patología y realizar nue-

vos enfoques que puedan llevarnos hasta nuevos y 

efectivos biomarcadores de riesgo en un futuro 
45

intermedio . Seguramente, este análisis de datos 

multivariantes es la principal limitación que tienen 

los estudios metabolómicos.
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Prevalencia de eosinofilia en sangre 
en adultos con EPOC según el punto de corte  

 La enfermedad pulmonar obstructiva crónica afecta la vía respiratoria y el 

recuento de eosinófilos en sangre es una herramienta recomendada para establecer su 

clasificación y tratamiento.  El presente estudio explora varios puntos de corte en la 

identificación de la prevalencia de eosinofilia en muestras de sangre de individuos 

adultos con EPOC y, además, establecer algunas características clínicas asociadas.
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� RESUMEN

 Objetivo: Establecer la prevalencia de 
eosinofilia en sangre en adultos con enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica (EPOC) según varios 
puntos de corte.

 Métodos: Se realizó un estudio trans-
versal en pacientes con EPOC. La frecuencia de 
eosinofilia en sangre se determinó a partir de la 
concentración absoluta (células/μL) y relativa (%) 
de eosinófilos. Fueron realizados modelos multiva-
riados para identificar factores asociados.
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Resultados: En 81 pacientes incluidos, la edad 
promedio fue de 71.9 ± 9.8 años; de los cuales, 46 
(57 %) fueron hombres. La prevalencia de eosino-
filia para los puntos de corte ≥ 100, ≥ 150, ≥ 200, ≥ 
300 y ≥ 400 células/μL fue de 64.2, 43.2, 37.0, 16.1 y 
9.9 %, respectivamente. De 81 pacientes, 34 (42 %) 
tuvieron una concentración ≥ 2 %; 21 (25.9 %) ≥ 3 %; 14 
(17.3 %) ≥ 4 %; y 10 (12.3 %) ≥ 5 %. La eosinofilia ≥ 100 
células/Μl se asoció con la edad ≥ 80 años (RM = 
6.04, p = 0.026) y con la exacerbación de la EPOC 
(RM = 9.40, p = 0.038); en cambio, la eosinofilia ≥ 2 
%, lo hizo con solamente la edad ≥ 80 años (RM = 
3.73, p = 0.020). Complementariamente, la concen-
tración de eosinófilos ≥ 100 y < 300 células/μL se 
asoció con la exacerbación de la EPOC (RM = 11.00, 
p = 0.026).
Conclusiones: Nuestros resultados sugieren que la 
frecuencia de eosinofilia en EPOC muestra 
variaciones sustanciales según la definición adop-
tada.
Palabras clave: Eosinófilos, Enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica, Adulto, Estudio transversal

� INTRODUCCIÓN

� La enfermedad pulmonar obstructiva cró-
nica (EPOC) está entre las condiciones que mayor-
mente afectan la vía respiratoria inferior; en Esta-
dos Unidos su prevalencia ha sido estimada en 6.4 

1
% ; en tanto en América Latina va de 6.2 a 19.6 %; y en 

2México es de 7.8 % . Recientemente, la guía Global 
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 
(GOLD) recomendó cuantificar la cantidad de 
eosinófilos en sangre con fines de clasificación y 

3
tratamiento de la EPOC . Se ha visto que concen-
traciones altas de eosinófilos están relacionadas 
con menor estancia hospitalaria relacionada con 

4una exacerbación de la EPOC ; mayor tasa de 
5,6

supervivencia , mejor calidad de vida y como un 
predictor de respuesta favorable al uso de este-

7
roides , entre otras cosas.

� La prevalencia de eosinofilia en sangre en 
la EPOC no es consistente porque depende en 
gran parte del punto de corte de la cantidad relati-
va o absoluta de eosinófilos. Por ejemplo, cuando 
se utiliza un valor de referencia ≥ 100 eosinófilos/μL 
esta es de 86.4 %, pero cuando el límite es 400 

8
eosinófilos/ μL la frecuencia es 10.1 % . 

� En América Latina hay pocos estudios 
encaminados a determinar la forma y el punto de 

corte de la definición de eosinofilia en sangre en la 
EPOC. Así, el objetivo primordial de nuestro estu-
dio fue explorar varios puntos de corte en la 
identificación de la prevalencia de eosinofilia en 
sangre en una muestra de adultos con EPOC; así 
como establecer algunas características clínicas 
que se asocian con la modificación de la concen-
tración de eosinófilos en sangre.

� MÉTODOS

Diseño del estudio y pacientes

� De junio a noviembre de 2019, se inclu-
yeron consecutivamente a 81 pacientes con EPOC 
recientemente diagnosticado, para su análisis 
transversal. Los criterios para su inclusión fueron: 
edad ≥ 40 años, con EPOC asociado con tabaquis-
mo; sin historia de exacerbación, infección respi-
ratoria y uso de esteroides sistémicos al menos 
durante el mes previo. 

Pruebas de función respiratoria y diagnóstico de 
EPOC

� Para evaluar la función respiratoria y esta-
blecer el diagnóstico de EPOC, los pacientes 
realizaron espirometrías forzadas en un espiró-
metro Master Screen-Body PFT (Jaeger®, Care-
Fusion, Baesweiler, Germany), siguiendo las reco-
mendaciones internacionales. Acto seguido, se 
hizo una prueba con broncodilatador de corta 

9
acción .

� Se estableció EPOC con la presencia de 
síntomas respiratorios más un índice tabáquico ≥ 
10 paquetes/año y una relación VEF1/CVF ≤ 0.7 
después del uso de un broncodilatador de corta 

3
acción . El síndrome de sobreposición asma-EPOC 
se determinó con los hallazgos para establecer 
EPOC, más la historia de asma o eosinofilia en 

10sangre ≥ 300 células/μL .

Técnica de las pruebas cutáneas, sensibilización 
alérgica y rinitis alérgica

� Las pruebas cutáneas fueron realizadas e 
interpretadas apegándose a los lineamientos 

11
internacionales . Un total de 40 alérgenos fueron 
probados; aquí se incluyeron pólenes, ácaros del 
polvo casero y epitelios, entre otros. La sensibili-
zación alérgica fue la presencia de cuando menos 

>>>

>>>
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una prueba cutánea positiva a los aeroalérgenos 
probados. Rinitis alérgica fue la presencia de 
síntomas nasales relacionados con la exposición a 
aeroalérgenos, más la presencia de sensibilización 

12
alérgica .

Eosinófilos en sangre y eosinofilia

� Los eosinófilos en sangre fueron medidos 
en el laboratorio clínico del hospital, mediante la 
técnica de citometría de flujo (CELL-DYN RubyTM; 
Abbott Diagnostics Division, Abbott Laboratories, 
Il, USA). La cantidad se expresó como células por 
microlitro (μL). La prevalencia absoluta de eosino-
filia en sangre se determinó a partir de 5 puntos 
diferentes de corte: ≥ 100 células/μL, ≥ 150 célu-
las/μL, ≥ 200 células/μL, ≥ 300 células/μL y ≥ 400 
células/μL. La frecuencia relativa se determinó 
tomando como referencia los valores 2, 3, 4 y 5 %. 
Además, los pacientes fueron clasificados en 
alguno de los siguientes estratos: < 100 células/μL; 

3
100 a < 300 células/μL y ≥ 300 células/μl .

Mediciones clínicas y funcionales

� El grado de disnea se determinó a partir de 
la escala modified Medical Research Council 

13
(mMRC) . El riesgo de muerte por cualquier causa 
o por enfermedad respiratoria se�estableció con el 
índice B O D E x (Body-mass index,  a irflow 

14
Obstruction, Dyspnea, and Exercise index) .

Ética

� Los pacientes firmaron un consentimien-
to informado por escrito para ser incluidos en el 
estudio y otro donde aceptaban el procedimiento 
de las pruebas cutáneas. El Comité de Ética en 
Investigación del Nuevo Hospital Civil de Guadala-
jara Dr. Juan I. Menchaca aprobó la investigación.

Análisis

� Las variables cualitativas se presentan 
como frecuencias o proporciones; en el caso de las 
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variables continuas, se presentan como medias y 
su respectiva desviación estándar, medianas y sus 
valores intercuartilares. Se estimaron intervalos de 
confianza (IC) de 95 % para proporciones. Para 
comparar medianas, se usó la prueba de U de 
Mann- Whitney. Se realizaron dos modelos mul-
tivariados para identificar factores asociados con 
la eosinofilia en sangre (variable dependiente); el 
primero tomó en consideración un punto de corte 
≥ 100 eosinófilos/μL y en el segundo se definió un 
punto de corte ≥ 2 %; en ambos modelos se inclu-
yeron las siguientes covariadas: edad, sexo, IMC, 
estado actual del tabaquismo, exacerbación de la 

15,16
EPOC en el año previo ; adicionalmente se inclu-
yeron a la concentración sérica de IgE y a la sensi-
bilización alérgica a aeroalérgenos. Un tercer 
modelo fue elaborado para identificar factores 
asociados con exacerbaciones de la EPOC (varia-
ble dependiente), en donde se incluyeron las sigui-
entes covariadas: estratificación de eosinófilos de 
acuerdo con la guía GOLD, estado actual de taba-
quismo, índice tabáquico, VEF1 basal, cantidad de 
leucocitos totales y concentración de proteína C 

17
reactiva . Los valores de p ≤ 0.05 fueron conside-
rados estadísticamente significativos. El análisis de 
los datos se hizo con el programa IBM SPSS, 
versión 20.0 para Windows (IBM Co., Armonk, 
Nueva York, Estados Unidos).

� RESULTADOS

� De los 81 pacientes con EPOC incluidos, 46 
eran hombres (57 %); la edad promedio fue 71.9 ± 
9.8 años y la media del índice de tabaquismo fue 
27.5 paquetes/año; por su parte, el IMC promedio 
fue 26.1 kg/m2 (Cuadro 1). La frecuencia de 
sensibilización alérgica fue de 21 y 10 % tuvieron 
rinitis alérgica. Una exacerbación de la EPOC 
durante el año previo tuvo 17 % de los pacientes. En 
ambos casos, el CVF basal promedio, y el CVF 
promedio después de la prueba con bronco-
dilatador estuvieron cercanos a 75 % del valor 
predicho; el VEF1 predicho basal promedio fue de 
54.5 % y después de la prueba con broncodilatador 
fue de 58.9 %. Las frecuencias de EPOC GOLD III y 
IV fueron de 33 y 7 %, respectivamente.

� Por su parte, la frecuencia de disnea grado 
3 fue de 31 % y grado 4 fue de 2.5 %. Índice de BODEx 
grave y muy grave fue 12 y 2.5 %, respectivamente. 
La concentración sérica promedio de IgE total fue 
112 UI/mL; la cuenta absoluta de eosinófilos fue 
187.1 ± 158.4 células/μL y la relativa de 2.4 ± 1.9 %.

� La Figura 1 muestra la frecuencia de eosi-
nofilia en sangre de acuerdo con diferentes puntos 
de corte; eosinofilia ≥ 100 células/μL, 64.2 %; ≥ 150 
células/μL, 43.2 %; ≥ 200 células/μL, 37.0 %; ≥ 300 
células/μL tuvieron 16.1 % y ≥ 400, 10 %. De los 81 

>>>

>> Cuadro 1. Características clínicas y demográficas de 81 pacientes con enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica
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pacientes, 34 (42 %) tuvieron una concentración ≥ 2 
% y 10 (12.3 %) ≥ 5 % (Figura 2).

 Figura 1. Prevalencia (%) de eosinofilia en 
sangre en pacientes con EPOC de acuerdo con los 
puntos de corte (células/μL). EPOC = enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica, IC 95 % = intervalo 
de confianza de 95 %.

 Figura 2. Prevalencia de eosinofilia en 
sangre en pacientes con EPOC de acuerdo con los 
puntos de corte (recuento relativo). EPOC = enfer-
medad pulmonar obstructiva crónica, IC 95 % = 
intervalo de confianza de 95 %.

� Según la guía GOLD que estratifica a los 
eosinófilos en sangre, la proporción de pacientes 
con eosinófilos < 100 células/μL fue 35.8 % y ≥ 300 
células/μL fue 16.1 % (Cuadro 2). La mediana de 
eosinófilos en sangre fue notoriamente mayor en 
quienes tuvieron historia de exacerbación de la 
EPOC en el año previo (200 células/μL vs 110 célu-
las/μL, p = 0.041). A través de los análisis multi-
variados, la eosinofilia ≥ 100 células/μL se asoció 
con la edad ≥ 80 años (RM = 6.04, p = 0.026) y con la 
exacerbación durante el año previo (RM = 9.40, p = 
0.038); por su parte, la eosinofilia ≥ 2 %, solamente 
lo hizo con la edad ≥ 80 años (RM = 3.73, p = 0.020) 

>>

>>
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(Cuadro 3). La concentración de eosinófilos ≥ 100 y 
< 300 células/μL fue el único factor asociado con la 
exacerbación de la EPOC (RM = 11.00, p = 0.026) 
(Cuadro 4).

 Cuadro 2. Estratificación de los eosinófilos 
en sangre según GOLD

� DISCUSIÓN

� Este estudio demostró que los criterios 
utilizados para definir a la eosinofilia en sangre en 
pacientes con EPOC, no solo afectan su preva-
lencia, sino que también influyen en la identifi-
cación de aquellas variables asociadas con la 
misma. En resumen, se encontró que la eosinofilia 
en sangre en pacientes con EPOC varía de 10 a 64 %, 
y que la edad ≥ 80 años y la exacerbación de la 
EPOC está asociada con la eosinofilia en sangre, 
definida como ≥ 100 células/μL, mientras que para 
el caso de la eosinofilia ≥ 2 %, la edad ≥ 80 años fue el 
único factor asociado. Adicionalmente, observa-
mos que la probabilidad de exacerbación de la 

   Cuadro 3. Factores asociados con eosinofilia en sangre en pacientes con enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica

>>

>>  

>>>
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EPOC fue mayor cuando la cantidad de eosinófilos 
se encontraban en un valor de 100 a 300 células/μL 
y que la cantidad absoluta de eosinófilos en sangre 
se asoció con la exacerbación de la EPOC.

 Cuadro 4. Factores asociados con exa-
cerbación de la enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica RM

� A nivel mundial, existe inconsistencia al 
definir eosinofilia en sangre; aún en personas 
sanas este suceso representa un reto. En nuestro 
estudio, utilizamos diferentes puntos de corte 
tanto de la cantidad absoluta de eosinófilos, como 
del porcentaje del total de células blancas. Como 
era esperado, a menor valor del punto de corte, 
mayor fue la prevalencia de eosinofilia. Cuando del 
valor relativo se trata, el porcentaje de eosinófilos 
que ha mostrado mayor consistencia para deli-
mitar eosinofilia en sangre es ≥ 2 %; de esta manera, 
desde 19 % hasta 67 % de los pacientes con EPOC 

16
tienen eosinofilia . Sin embargo, vale la pena 
aclarar que este hallazgo no parece ser exclusivo 
de los pacientes con EPOC, pues hasta 66 % de las 

18personas sin EPOC también tienen eosinofilia . 
Por sus implicaciones clínicas, los puntos de corte 
sugeridos por las guías GOLD parecen ser los más 

3útiles ; de esta manera, casi 50 % de nuestros 
pacientes tuvieron > 100 a < 300 y un poco más de 
15 % contó con ≥ 300 eosinófilos/μL.

� En este estudio conseguimos identificar a 
la edad y la historia personal de exacerbación de la 
EPOC como factores asociados con la eosinofilia 
en sangre; para ello tomamos como base las 
variables que en estudios previos se habían usado 

15,16
para analizar el mismo suceso . En uno de esos 
estudios, los investigadores observaron que la 
eosinofilia en sangre era más frecuente en hom-
bres que en mujeres, y en quienes tenían un IMC 
más elevado; adicionalmente, observaron que el 
grupo que actuó como control mostraba mayor 
probabilidad de eosinofilia con el incremento de la 
edad; por su parte, el grupo con asma y el grupo 
control tuvieron mayor posibilidad de eosinofilia 

15asociada con el tabaquismo actual . Un meta-
análisis reciente, logró identificar al sexo mas-
culino, el IMC elevado, la historia de exfumador, 
como factores asociados con la eosinofilia en la 

16EPOC .

� Por otro lado, un análisis previo informó 
que los pacientes con EPOC con edad ≥ 60 años, 
los hombres y la historia personal de asma 
estuvieron asociados importantemente con eosi-
nófilos ≥ 2 % en sangre; en tanto, el grupo que actuó 
como control, los factores asociados fueron sexo 
masculino, exceso de peso, edad ≥ 70 años e 

18historia de rinitis alérgica . El estudio Lung, hEart, 
sociAl, boDy, analizó específicamente el compor-
tamiento de los eosinófilos en un poco más de 11 
mil sujetos en Austria; en ese estudio se identificó a 
la edad de 6 a 18 años, asma, tabaquismo actual, 
sensibilización alérgica, EPOC, síndrome meta-
bólico, sexo masculino y a la obesidad, como 
factores fuertemente asociados con eosinofilia en 
sangre, cuando esta fue definida como > 200 
células/μL.19 Así, probablemente haber analizado 
un número mayor de pacientes nos habría dado la 
oportunidad de verificar los resultados de esos 
estudios.

� Nuestro estudio resalta la importancia de 

>>
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utilizar el conteo absoluto de eosinófilos en 
sangre, y no el conteo parcial, como un indicador 
asociado con la exacerbación de la EPOC, sobre 
todo cuando este es igual o mayor a 100 eosinó-
filos/μL. Sin embargo, este punto de corte 
continúa siendo materia de debate. Los datos 
correspondientes a 203 pacientes con EPOC 
mostraron que una concentración ≥ 340 
eosinófilos/ μL en sangre, incrementaba 1.76 veces 
el riesgo de una exacerbación grave y 1.15 veces 

17para una exacerbación moderada .

� En otros estudios, se observó que la 
incidencia de exacerbación de la EPOC incrementó 
conforme lo hacía la concentración absoluta y 
relativa de eosinófilos en sangre, especialmente 
cuando esta era ≥ 200 células/μL o ≥ 4 %; al final, el 
mejor predictor de exacerbación fueron los 

8eosinófilos ≥ 300 células/μL . Un metaanálisis que 
incluyó 37 estudios, mostró igualdad de riesgo 
entre quienes tenían y no tenían eosinofilia; una 
limitante de este trabajo fue que no se incluyeron 
estudios que permitieran analizar el papel de la 

7
cantidad absoluta de eosinófilos . La guía GOLD 
recomienda ≥ 300 eosinófilos/μL como punto de 

3
corte para predecir una exacerbación de la EPOC .

� Por otro lado, no encontramos asociación 
significativa del tabaquismo actual, la función 
respiratoria, la cantidad de leucocitos y proteína C 
reactiva con las exacerbaciones de la EPOC. Según 
lo exponemos previamente, al momento continúa 
sin existir uniformidad para definir la cantidad de 
eosinófilos en sangre que son necesarios para 
predecir una exacerbación de la EPOC. Este 
estudio cuenta con las siguientes limitaciones y 
fortalezas. Una causa frecuente de eosinofilia en la 
población son las parasitosis y ellas no fueron 
investigadas en los pacientes; sin embargo, 
evidencia reciente hace suponer que al menos en 
nuestro medio, esto pudiera ser un problema 
menor, pues hasta 1.5 % de la población está 

20
parasitada por helmintos . Otra limitación tiene 
que ver con el número de muestras de sangre 
necesarias para identificar los eosinófilos, en 
nuestro caso solo lo hicimos con base en una 
muestra, pero al tratarse de pacientes con recién 
diagnóstico de EPOC, este suceso permite 
identificar tempranamente a los pacientes que 
podrían verse beneficiados del uso de esteroides 
inhalados. Finalmente, el tamaño de la muestra 
estadística podría haber influido en la falta de 

consistencia al no identificarse como factores 
asociados con eosinofilia en sangre a aquellos 
descritos previamente en la literatura; sin 
embargo, se debe destacar que nuestro propósito 
principal fue determinar la prevalencia de 
eosinofilia en sangre a través del uso de diferentes 
puntos de corte.

� CONCLUSIONES

� En resumen, la prevalencia de eosinofilia 
en sangre en personas que padecen EPOC 
depende en gran medida del punto de corte 
elegido para identificarla. Por su parte, la edad ≥ 80 
años y la historia de exacerbación fueron buenos 
indicadores de la presencia de eosinofilia ≥ 100 
células/μL; para la eosinofilia determinada por una 
cantidad ≥ 2 %, únicamente fue la edad ≥ 80 años. 
Asimismo, observamos que la probabilidad de 
exacerbación de la EPOC fue mayor cuando la 
cantidad de eosinófilos era ≥ 100 y < 300 células/μL.
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Dra. Emilce Mendez, referente a nivel nacional 
en el área de Microbiología por COYA Interviews

 Iniciamos una serie de entrevistas a personas destacadas, que fueron y son parte 

del crecimiento nuestra empresa, aportando ideas y fundamentalmente valores 

humanos, con el objetivo de mejorar la atención diagnóstica, siempre priorizando al 

paciente. 

>>>
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� � La primera invitada, es la Dra. Emilce de los 

Ángeles Méndez, una referente a nivel nacional en 

el área de Microbiología, quién nos atendió 

siempre muy cordial. Al final, podrán encontrar 

una breve bio.

-¿Cuándo conoció a COYA sistemas? 

� Conocer a COYA sistemas en el año 2001, 

fue un punto de inflexión en la Sección Micro-

biología del Laboratorio Central del Hospital J. M. 

Cullen.

� Antes, había un secretario que todos los 

días escribía los informes sobre pequeñas hojas de 

papel donde se insertaba un sello según la muestra 

correspondiente. Esos informes se entregaban a 

los pacientes ambulatorios el día prometido o a las 

mucamas de las salas donde se encontraban los 

internados.

� Muchas veces venían los médicos a con-

sultar los resultados, se les informaba verbal-

mente y retiraban el informe que lo colocaban en 

sus bolsillos y no llegaban a la historia clínica.

� Así, poco a poco el lugar destinado a los 

“famosos informes” que, con tanta dedicación 

escribía el secretario durante horas y que yo 

controlaba uno por uno reposaban meses y hasta 

años en el mismo lugar; nadie los retiraba.

 Esto, para mí era una gran preocupación 

porque no llegaban a su verdadero destino: el 

paciente.
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� Así fue, como hablando con los respon-

sables de COYA sistemas, consulté si no había 

alguna manera de que los informes se cargaran en 

la computadora, se guardaran y cada vez que el 

paciente viniera a buscarlo se le entregara en el 

momento.

� Al responderme positivamente y ver la 

buena predisposición, nos pusimos a trabajar 

intensamente, “codo a codo” como dice Mario 

Benedetti: ... “codo a codo somos mucho más que 

dos” ...

� En la sección conté con dos puntales que 

me acompañaron en esta tarea; la Esp. Alicia 

Nagel, mi compañera de ruta en el área asistencial 

y la Esp. Analía Mollerach que era la tecnóloga del 

equipo.

� No fue fácil, resultó una tarea muy ardua, 

pero paso a paso lo fuimos logrando.

� Implementamos la validación; es decir, el 

control del informe (lo que yo hacía todos los días 

en esos pequeños papeles escritos a mano) ahora, 

lo realizaba en la computadora y simplemente con 

tocar una tecla ya estaba todo listo para entregar. 

Hoy parece algo casi impensado trabajar de otra 

manera, pero estamos hablando de principios de 

los 2.000…20 años atrás.

-Cuando asumió el cargo de jefa del Laboratorio 

del Hospital Cullen, ¿cuál fue su principal objetivo, 

desde el punto de vista asistencial? ¿Y desde el 

punto de vista tecnológico?

� El contexto de tecnificación del labora-

torio era muy alto, muchos equipos analizadores 

de alta gama en todas las áreas, todos conectados 

al LIS, incluyendo los de Microbiología, utilizá-
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bamos códigos de barra para la identificación de 

las muestras, consultas de resultados por la web, 

pero teníamos un problema muy importante: la 

correcta identificación del paciente en la etapa 

preanalítica, típica problemática en los efectores 

de salud públicos.

� Entonces, al asumir la jefatura del Labora-

torio Central, con la experiencia adquirida en la 

sección Microbiología, el primer objetivo fue hacer 

una boleta única para todo el laboratorio.

� El primer obstáculo que encontramos fue 

que en la solicitud del médico solo se escribía el 

nombre del paciente, sala y cama. De esta manera 

llegaban boletas del mismo paciente con nombres 

parecidos (por ejemplo: Juan A. López; Armando 

Juan López, López J.A, etc.).

¿Cómo unificar eso? Simplemente con el DNI. Fue 

una tarea ardua…

� En esta etapa tuvimos un gran colabo-

rador, el Bioq. Roberto Gómez, auditor. Realiza-

mos reuniones y ateneos con los jefes, médicos de 

planta y residentes de todas las salas. Le plan-

teamos nuestro objetivo y le comunicamos que a 

partir de tal fecha no se iban a recibir boletas sin 

DNI del paciente.

 Fue una lucha compleja, muy laboriosa.

� Nos pusimos firmes y lo logramos otra 

vez. Tuvimos un soporte informático excelente 

por parte de COYA sistemas y, finalmente cada 

médico, a cualquier hora, podía acceder al informe 

de los resultados con una historia clínica conso-

lidada; desde su lugar de trabajo, dentro del 

hospital con una clave asignada a cada área.

� Quizás no sea modesto lo que voy a decir, 

pero nuestro hospital de Santa Fe y me atrevería a 

decir de la región, dispuso un sistema de fácil 

acceso a los resultados para los médicos y ser-

vicios, mediante una intranet, completamente 

innovadora para la época.

� Ésta era una ilusión que tenía desde hacía 

un tiempo, al visitar o trabajar en hospitales del 

primer mundo donde los médicos consultaban 

todos los estudios solicitados desde su consul-

torio.

-¿Las herramientas de COYA sistemas la ayudaron 

en el proceso de cambios? ¿Cómo?

� Aunque sea redundante debo reconocer 

que, si no hubiera habido un equipo de COYA, 

trabajando a la par, aún fines de semana y feriados, 

solucionando problemas este éxito no hubiera 

sido posible.

� Ahora, el informe de todos los análisis del 

laboratorio se entregaba cuando lo solicitaba el 

paciente, el médico, el familiar. Si se perdía (hecho 

que se produce a menudo) se podía recuperar 

inmediatamente porque quedaba registrado y 

hasta se podían enviar por mail o consultar por la 

intranet.

� En esta etapa hay que reconocer que tuvi-

mos un gran apoyo del personal administrativo y 

de los técnicos que muchas veces tuvieron que 

enfrentar a los médicos cuando la boleta no tenía 

el DNI.

� En resumen, fue un triunfo de todo el 

personal del laboratorio; de todos, sin excepción. 

-En plena pandemia, en noviembre del 2020, se 

recibió en Máster en Bioética, ¿Qué significa la 

Bioética para Ud.?

� En primer lugar, quiero aclarar que el 

cursado de la maestría la realicé en forma presen-

cial. Luego la escritura de la tesis titulada: “La 

microbiología en los tiempos de la bioética” la 

finalicé y la defendí durante la pandemia.

� La bioética viene repicando en mi mente 

desde la introducción de la biología molecular y del 

comienzo de los protocolos de investigación 

clínica implementados en nuestro hospital.
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� Si bien reconocía su utilidad porque se 

probaban nuevos fármacos, nos ayudaba a tra-

bajar con técnicas novedosas, con mayor calidad, 

nos aportaban equipamiento de alto costo; intuía 

que se recurría a los países en desarrollo para que 

el laboratorio productor cumpliera etapas a fin de 

que su fármaco sea aprobado.

� En mi opinión, la bioética es la disciplina 

que reflexiona sobre los problemas que concier-

nen a la salud humana. Es un proceso que se 

construye con otros que intentan hacer reales los 

derechos humanos y tienden al bienestar común 

de los habitantes en todos los aspectos de la vida.

� En la actualidad lo que se define como bio-

tecno-ciencia compuesta por las técnicas y la cien-

cia, es una conjunción de ambas que se entrelazan 

planteando a la humanidad posibles riesgos que 

inauguran contextos inéditos en la vida humana 

donde no existen normas aún y allí surge la impor-

tancia de la bioética como disciplina filosófica.

� Este hecho lo percibimos con la epidemia 

de la Covid-19. Surgieron situaciones en donde aún 

los mismos expertos no tenían respuestas a los 

nuevos escenarios que se plantearon y muy pocos 

dirigentes políticos tuvieron una acertada visión 

para resolver este problema que azotó a la huma-

nidad.

-Desde la bioética, ¿Qué opina de la tecnología 

aplicada a la bioquímica? ¿Cuál es el límite entre el 

avance tecnológico y el factor humano?

� Es precisamente en este tema donde la 

bioética adquiere gran importancia. El acceso a las 

tecnologías aplicadas a la bioquímica es injusto. 

Existen laboratorios con aparatos de alto rendi-

miento, mientras que otros, situados a escasa 

distancia geográfica no están automatizados para 

los análisis más elementales. 

 Esto implica ausencia de justicia distribu-

tiva que es uno de los principios de la bioética. No 

todos los pacientes tienen derecho a la mejor 

tecnología.

� Lo mismo ocurre con los científicos; quien 

acceda a sofisticadas técnicas (o sea, mayor poder 

económico) tendrá más posibilidades de seguir 

desarrollando la investigación científica.

� Los que gestionan en salud tienen un 

deber fundamental para poner fin a estas diferen-

cias. Deben bregar por una ciencia más bene-

ficiosa, respetando el derecho de las personas para 

que toda la humanidad disfrute de la salud del siglo 

XXI y que sea accesible a todos sus integrantes.

-Cada vez más resuena el concepto de mercan-

tilización de la salud, ¿Concuerda con esto?   

� Sin dudas. Hoy el médico perdió la mirada 

clínica, la relación médico-paciente está en crisis. El 

juicio médico se limitó y se restringió a la medicina 

basada en datos y en la exigencia de usar proce-

dimientos de prescripción estandarizados y elabo-

rados corporativamente.

� La medicina también ha sido objeto de 

transformaciones, ahora es “tecnomedicina” con 

una fuerte dependencia de equipos diagnósticos y 

terapéuticos de alta complejidad. 

-Durante la pandemia, se han viralizados algunos 

de sus escritos, respecto al rol que ocuparon los 

bioquímicos y la falta de reconocimiento de algu-

nos sectores, ¿Sigue opinando igual? ¿Cómo re-

percutieron sus publicaciones? ¿De dónde tuvo co-

mentarios?

� Sí sigo pensando igual. En ese escrito, que 

tuvo gran repercusión, quise visibilizar la actividad 

del bioquímico asistencial. Se informaban públi-

camente datos positivos y negativos de Covid-19 

sin mencionar la loable acción de los bioquímicos 

encerrados en un laboratorio produciendo esos 

datos.

� Confirmo aún más esta opinión, luego de 

haber estado internada por Covid en el hospital 

donde trabajé más de 40 años.

� Al momento de ingresar se puso en mar-
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cha un equipo de profesionales anónimos. En 

primer lugar, me recibió una enfermera que me 

destinó a una cama de la urgencia, luego vinieron a 

sacarme sangre arterial los técnicos del labora-

torio y las muestras fueron procesadas inme-

diatamente con esa tecnología que goza el labo-

ratorio. Después me condujeron a la sala de tomo-

grafía; detrás de una máquina, una profesional 

apenas visible, realizaba incesantemente un estu-

dio tras otro ¿Quién habla de estos profesionales, 

los técnicos de diagnóstico? Posteriormente me 

llevaron a la sala de internación, un equipo de 

enfermeras, mucamas y médicos se pusieron en 

marcha. 

 Me visitaron médicos muy prestigiosos. 

Pero, el bioquímico todas las mañanas estaba allí 

presente para la extracción de sangre arterial. Los 

enfermeros dos y tres veces al día realizaban otros 

tipos de controles.

¿Qué quiero significar con esto? Que la salud se ha 

vuelto tan compleja que es una tarea de equipo, la 

ciencia se profundizó de tal manera que hoy se 

necesita especialistas de todas las áreas; pero lo 

más importante es que el servidor de salud no 

debe perder su actitud humanista y el buen trato 

hacia el enfermo que, desde ya, es un actor vulne-

rable.

-¿Cuáles son sus próximos objetivos, en el ámbito 

personal y científico? 

� Mi próximo objetivo es continuar mi tarea 

de docencia y de investigación en la Facultad de 

Bioquímica y Ciencias Biológicas (UNL).

� En primer lugar, me dedicaré a intensificar 

la organización de mi asignatura Bacteriología 

Clínica, para dejar un equipo que continúe hacien-

do crecer esta área de la Microbiología.
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� En segundo lugar, continuaré luchando 

para que la Bioquímica Clínica adquiera la impor-

tancia que verdaderamente tiene ya que, a pesar 

de la existencia de avanzados equipos automa-

tizados, se necesitan profesionales bien formados 

para interpretar los resultados emitidos por las 

tecnologías emergentes. 

 Nadie más que el bioquímico conoce las 

limita-ciones de las técnicas que aplica, lo que 

hace de esta profesión algo apasionante.

Resumen de Bio 

� Tiene 71 años, es oriunda de la ciudad de 

Santa Fe, bioquímica, especialista en microbio-

logía. Máster en microbiología clínica de la Facul-

tad de Medicina - Universidad de Sevilla. Dra. en 

Ciencias Biológicas de la Facultad de Bioquímica y 

Ciencias Biológicas - Universidad del Litoral. 

Máster en bioética otorgado por la Universidad del 

Museo Social Argentino (Bs.As.). 

� Recibió en el 2017 el Premio a la Trayec-

toria "Dr. Roberto Cacchione", que entrega la 

Asociación Argentina de Microbiología (AAM). 

� Recorrió todas las etapas en el laboratorio 

del Hospital J. M. Cullen; desde bioquímica de 

guardia hasta jefa del Laboratorio Central.

� Estuvo a cargo de la jefatura hasta el año 

2015 para acogerse a los beneficios de la jubilación.

� Actualmente, sigue muy activa, siendo 

profesora de la cátedra de Bacteriología Clínica – 

FBCB (UNL) y lidera grupos de investigación 

dentro de la Facultad.
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 La gonorrea como otras enfermedades de transmisión sexual están asociadas a 

morbilidad y mortalidad, con elevados costes para la salud pública. La prevalencia de 

cepas multirresistentes impulsa el desarrollo de vacunas efectivas a través de los 

avances en el conocimiento de los mecanismos moleculares y las interacciones 

metabo-inmunológicas.

>>>
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Neisseria gonorrhoeae: un patógeno díscolo. Conceptos 
microbiológicos, resistencia a antimicrobianos y su 
vigilancia epidemiológica en Chile 
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� RESUMEN

� Neisseria gonorrhoeae es un diplococo 

gramnegativo, no móvil, esporulado, aerobio o 

anaerobio facultativo, catalasa y oxidasa positivas. 

Las infecciones de transmisión sexual causadas 

por este microorganismo son un problema de 

salud pública definido como tal desde el siglo XIX, 

representando una gran amenaza para la salud 

humana debido a la su alta prevalencia y multirre-

sistencia a antimicrobianos. En las últimas décadas 

han aumentado los reportes de cepas resistentes a 

penicilina, fluoroquinolonas, sulfonamidas, tetra-

ciclina, macrólidos, y más recientemente a cefalos-

porinas y azitromicina. Tal panorama ha generado 

preocupación a nivel mundial, debido al aumento 

de casos de gonorrea asociados a cepas multi-

rresistentes. En Chile se desarrolló desde el 2010 

hasta el 2018 el Programa de Vigilancia de N. gono-

rrhoeae a nivel nacional con el objeto de carac-

terizar esta infección en las regiones y registrar la 

>>>

>>>
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resistencia a los antimicrobianos. Esta revisión 

presenta un análisis sistemático bibliográfico, 

actualizado, de los principales aspectos de este 

microorganismo, su respuesta a antimicrobianos, 

y entrega pautas de diagnóstico y tratamiento, a la 

espera de avanzar en la comprensión del meca-

nismo molecular y las interacciones metabólicas e 

inmunológicas que determinan la infección, con 

miras a diseñar una vacuna efectiva.

Palabras clave: Neisseria gonorrhoeae, gonococo, 

enfermedad de transmisión sexual, resistencia 

antimicrobiana, revisión.

� INTRODUCCIÓN

� Neisseria gonorrhoeae, nombre asignado 

en reconocimiento a Neisser Albert, quien la 

describió, y gonorrhoeae: gonos = semillas y rhoe = 

fluir, términos griegos introducidos por Galeno, es 

la etiología de la enfermedad comúnmente llama-

da “gonorrea” o “blenorragia”, “purgaciones” o 

“gota militar”. Este microorganismo bacteriano 

representa un problema de salud pública, mencio-

nado como tal desde el siglo XIX, y en la actualidad, 

una enfermedad de transmisión sexual relevante, 

por ser frecuente y representar una gran amenaza 

para la salud humana debido a su emergente 
1

multirresistencia a antimicrobianos .

� Como cualquier bacteria, N. gonorrhoeae 

se reproduce asexualmente por división binaria, 

originándose dos células hijas aproximadamente 

del mismo tamaño a partir de una célula madre. 

Esta división no es completa ya que no se separan 

los tabiques o septos de cada una de las células que 
2

se originan, y de allí que se dispongan en pares . 

Este diplococo intracelular gramnegativo –en el 

lenguaje diario se le denomina “gonococo”– es 

una bacteria inmóvil, asporulada, dependiente de 

>>>



50 Revista Bioanálisis I Noviembre 2021 l 119 ejemplares

oxígeno, catalasa y oxidasa positivas. Se le define 

como un patógeno “por excelencia” pues siempre 

está asociado a la mencionada enfermedad vené-
3 

rea cuya contagiosidad es muy elevada.

� En el hombre esta enfermedad se mani-

fiesta comúnmente como uretritis aguda, y en la 

mujer causa complicaciones como salpingitis agu-
4da que frecuentemente provoca infertilidad . El 

diagnóstico más usado para N. gonorrhoeae es el 

cultivo bacteriano, aunque también se recomien-

da hacer un frotis del fluido y tinción de Gram. La 

identificación de especie se alcanza con las prue-

bas bioquímicas; otros métodos de diagnós-tico 

confirmatorios se basan en ensayos molecula-res a 

través de pruebas de amplificación de ácidos 
5nucleicos .

� En las últimas décadas han aumentado los 

reportes de cepas de N. gonorrhoeae resistentes a 

penicilina, fluoroquinolonas, sulfonamidas, tetra-

ciclina, macrólidos, y más recientemente, a cefalo-
5

sporinas y azitromicina, por sí solas o combinadas . 

Tal panorama ha generado preocupación a nivel 

mundial, debido al aumento de casos de gonorrea 

asociados a cepas multirresistentes.

� En Chile, el Laboratorio de Agentes de 

Infecciones de Transmisión Sexual de la Sección 

Bacteriología del Instituto de Salud Pública (ISP) 

condujo, desde el 2010 hasta el 2018, una vigilancia 

de la resistencia antimicrobiana a las cepas de N. 

gonorrhoeae enviadas por los laboratorios públi-

cos y privados de la red asistencial del país. Este 

programa realiza actualmente dicha vigilancia 

epidemiológica, de acuerdo con lo indicado en el 

Decreto Supremo Nº 7/2019, artículo 5º: Notifi-

cación de Enfermedades Transmisibles de Decla-

ración Obligatoria.

� A través de esta estrategia se logró detec-

tar 12.457 cepas de N. gonorrhoeae a nivel nacional 

y demostrar la total susceptibilidad in vitro a 

ceftriaxona y cefixima en las cepas confirmadas; 

sin embargo, azitromicina mostró una disminución 

en su actividad in vitro. Asimismo, la sensibilidad a 

tetraciclina se redujo. Por otro lado, se pudo com-

probar un aumento de la resistencia antimi-cro-

biana a penicilina G y a ciprofloxacina en los ocho 

años de análisis. Ante lo cual, resulta muy impor-

tante evaluar en forma permanente la sensibilidad 

de las cepas aisladas, luego de llevar a cabo un 

diagnóstico acertado. Así, se pretende evitar la 

diseminación de la bacteria, especialmente en los 

casos asintomáticos, prescribir un buen trata-

miento e implementar campañas de salud en la 

población, mientras se avance en comprender el 

mecanismo molecular y las interacciones metabó-

licas e inmunológicas que determinan una infe-

cción, con miras a diseñar una vacuna efectiva.

Generalidades de Neisseria gonorrhoeae

La gonorrea fue reconocida en el siglo II 

a.C. por Galeno. También se encontraron refe-

rencia de esta infección en antiguos testamentos y 

en historias escritas por varias culturas. Sin embar-

go, Albert Neisser logró identificar la bacteria y 

diferenciar esta enfermedad de la sífilis en 1879, a 

mediados del siglo XIX7. Desde ese momento a la 

actualidad, la taxonomía de N. gonorrhoeae ha sido 

un gran debate científico, sufriendo varias reor-

ganizaciones en el tiempo desde que Stackebrandt 

y cols. (1988), a través de la hibridación de [ARN-

r]ARN ADN-ribosómico, de ADN-ADN y la secuen-

ciación de 16S ARNr, lograron ubicarla en la clase β-

proteobacteria y asignarle un orden y familia 

propia diferenciándolas de γ-proteobacterias don-

de prevalece otros órdenes y familias como Pseu-

domonas y Moraxella (Tabla 1).

 Tabla 1. Taxonomía de Neisseria gonorr-

hoeae

� Neisseria gonorrhoeae es un diplococo 
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Gram negativo–la tinción de Gram directo del flui-

do purulento permite visualizar diplococos intra-

celulares dispuestos en “granos de café”– de lento 

crecimiento y difícil de cultivar. El medio de cultivo 

agar chocolate o GC adicionado, es el medio enri-

quecido más útil para el cultivo de esta bacteria, 

mientras que el medio de cultivo Thayer-Martin es 

el medio selectivo de elección para el aislamiento 

de la bacteria cuando se trabajan muestras clínicas 

con microbiota acompañante7. El medio de Thayer 

Martin contiene vancomicina, nistatina, colistina y 

trimetoprim que inhibe el crecimiento de la micro-

biota normal (especies grampositivas, gramne-

gativas y hongos), pero permite el crecimiento de 
3

N. gonorrhoeae . El tamaño celular oscila entre 0,6 

y 1 μm, siendo su promedio de 0,8 μm de diámetro; 

bajo el microscopio de luz se visualizan dentro de 

los neutrófilos polimorfonucleares8. General-

mente crecen a temperatura de 35°C a 37°C en una 

atmosfera de CO2 al 5% (Figura 1).

 Figura 1. Colonias de Neisseria gonorr-

hoeae tomada de una muestra rectal que crece en 

agar-Chocolate no selectivo y en agar-Thayer 

Martin que solo selecciona N. gonorrhoeae y N. 

meningitidis. Fuentes: Modificado de Principios de 

Microbiología Médica III Edición, 2017.

>>
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� También es reconocido por ser un micro-

organismo fastidioso, tener un cromosoma cir-

cular cuyo genoma tiene una longitud de 2,14 Mbp 

con un contenido de GC 52,4% y 2.179 proteínas. 

Esta bacteria es catalasa y oxidasa positiva, sensi-

ble a ácidos grasos. La bacteria no crece en ausen-

cia del aminoácido cisteína, pudiendo obtener 

energía del piruvato y lactato. Estos microor-

ganismos aerobios, capnofilios, son inmóviles, no 

tienen cápsula, no forman esporas, no son acido-

rresistente.

Habitat

� El ser humano es el único hospedero 

natural de esta bacteria, siendo la edad más fre-

cuente de cultivarla entre los 15 a 24 años. Los 

portadores pueden ser tanto sintomáticos como 

asintomáticos; en especial, las mujeres no presen-

tan síntomas y la transmisión es por coito hete-
9rosexual u homosexual .

� Crece en la superficie húmeda de las mu-

cosas incluyendo el cérvix, útero, y trompas de 

Falopio en las mujeres, sí como en la uretra mas-
11culina . Sin embargo, también puede encontrarse 

12
en la boca, faringe, ano  y su aparición es menos 

frecuente en articulaciones, causando artritis 

gonocócica, (artritis séptica) que generalmente se 

detecta en pacientes inmunodeprimidos o con 
13infección por VIH/SIDA . Las mujeres que tengan 

gonorrea sin tratar pueden transmitirle estas bac-

terias al bebé durante el parto causando la conjun-
14tivitis gonocócica (oftalmía neonatal) .

Patogénesis y factores de virulencia en Neisseria 

gonorrhoeae

� Neisseria gonorrhoeae presenta el fenó-

meno biológico conocido como variación de fase, 

el cual consiste en que las cepas carentes de pilis 

(no patógenas) pueden expresarlos o incluso 

modificarlos, variando su composición antigénica, 

lo que le permite evadir, en parte, la respuesta 
15

inmune del hospedero .

� El gonococo puede infectar a células cilia-

das y no ciliadas. Se ha demostrado que la infe-

cción gonocócica ocurre en dos fases. Primero la 

adhesión a la mucosa y luego la invasión de la 

célula epitelial. En la etapa inicial de la adhesión 

sucede la primera interacción interviniendo facto-

res como: carga negativa de superficies (bacteria y 

célula hospedera), pH e interacciones hidro-

fóbicas, siendo las más importantes la adhesión 

del microbio invasor a un receptor sobre la célula 

hospedera. Los pili, junto a las proteínas Opa, 

permiten la adhesión a los receptores (CD46, CD-

66, integrinas) que se encuentran en la superficie 
16epitelial . Existen también, receptores específicos 

únicos en su tipo, como los ubicados en entero-

citos o células uroepiteliales humanas; uno de 

estos receptores es el GD, gangliósido que intera-
3

ctúa con las adhesinas (fimbrias o pilis) . La inva-

sión al hospedero comienza atravesando la célula 

epitelial, al interior de vacuolas, para acceder a la 

matrix subepitelial. La bacteria tiene un sistema de 

secreción que inyecta múltiples proteínas al inte-

rior de la célula hospedera. Algunas de éstas oca-

sionan un reacomodo en el citoesquelético y rea-

cciones en cadena, que permite engullir a la bac-

teria. Dentro del citosol, las bacterias lisan la mem-

brana vacuolar, escapan y se diseminan. Una pro-

teína de la superficie de la bacteria se une a la 

superficie celular del hospedero e induce su propia 

endocitosis. Dentro de la célula, algunas escapan, 

mientras que otras se multiplican en el fagosoma 

donde el gonococo usualmente se localiza, cau-
17

sando una intensa reacción inflamatoria .

� Características interesantes de esta bac-

teria son las numerosas estructuras superficiales 

(Pili, Opa, LOS), que desempeñan una función 

esencial en el proceso infeccioso. Sin embargo, la 

bacteria en su totalidad es importante por su 

virulencia y efectos biológicos (Tabla 2, Figura 2).�

� DIAGNÓSTICO

� Existe una variedad de bacterias que se 

transmiten por contacto sexual. No todas las infe-

cciones de transmisión sexual tienen cura; la gono-

rrea sí es curable. Esta infección bacteriana tiene 

un período de incubación de 2 a 5 días (extremos 1-
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47) . Cuando el ser humano presenta síntomas, la 

identificación de la gonorrea se logra mediante la 

obtención de la muestra en hisopos (rayón o da-

crón) estériles, a partir de sitios expuestos durante 

el contacto sexual como el tracto genital, uretra, 

recto y orofaringe en el hombre, mientras que en la 

mujer la muestra se obtiene de las glándulas de 

Bartolino, trompas de Falopio, endometrio, san-

gre, liquido articular y lesiones de la piel; también 

se puede realizar una muestra no invasiva como la 
5orina  en ambos sexos.

 Tabla 2. Factores de virulencia en Neisseria 

gonorrhoeae

 

� Su transporte debe ser en hisopos húme-

dos; para su recuperación, la temperatura debe 

estar entre 35° a 37°C, la atmosfera debe contener 

CO  y humedad, el medio de cultivo debe ser 2

suplementado (agar chocolate o GC), el tiempo de 

cultivo normalmente es de 48 h, pero se reco-

mienda subcultivo cada 18 a 24 h para mayor viabi-

lidad. El almacenamiento de una cepa puede ser 

congelándola en un medio de tripticasa soya con 

glicerol 15% que se suspende en nitrógeno líquido, 
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o puede mantenerse en un congelador a -70°C 

porque las cepas sobreviven un tiempo corto a 
18menor temperatura .

 Figura 2. Esquema de la estructura pato-

génica de N. gonorrhoeae macro y microscópica. 

Fuente: Propia.

� Para realizar un correcto diagnóstico de 

esta cepa, ya recuperada en un medio de cultivo no 

selectivo, se procede a efectuar un subcultivo en 

medio selectivo, para obtener un cultivo puro, y 

colonias individuales. Una orientación diagnóstica 

rápida se logra al realizar una tinción Gram, o una 

tinción simple con azul de metileno19; para confir-

mar el diagnóstico se efectúan pruebas bioquí-

micas como la reacción oxidasa, reacción de supe-

roxol 4+/catalasa, resistencia a colistina, prueba de 

reducción a nitrato, prueba de producción de poli-

sacárido, prueba de producción de ácido y prueba 

enzima-sustrato. Sin embargo, en la actualidad se 

ocupa un método de análisis genómico que resulta 

ser más certero, llamado prueba de amplificación 
20de ácidos nucleico (NAAT) .

  Tinción de Gram o azul de metileno: Este 

método generalmente se utiliza para describir la 

morfología de los diplococos encontrados al inte-

rior del macrófago los que pueden adoptar la mor-

fología de células en granos de café.

  Prueba de oxidasa: En este método se 

utiliza el reactivo de Kovac (solución 1% de N, N´, N´-

tetrametil- p- dihidroclorofenilendiamina) para 

detectar la presencia de citocromo C en la cadena 

respiratoria del microorganismo bacteriano y el 

resultado será positivo si se visualiza el color vio-

leta.

  Superoxol/catalasa: El peróxido de hidro-

geno (H O ) es el reactivo clave; se diferencian 2 2

ambos métodos por el porcentaje de H O , supe-2 2

roxol utiliza H O  al 30% y catalasa al 3%. En ambos, 2 2

N. gonorrhoeae reacciona de forma explosiva (pro-

ducción de burbujas), en comparación a la mayoría 

de las otras especies de Neisseria.

  Resistencia a colistina: Se usa un disco 

impregnado con 10 μg de colistina, en un medio de 

cultivo selectivo y se determina su sensibilidad al 

antimicrobiano a través de la medición del halo de 

inhibición alrededor del disco. Las cepas de N. 

gonorrhoeae son resistentes a colistina y crecerán 

sin problemas.

  Prueba de reducción de nitrato: Se usa para 

reducir el nitrato (NO3) a nitritos (NO2) o nitró-

geno gaseoso. Se utilizan tres reactivos: nitrato 

(A), α-naftilamina (B) y polvo de zinc. Si las bac-

terias son capaces de reducir el nitrato a nitrito son 

positivas por el cambio de color del medio debido a 

la producción de nitrito; por reacciones entre el 

reactivo A y B, más la reducción de nitrato a nitrito 

por la bacteria, se forma un color rojo, lo cual es 

una respuesta positiva en esta prueba. Para com-

probar si las cepas son negativas, se debe agregar 

polvo de zinc después de la incubación de A y B; si 

cambia de color a rojo son negativas (el nitrato es 

reducido por el polvo de zinc).

  Prueba de producción de polisacárido: 

Cuando el microorganismo crece en medio suple-

mentado con sacarosa, se produce un polisa-

cárido, parecido al almidón Al adicionar una gota 

de yodo de Gram al cultivo, el medio se tiñe de 

color azul purpura oscuro a café o negro. Si el 

cultivo no cambia de color se considera negativo 

siendo el caso de N. gonorrhoeae.
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No es posible detectar polisacáridos en un medio 

que contiene sacarosa, por lo que se recomienda 

utilizar el medio base de triptona-soya.

  Prueba de producción de ácido: Esta prue-

ba detecta la producción de ácido a partir de glu-

cosa, maltosa, lactosa y sacarosa. Neisseria gono-

rrhoeae sólo produce ácido a partir de la glucosa; 

se recomienda comparar los resultados con otras 

cepas (N. meningitidis, N. lactamica y M. catarrhalis, 

N. cinerea), porque suelen presentarse falsos 

positivos.

 Prueba enzima-substrato: Esta prueba 

cromogénica detecta enzimas (ß-galactosidasa, γ-

glutamilaminopeptidasa e hidroxiprolil-amino-

peptidasa), cambiando de color si están presentes 

o no; N. gonorrhoeae sólo produce hidroxiprolil-

aminopeptidasaLa combinación de estas pruebas 

permite identificar de manera efectiva a N. gono-

rrhoeae como se muestra en la Figura 3.

  Prueba de amplificación de ácidos nuclei-

cos: La prueba de ácido nucleico o NAAT es un 

término genérico que se refiere a todas las pruebas 

moleculares usadas para detectar y amplificar 

material genómico (ARN o ADN), característico de 

N. gonorrhoeae y permite descartar a otros micro-

organismos.

Mecanismos de resistencia a antimicrobianos

� La resistencia a los antimicrobianos se 

debe, en gran parte, a la modificación de la 

estructura celular, la permeabilidad del anti-

microbiano en el patógeno o a procesos de inter-

cambiando de información genética. Todos estos 

procesos han optimizado los mecanismos mole-
21culares para evitar el biocida terapéutico , y así 

persistir en la población humana. Estos meca-

nismos moleculares de resistencia a los antimi-

crobiano pueden suceder de las siguientes formas:

  Mutación del receptor: Si el (receptor) 

sitio blanco cambia tras una mutación, impide la 

vinculación del fármaco.

 Figura 3. Diagrama de flujo de diagnóstico 

rápido y confirmación diagnóstico de gonorrea (IT-

S). Identificación de N. gonorrhoeae, a través de 

técnicas bioquímicas y moleculares. Fuente: Modi-

ficado del Manual de Laboratorio para la Identi-

ficación y Prueba de Susceptibilidad a los Antimi-

crobianos de Patógenos Bacterianos de Impor-

tancia para la Salud Pública en el Mundo en Desa-

rrollo. OMS, 2004. 

 Modificación del antimicrobiano: Las ce-

pas resistentes producen una enzima que modi-

fica la molécula del fármaco.

  Impermeabilidad de la bacteria: La bac-

teria cierra sus poros. El antimicrobiano no puede 

penetrar.

  Expulsión del antimicrobiano: Algunas 

bacterias son capaces de rechazar los antimi-

crobianos por expulsión fuera de la célula.

� Neisseria gonorrhoeae es un microorga-

nismo resistente y genéticamente diverso, capaz 

de captar ADN en todas las etapas de su ciclo de 

vida desde otras cepas de gonococo, así como de 

bacterias de otros géneros. Esta bacteria puede 
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hacerse resistente a los agentes antimicrobianos 

por mecanismos que incluyen la destrucción del 

fármaco mediante enzimas; modificación o prote-

cción del receptor; salida de agentes antimicro-

bianos y disminución de la afluencia de agentes 

antimicrobianos. La resistencia puede surgir a tra-

vés de mutaciones espontáneas en diferentes ge-

nes cromosómicos, la absorción de ADN mutado 

mediante transformación o mediante mecanismos 
22conjugativos mediados por plásmidos . Una varie-

dad de mecanismos de resistencia, suele estar 

presente en una sola célula gonocócica (Figura 4) y 

una combinación de genes, junto con mutaciones 
23

dentro un gen específico .

 Figura 4. Mecanismos de resistencia a 

antimicrobianos en aislados de N. gonorrhoeae. A. 

b-LACTÁMICOS, CEFALOSPORINA; Mutaciones 

en proteínas de unión a penicilina (PBP1 y PBP2). B. 

b-LACTÁMICOS, CEFALOSPORINA, TETRA-

CICLINAS; Mutaciones en penB, que codifican una 

proteína importante de la membrana externa. C. b-

L A C TÁ M I C O S, C E FA L O S P O R I N A, T E T R A-

CICLINAS, MACROLIDOS; Las mutaciones en 

mtrR, que codifica la proteína represora MtrR, 

provocan una sobreexpresión que aumenta la 

salida de antimicrobianos. D. FLUORO-QUINO-

LONAS; Mutaciones en la ADN girasa (gyrA) y la 

topoisomerasa (parC) que reducen la unión a estas 

enzimas. E. b-LACTÁMICOS; Penicilinasa codifi-

cada por plásmido que hidroliza el anillo b-lactá-

mico. F. ESPECTINOMICINA; Una mutación de 

SNP y rpsE de ARNr 16S inhibe la unión a la diana 

ribosómica. G. metilasas de ARNr en 23S. El ARNr 

compromete la unión. La sobreexpresión de la 

bomba de salida MtrCDE y/o las bombas de salida 

codificadas por mef y macAB aumentan la salida 

del antimicrobiano. H. TETRACICLINAS; Un SNP 

en rpsJ que codifica la proteína ribosómica y la 

proteína TetM inhibe la unión a la diana ribosó-

mica. I. SULFANAMIDAS; Mutaciones en folP que 

codifica DHPS y la sobre síntesis del ácido p-

aminobenzoico confieren resistencia. Fuente: Mo-

dificado de Antibiotic resistance in Neisseria gono-

rrhoeae: will infections be untreatable in the 

future? Dillon J-A, Parti R, Thakur S. 2015.

Sulfamidas

� Estos antimicrobianos funcionan compi-

tiendo con ácido p-aminobenzoico (PABA) para la 

formación de la enzima dihidropteroato sintasa 

(DHPS), Son análogos para la síntesis del ácido 

para-aminobenzoico, que previene la formación 

de tetrahidrofolato necesario para la síntesis de 

ADN. Mutaciones en folP, que codifica DHPS, 

reduce la afinidad de DHPS por las sulfona-
23,24

midas . Los gonococos también pueden hiper-

producir PABA superando la inhibición efecto de 

las sulfonamidas.

� Hoy en día la resistencia de N. gonor-

rhoeae hacia este fármaco está muy avanzada y su 

uso terapéutico es poco habitual.

β-lactámicos 

� Son fármacos bactericidas que actúan 

inhibiendo la síntesis de la pared celular bacte-

riana. Inhiben la transpeptidación en las etapas 

finales de la síntesis del peptidoglicano, polímero 

esencial para la pared bacteriana. La alteración de 

la pared produce la activación de enzimas autolí-

ticas que provocan la destrucción de la bacteria 

por su modo de acción. Las penicilinas, cefalos-

porinas, monobactámicos y carbapenemes están 

implicados en la resistencia antimicrobiana. Estos 

fármacos ocupan las proteínas de unión (PBP) de 

N. gonorrhoeae, PBP1 (ponA) y PBP2 (penA) que 

catalizan los enlaces cruzados de péptidos entre 

hebras de glucanos adyacentes de peptidoglicano, 
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siendo PBP2 el objetivo principal en N. gono-

rrhoeae. Diferentes mutaciones puntuales en PB-

P2 reducen su tasa de acilación por β-lactámicos, lo 

que resulta en una menor susceptibilidad. Los 

aislados con mutaciones en penA se caracterizan 

por la inserción de residuos y también puede por-

tan varias mutaciones adicionales en la región 
24,25carboxilo terminal de la proteína .

Aminoglucósidos

 Son compuestos policatiónicos que conti-

enen un aminociclitol con aminoazúcares cíclicos 

ligados por enlaces glicosídicos. Se unen a los ribo-

somas bacterianos (fracción 30S), ocasionando la 

producción de proteínas defectuosas, o bien, la 

inhibición total de la síntesis proteica de la bac-

teria. Se ha registrado resistencia hacia espec-

tinomicina y kanamicina, causada por mutaciones 
26

en el ARNr 16S y en la proteína ribosomal 30S S5 . 

Una mutación en la proteína S5 puede conferir una 

resistencia de bajo nivel. Se ha descrito resistencia 

a aminoglucósidos en bacterias, incluyendo dismi-

nución de la absorción y acumulación de fármacos, 

modificación de la diana ribosómica, la salida del 

fármaco y la modificación enzimática del fárma-
27

co .

Tetraciclinas

Su estructura química comparte el mismo 

núcleo tetracíclico, las glicilciclinas (tigeciclina) 

que derivan de la minociclina por sustitución de un 

resto de glicina, y normalmente se recetan a pa-

cientes alérgicos a penicilina. A diferencia de las 

penicilinas y aminoglucósidos, son en su mayoría 

bacteriostáticos a concentraciones que alcanzan 

en los tejidos humanos, pero actúan de forma 

similar a aminoglucósidos interfiriendo la síntesis 

proteica de los microorganismos susceptibles. Los 

niveles de resistencia a tetraciclina pueden desa-

rrollarse debido a varias mutaciones en mtrR, así 

como por la sustitución de carga aminoácidos en 

PorB. Una mutación en la proteína ribosomal 30S 

S10 (rpsJ), involucrada en la unión de ARNt a 

ribosomas, modula la afinidad de tetraciclina por 

su sitio de unión de ARNr. Junto con mutaciones 

en mtrR y porB, esta mutación causa una resis-
29,30

tencia cromosómica de alto nivel a tetraciclina .

Quinolonas

Su estructura química básica común es 4-

oxo-1,4- dihidroxiquinoleina, compuesta por dos 

anillos, uno de tipo piridona y otro aromático, que 

puede ser bencénico. La incorporación de un 

átomo de flúor origina las fluorquinolonas. La 

acción de las quinolonas interfiere con el metabo-

lismo del ADN bacteriano por inhibición de dos 

enzimas, ADN girasa y topoisomerasa IV. Estas 

enzimas catalizan el superenrollamiento de la 

molécula de ADN; la ADN girasa se compone de 

subunidades GyrA y GyrB, codificadas por gyrA y 

gyrB, respectivamente. La función de la topoiso-

merasa IV, codificada por parC, no se comprende 

bien. Existen mutaciones características puntuales 

dentro de la resistencia a las quinolonas en las 

regiones determinantes de los genes gyrA y parC 

que están asociadas con resistencia. En el gono-

coco se observan mutaciones en gyrA o con muta-
31-33

ciones tanto en gyrA como en parC .

Macrólidos/azálidas

Este grupo de antimicrobianos: eritromi-

cina / azitromicina, entre otros, actúan uniéndose a 

la subunidad ribosómica 50S y logran inhibir el 

alargamiento de las cadenas peptídicas, Están 

compuestos por un anillo lactónico macrocíclico 

que puede tener 14, 15 o 16 átomos de carbono, al 

que se unen diversos desoxiazúcares, que provo-

can un efecto bacteriostático o bactericida. La sali-

da del fármaco y/o modificación de la diana ribo-

somal están relacionada con la resistencia bacte-

riana a estos fármacos, ya sea por modificación del 

ARNr 23S o mutaciones genéticas en 23S ARNr34. 

El flujo de salida de MtrC-MtrD-MtrE, regulado por 

el represor MtrR en el sistema de N. gonorrhoeae 

exporta macrólidos. El aumento de la salida puede 

ocurren por deleción o inactivación insercional del 

gen mtrR o el promotor mtrR. Otro eflujo de 

macrólidos es la bomba codificada por mef y se ha 

detectado en casos particulares, aunque su contri-

bución a la resistencia a macrólidos gonocócicos 
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sigue sin estar clara35,36. Los genes ermB, ermC y 

ermF, son responsables de modificar la diana 

ribosomal gonocócica; su expresión varia por 
37

metilación de ARN 23S . Estos genes de metilasa 

están asociados con transposones conjugativos 

que facilitan la diseminación horizontal entre 

bacterias. Las mutaciones en la peptidiltransferasa 

del bucle del dominio V del ARNr 23S también 

confieren la resistencia gonocócica a macróli-
38,39dos .

Vacunas

Las vacunas representan un hito funda-

mental en la prevención de las enfermedades 

infectocontagiosas, con repercusión excepcional 

en la salud mundial. Su valor es incuestionable.

Si bien las vacunas se usan de manera ruti-

naria para prevenir las enfermedades por Neisseria 

meningitidis, no hay vacuna alguna disponible para 

N. gonorrhoeae. Esto se debe a impedimentos tales 

como: la restricción de afectar a un solo hospe-

dador natural (humanos), la ausencia de correlato 

serológico de inmunidad definible que surja de un 

episodio de gonorrea y la extraordinaria capacidad 

para variar la composición de sus antígenos de 

superficie, tanto entre cepas como dentro de la 

misma cepa, a lo largo del tiempo. En especial, este 

último factor ha complicado los esfuerzos para 

estudiar la patogénesis gonocócica y las respu-

estas inmunitarias del hospedero. Sin embargo, el 

objetivo de crear una vacuna específica para esta 

infección está en proceso, reconociéndose cuatro 

antígenos de superficie diferentes (porina, proteí-

nas OPA, pilu y estructura de los glicanos), consi-

derados como dianas de vacunas, identificando la 

contribución a la infección, la evasión inmunitaria, 

y por qué deben considerarse en el desarrollo de 
40

vacunas . Estas investigaciones darán pie para la 

creación de vacunas inactivadas relacionadas a las 

proteínas de superficie.

La revista estadounidense Clinical Infectious 

Diseases, publicó un trabajo de investigación ase-

gurando que la vacuna contra N. meningitidis gru-

po B en base a vesícula de la membrana externa 

(MeNZB OMV), empleada en Nueva Zelandia para 

el control de un brote de enfermedad meningo-

cócica, es capaz de provocar también anticuerpos 

contra N. gonorrhoeae. Esto nace de la observación 

experimental al inmunizar conejos con el compo-

nente OMV o con los otros tres antígenos recombi-

nantes que componen la vacuna Bexsero™ (adhe-

sina A de Neisseria meningitidis (NadA), proteína 

recombinante de unión al factor H [fHbp] –proteí-

na recombinante de fusión NHBA).

Análisis bioinformático-posteriores evalua-

ron la similitud de los antígenos de MeNZB OMV y 

Bexsero™ con las proteínas gonocócicas. Los anti-

cuerpos anti-gonocócicos inducidos por proteínas 

OMV similares a MeNZB, podrían explicar la 

disminución de gonorrea observada con anteriori-

dad, después de la vacunación con MeNZB OMV 

en Nueva Zelandia. El alto nivel de anticuerpos 

NHBA anti-gonocócicos humanos generados por 

la vacunación con Bexsero™ puede proporcionar, 

también, una protección cruzada adicional contra 
11la gonorrea . 

Vigilancia de Neisseria gonorrhoeae en Chile

El Laboratorio de Agentes de Infecciones 

de Transmisión Sexual de la Sección Bacteriología 

del ISP, laboratorio nacional de referencia de 

bacterias de importancia clínica, realiza vigilancias 

epidemiológicas de acuerdo con lo indicado en el 

Decreto Supremo Nº 7/2019 artículo 5º: “Notifica-

ción de enfermedades transmisibles de declara-

ción obligatoria”, donde se detalla la lista de 

microorganismos que están sujetos a vigilancia y 

expone que la vigilancia deberá ser realizada en 

todos los establecimientos hospitalarios, públicos 

y privados, que efectúen aislamiento microbiano 

por sus propios medios o con el apoyo del ISP, de 

acuerdo a como lo dispone la norma técnica 

correspondiente.

Desde el 2010 hasta el 2018, este labora-

torio tuvo la misión de llevar a cabo el Programa de 

Vigilancia de N. gonorrhoeae a nivel nacional, con 

el objetivo de caracterizar la infección en las regio-

nes y registrar la resistencia a los antimicrobianos. 
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A su vez, el ISP forma parte de la Red Internacional 

GASP-LAC (Gonococcal Antimicrobial Surveillance 

Programme in Latin America and the Caribbean), 

cuyo objetivo es reforzar las redes de Salud Pública 

que investigan la emergencia de resistencia 

antimicrobiana en aislados de N. gonorrhoeae en 

América Latina y el Caribe, a través de la estandari-

zación y control de calidad externo.

El Boletín de Vigilancia publicado por el ISP 
41en diciembre de 2019 , confirmó 12.457 cepas de N. 

gonorrhoeae, registrando un aumento del número 

de cepas confirmadas, con especial incremento los 

dos últimos años del período evaluado. 

El 89,7% de las cepas confirmadas durante 

el período provenían de pacientes de sexo mas-

culino y 30,4% del grupo etario entre 20 y 24 años. 

Más de la mitad de las cepas confirmadas 

(7.303 casos) procedían de la Región Metropoli-

tana (58,6%), seguida de la Región del Biobío con 

900 cepas confirmadas (7,22%), después la Región 

de Coquimbo con 774 y la Región de Los Lagos con 

651 cepas confirmadas, equivalentes a 6,2 y 5,2%, 

respectivamente. Todas las demás regiones no 

superaron las 624 cepas confirmadas por el ISP y 

son inferiores a 5% (Tabla 3).

 Tabla 3. Cepas de Neisseria gonorrhoeae 

en Chile 2010-2018

 En cuanto a la susceptibilidad antimi-

crobiana de las cepas confirmadas de N. gonorr-

hoeae, ceftriaxona y cefixima presentaron 100% de 

actividad in vitro durante el período evaluado; sin 

embargo, azitromicina y tetraciclina mostraron 

una disminución en su acción. Penicilina presentó 

un aumento de la resistencia antimicrobiana desde 

33 a 71% con una mayor frecuencia de CIM cate-

gorizada en 64 μg/mL en los ocho años de análisis, 

al igual que ciprofloxacina, para la cual se registró 

un aumento de la resistencia desde 31 a 56% con 

valores en su mayoría de CIM de 2 μg/mL durante 

el mismo período.

 CONCLUSIÓN

 Las infecciones gonocócicas han persis-

tido históricamente asociadas a una alta morbili-

dad y mortalidad en todo el mundo. Si no son 

tratadas correctamente, y a tiempo, pueden afec-

tar la reproducción humana. La aplicación de un 

>>>
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solo antimicrobiano es poco recomendable para el 

tratamiento de la gonorrea, dada la alta preva-

lencia de cepas multirresistentes, por lo que se 

recomienda una combinación de fármacos, usual-

mente ceftriaxona y azitromicina.

Estos son motivos suficientes para desarro-

llar vacunas que nos protejan contra esta bacteria 

y, de paso, ayudarían e impulsarían el ahorro de 

antimicrobianos, lo que a su vez prolongaría la vida 

útil de los antimicrobianos autorizados, reducirían 

la inversión financiera y evitarían la evolución de 

otras enfermedades infecciosas o infertilidad, en-

tre otras ventajas.

Dicho todo lo anterior es muy importante 

llevar a cabo un diagnóstico acertado para evitar la 

diseminación de este patógeno, especialmente en 

los casos asintomáticos, evaluar la sensibilidad in 

vitro de las cepas aisladas, prescribir un buen 

tratamiento e implementar campañas de salud en 

la población. Esto, a la espera de comprender el 

mecanismo molecular, interacciones metabólicas 

e inmunológicas que determinan los resultados de 

la infección y facilitar el diseño de una vacuna 

efectiva.
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Actualización en Hemostasia y Coagulación

Inscripción: permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del 

Litoral)

E-mail: formacioncontinua@�cb.unl.edu.ar

Web: www.�cb.unl.edu.ar

Bioquímica Clínica de los Líquidos y Electrolitos

Inscripción Permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del 

Litoral)

E-mail: formacioncontinua@�cb.unl.edu.ar

Web: www.�cb.unl.edu.ar/app/cursos

Especialización en Bioquímica Clínica en área de 

Microbiología  

Modalidad: online

Organiza: Universidad Nacional de La Rioja

Email: posgrado.dacefyn@unlar.edu.ar 

Curso Online – El Laboratorio en el Servicio de 

Urgencias. 

Fecha: Mayo a Diciembre 2021

Modalidad: ONLINE

Organiza: Colegio Profesional de Ciencias 

Bioquímicas de la Provincia de Córdoba

Info:

https://cobico.com.ar/curso-online-el-

laboratorio-en-el-servicio-de-urgencias/

Curso Online – Diagnóstico Bacteriológico y su 

aplicación a casos clínicos 2021: resistencia 

antimicrobiana, infecciones en pacientes 

inmunocomprometidos y errores del 

laboratorio.

Fecha: Abril a Noviembre 2021

Modalidad: Online

Organiza: Colegio Profesional de Ciencias 

Bioquímicas de la Provincia de Córdoba

Info:

 https://cobico.com.ar/curso-online-diagnostico-

bacteriologico-y-su-aplicacion-a-casos-clinicos-

2021-resistencia-antimicrobiana-infecciones-en-

pacientes-inmunocomprometidos-y-errores-del-

laboratorio/

VIRTUAL LAB 2021: 4TO CONGRESO VIRTUAL 

DE BIOQUÍMICA CLINICA

Fecha: del 1 al 13 de Novimbre 

Info: virtualab.org.ar

Mail: virtualab@�a.org.ar 

 

GESTIÓN DE LA INFORMACIÓN CIENTÍFICA Y 

HERRAMIENTAS PARA LA INVESTIGACIÓN EN 

CIENCIAS DE LA SALUD (711). Curso virtual 

Fecha: Noviembre

Modalidad: Online

Info: www.ffyb.uba.ar

Mail: posgrado@ffyb.uba.ar

LABCLIN 2021 XV CONGRESO NACIONAL DEL 

LABORATORIO CLINICO . VIRTUAL  

Fecha: 7 al 13 de Noviembre

Info: www.labclin2021.es

 PRESENCIALES NACIONALES

FORMACIÓN DE POSGRADO 
>>>
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ExpoMedical 2020

Fecha: 2022

Lugar: El predio de exposiciones Centro Costa 

Salguero está ubicado en el barrio de Palermo de 

la Ciudad de Buenos Aires 

Modalidad: REPROGRAMADO 2022

Email: info@expomedical.com.ar

Tel: 4791-8001

Web: expomedical.com.ar

XXIV JORNADAS BIOQUÍMICAS del NOA

Fecha: 2022

Lugar: La Rioja

Modalidad: REPROGRAMADO 2022

Web: www.jornadasbioquimicasnoa.org

E-mail: jornadasbioqNOA2020@gmail.com

CALILAB 2020

Fecha: 2022

Lugar: Mar del Plata - Bs As

Modalidad: REPROGRAMADA 2022

Web: www.calilab.�a.org.ar

 INTERNACIONALES

XII Congreso Internacional de Salud Pública: 

Sindemias y retos de la Salud Pública

Fecha: 11 y 12 de noviembre de 2021

Lugar: Medellin, Colombia

E-mail: congreso.saludpublica@udea.edu.co

Web: http://saludpublica.udea.edu.co

XXIV IFCC - EFLM Euromedlab Munich 2021

Fecha: 28 de noviembre al 2 de diciembre de 2021

Lugar: Munich Alemania 

Email: info@rwgroup.com.ar

AACB 58TH ANNUAL SCIENTIFIC 

CONFERENCE

Lugar: Brisbone Australia

Email: conference@aacb.asn.au

Web: http://www.euromedlab2021munich.org/

XXV CONGRESO COLABIOCLI

Fecha: Marzo 30 al 2 de abril 2022

Lugar: León México

Mail: colabiocli2019.2021Bol@gmail.com

web: https://colabiocli.com/xxv-congreso-

latinoamericano-de-bioquimica-clinica/

XXV IFCC-EFLM WorldLab-Euro Medlab Rome

Fecha: 21 al 25 de mayo 2023

Lugar: Rome, Italia

Web: https://www.emedevents.com/c/medical-

conferences-2023/xxv-ifcc-eflm-worldlab-

euromedlab-rome-2023

>>>
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 AADEE S.A.
Av. Triunvirato 4135 5° Piso (1431)
Ciudad Autónoma de Buenos Aires
Te: 54-11-4523-4848  
Fax: 54-11-4523-2291
www.aadee.com.ar

 Avan 
Padre M. Ashkar N°688 - (CP 1672) Gral San 
Martin, Bs As - Argentina
Tel: (54 11) 47542168 rot - Wpp: +54 911 6228 
4796
Web: www.avan.com.ar - info@avan.com.ar

 Becton Dickinson Argentina S.R.L. 
Av. Libertador 110 P.2 (1638) 
Vicente Lopez, Buenos Aires 
Tel: (54 11) 4718 7900  - 0800 444 55 BD (23) 
crc_argentina@bd.com 
www.bd.com

 BIOARS S.A.
Estomba 961 (1427) 
Ciudad Autónoma de Buenos Aires 
Tel./Fax (54 11) 4771-7676/ 3783
pl@bioars.com.ar
www.bioars.com.ar

 Biocientífica S.A.
Iturri 232 ( 1427)
Ciudad Autónoma de Buenos Aires 
Tel: (54-11) 4857-5005
Fax: (54-11) 4857-1004
www.biocientifica.com.ar

 Biodiagnostico S.A.
Av. Ing. Huergo 1437, PB (1107)
Ciudad Autónoma de Buenos Aires
Tel/fax: (54 11) 4300 9090
info@biodiagnostico.com.ar
www.biodiagnostico.com.ar

 Cromoion SRL
Central: Oporto 6125 - Ciudad de Buenos Aires - 
Argentina

Planta Elaboradora Punta Alta, Prov. de Buenos 
Aires
mail: reporte@cromoion.com
website: www.cromoion.com
Tel: +54 11 4644-3205/06
WhatsApp +54 9 11 4141-4365
Instagram @cromoion

 Cisma Laboratorios S.A
San Lorenzo 158, Tres Arroyos, Buenos Aires 
Arg.
Tel: (+54) 2893 15406395 (+54) 2893 420867
Web: cismalab.com.ar
Emai: cismalab@cismalab.com.ar

 Coya Sistemas SRL
Tel: (+54 0342) 455-1286 / 456-4842 / 417-2692
Iturraspe 2246,Santa Fe
Email: info@coyasistemas.com.ar

 Diagnos Med S.R.L.
Conesa 859 (1426)
Ciudad Autónoma de Buenos Aires
Tel: (54 11) 4552 2929
info@diagnosmed.com
www.diagnosmed.com

      ETC Internacional S.A. 
Allende 3274 (1417) 
Ciudad Autónoma de Buenos Aires 
Tel: (54 11) 4639 3488 (líneas rotativas) 
Fax: (54 11) 4639 6771 
etcventa@etcint.com.ar 
www.etcint.com.ar 

 Gematec S.R.L.
Avalos 3651 (1605)
Munro -  Buenos Aires
Tel: (54 11)  4794 7575 / 7676
Fax: (54 11) 4794 3184
info@gematec.com.ar
ventas@gematec.com.ar

BIOAGENDA  // EMPRESAS
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 Genetrics S.A. - NextLAB
Av. del Libertador 8630 6to piso Of. 1 y 2 (1429 
entrar así a baja cdad) - Ciudad de Buenos Aires
Tel. (54 11) 5263 0275 rotativo
E-mail: info@nextlab.com.ar
web: www.nextlab.com.ar

 GLYM SOFTWARE S.R.L
Piedras 519 - 8- A, Capital Federal, República 
Argentina  
Tel: Capital : +54 (011) 43314512  -- Mendoza  + 54 
(261) 4762331  - Córdoba +54 (351) 5685715 - 
Bahia Blanca + 54 (291) 4851101
administracion@glyms.com

 JS Medicina Electrónica SRL
Bolivia 460  (1603) 
Villa Martelli, Buenos Aires
Tel : 4709-7707   4709-7677  4709-1131
Fax: 4709-7707
info@jsweb.com.ar
www.jsweb.com.ar

 IACA LABORATORIOS
- San Martín 68, Galería Plaza (8000) 
Bahía Blanca - Buenos Aires
Tel: (54 291) 459 9999
Fax: (54 291) 459 9996 / 8
- Suipacha 1322 PB “B” 
Ciudad Autónoma de Buenos Aires
Tel/Fax: (54 11) 4327 2602 / 4326 1806
laboratorios@iaca.com.ar
www.iaca.com.ar

 Laboratorio de Medicina
Olaya 1644 (1414) 
Ciudad Autónoma de Buenos Aires
Tel: (54 11 ) 4514 9370 al 76
info@labmedicina.com
www.labmedicina.com

 Laboratorio Bacon
Uruguay 136 (1603)
Villa Martelli, Buenos Aires
Tel: (54 11) 4709 0171
bacon@bacon.com.ar
www.bacon.com.ar

 MANLAB
Marcelo T. de Alvear 2263 (1122) 
Ciudad Autónoma de Buenos Aires
Tel: (54 11) 6842 1200 
derivaciones@manlab.com.ar
www.manlab.com.ar

 Meganalizar
Cede Laboratorio:
Montecaseros 2478 (5500) Mendoza 
Tel. (54 261) 4373241/42 
mega@analizar-lab.com.ar
Administración:
Belgrano 925 (5500) Mendoza
Tel. (54 261) 4236647/9125/9333
gerencia@abm.org.ar

 Montebio S.R.L.
Vera 575, Ciudad Autonoma de Buenos Aires
Tel/fax: (54 11) 4858 0636
info@montebio.com.ar
www.montebio.com.ar

 Productos Roche S.A.Q.e I.
Rawson 3150
B1610BAL Ricardo Rojas
Buenos Aires, Argentina
argentina.diagnostics@roche.com
www.roche.com.ar

 Siemens Healthineers 
Julián Segundo Agüero N° 2830 (1605)
Munro, Buenos Aires
Tel.: +54 11 5432 6000
siemenshealthineers.ar.team@siemens-
healthineers.com
Web: siemens-healthineers.com/ar/
Twitter: @SiemensHealthES

 Stamboulian Laboratorio
Av. Scalabrini Ortiz 676 (1414)
Ciudad Autónoma de Buenos Aires
Tel: (54 11) 4858-7000
laboratorio@stamboulian.com.ar
www.stamboulian.com.ar
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 Proveedores generales por 
especialidades bioquímicas

Autoinmunidad

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Bacteriología

Abbott Rapid Diagnostics

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Biodiagnostico S.A.

Britania S.A. 

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Biología Celular 

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Biología Molecular 

Abbott Rapid Diagnostics

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Laboratorios Bacon S.A.I.C.

Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Birología

B.G Analizadores S.A

Bromatología

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

B.G Analizadores S.A

Biocientífica S.A

Clínica General 

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

Biodiagnostico S.A.

JS Medicina Electrónica SRL

Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare

Cromoion SRL 

Biocientífica S.A

Cultivo Celular

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Endocrinología 

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biodiagnóstico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Laboratorios Bacon S.A.I.C.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Cromoion SRL

Genética

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Gas en sangre y electrolitos

B.G Analizadores S.A

Hematología 

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.

Gematec S.R.L.

Instrumental Bioquímico S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Histocompatibilidad

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

B.G Analizadores S.A

Cromoion SRL

Inmunología 

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Marcadores Neoplásicos 

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Micología

Becton Dickinson Argentina S.R.L.
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Bernardo Lew e hijos S.R.L.

Biodiagnostico S.A.

Parasitología

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L. 

Tecnolab s.a.

Pediatría y Neonatología

AADEE S.A.

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Laboratorios Bacon S.A.I.C.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Cromoion SRL

Toxicología y Forense

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Biocientífica S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Virología

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

 Equipamiento e Insumos 
para Laboratorios 

Acreditación de Laboratorios

Biodiagnostico S.A.

Agitadores

BIOARS S.A.

ETC Internacional S.A.

Instrumental Bioquímico S.A.

Aparatos de Medición

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Laboratorios Bacon

Roche Diagnostics Argentina

Autoanalizadores 

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

B.G Analizadores S.A

JS Medicina Electrónica SRL

Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Balanzas

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Centrífugas

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Citómetros

Abbott Rapid Diagnostics

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Cromatógrafos

Tecnolab s.a.

Coagulómetro

AADEE S.A.

BIOARS S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

ECLIA

Roche Diagnostics Argentina

Espectrofotómetros

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Gases en sangre y electrolitos

AADEE S.A.

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

B.G Analizadores S.A

Gematec S.R.L.

JS Medicina Electrónica SRL

Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Insumos para Laboratorios

AADEE S.A.

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Gematec S.R.L.

Montebio S.R.L.

Avan Tecnologias IVD

Laboratorio receptor de  
derivaciones

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la 
norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y 
el estándar MA2 de la Fundación 
Bioquímica)

Meganalizar

Laboratorio receptor de 
derivaciones en Biología Molecular

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)
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MANLAB
(Acreditado en Biología Molecular 
en Fundación Bioquímica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la 
norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y 
el estándar MA2 de la Fundación 
Bioquímica)

Laboratorio receptor de 
derivaciones en Inmunología

MANLAB

Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la 
norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y 
el estándar MA2 de la Fundación 
Bioquímica)

Laboratorio receptor de 
derivaciones en Inmunoserología

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB

Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la 
norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y 
el estándar MA2 de la Fundación 
Bioquímica)

Laboratorio receptor de 
derivaciones en 
Histocompatibilidad e 
Inmunogenética

MANLAB
(Laboratorio habilitado según 
Resolución Nº 252-253/12 del 
INCUCAI, para la Tipificación de 
Receptores y Donantes para 
Trasplantes de Órganos)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la 
norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y 
el estándar MA2 de la Fundación 
Bioquímica)

Laboratorio receptor de 
derivaciones en Medicina 
Genómica

MANLAB
(Acreditado en Biología Molecular 
en Fundación Bioquímica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la 
norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y 
el estándar MA2 de la Fundación 
Bioquímica)

Luminiscencia

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Siemens Healtcare 

Material Descartable

Becton Dickinson Argentina S.R.L

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Material de Vidrio

Montebio S.R.L.

Material para Electroforesis

Bernardo Lew e hijos S.R.L. 

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.

Tecnolab s.a.

Biocientífica S.A

MEIA

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Micropipetas 

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

B.G Analizadores S.A

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Genómica - Microarrays

Biocientífica S.A.

ETC Internacional S.A.

Quimioliminiscencia

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

Biodiagnostico S.A.

Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Reactivos

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

B.G Analizadores S.A

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

RIA - IRMA 

Diagnos Med S.R.L.

Montebio S.R.L.

Servicio Técnico

Abbott Rapid Diagnostics

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

Instrumental Bioquímico S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Software

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics

BIOARS S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Genetrics S.A. - NextLAB

Termocicladores

Biodiagnostico S.A.

Roche Diagnostics Argentina

GLYM SOFTWARE S.R.L

Avan Tecnologias IVD

Coya Sistemas S.R.L

Test Rápidos

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics
.

BG. Analizadores S.A

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare 

Cromoion SRL

Biocientífica S.A
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