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En estos momentos de tanta incertidumbre y crisis
mundial los que hacemos Revista Bioanalisis queremos
acercarles no solo informacién muy valiosa sino también poder
ser un canal de comunicacidn continua. Es por ello que en esta
nueva edicién nimero 100 laboratorios Biors SA nos presenta
un completo menu de pruebas para deteccién de SARS-CoV-2
para darnos soluciones rapidas y seguras. En el darea de
hematologia una investigacion sobre la caracterizacion
fenotipica y genotipica de la deficiencia de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa en Argentina. La resistencia antimicrobiana es
una problematica que debe ser atendida, es por ello que aquile
traemos un trabajo sobre la comparacién de la PCR muiltiple,
para deteccidn de carbapenemasas. Laboratorios MANLAB en
esta oportunidad aborda la importancia de la calidad en el
laboratorio y atencién del paciente ambulatorio, para su
andlisis utiliza como herramienta la aplicacién del modelo
SERVQUAL.

La enfermedad Renal diabética ERD, afecta casi al 40%
de los pacientes diabéticos siendo elevado el porcentaje que
progresan a enfermedad renal terminal ERT, es por ello que
resulta vital el diagndstico precoz para evitar estas
complicaciones, siendo el indice de filtracién glomerular
estimado IFG y la albuminuria muy utiles , ambos pardmetros
son estudiados en otra interesante investigacion. Como ya
sabemos el cancer de prdstata PCa afecta a miles de hombres
en todo el mundo aproximadamente un 70% de los pacientes
con PCa avanzado llega a desarrollar metastasis dseas. En otra
interesante investigacion se estudia a la osteoprotegerina
como indicador de diagndstico y progresion en este tipo de
afecciones
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>>> La albuminuria, relacién albumina/creatininuria (RAC) indice de filtracién
glomerular (IFGe).Son en la actualidad de gran valor en el diagndstico precoz en la
enfermedad renal diabética (ERD).Sabiendo que el 40% de los pacientes con diabetes

mellitus (DM) la pueden desarrollar, toma mucho mas valor el uso de estos indices
paraevitar el avance aunainsuficienciarenal créonica (IRC) en este tipo de pacientes.
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RESUMEN

La enfermedad renal diabética (ERD)
ocurre en el 25%-40% de los pacientes con diabetes
mellitus (DM). Dado el riesgo significativo de
progresién de ERD a enfermedad renal terminal
(ERT)ymayores complicaciones cardiovasculares,
invalidez y muerte prematura, se considera
absolutamente necesaria su deteccién precoz.

Se realizd una busqueda de publicaciones
cientificas disponibles de los ultimos cinco afios
sobre el cribado de la ERD con evidencias
asociadas al objetivo del presente trabajo: Definir
estrategias de deteccion de marcadores
bioquimicos precoces dela ERD en nuestro medio,
las pruebas diagndsticas que conllevan, el
momento de realizacion y su periodicidad,
posibilitando la intervencidn preventiva que
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beneficiaal paciente diabético.

Existe unanimidad en recomendar que el
cribado de la ERD involucre dos componentes:
indice de filtracion glomerular estimado (IFGe)
mediante diversas féormulas matematicas,
empleando la creatinina plasmatica para la
evaluacidon de la funcién renal; y la relacién
albuminuria/creatininuria (RAC) como marcador
precoz del dafio estructural renal en la primera
orina de lamafana. Enla actualidad el IFGe basado
en Cistatina C es un test empleado como
confirmatorio o cuando la medicidn de creatinina
plasmdticano es confiable.

Palabras Clave: Enfermedad renal diabética.
Albuminuria. indice de filtracién glomerular
estimada. Cribado.

>>> INTRODUCCION

La enfermedad renal diabética (ERD)
ocurre en el 25% al 40% de los pacientes con
diabetes, un trastorno metabdlico con alta
morbimortalidad y dada una significativa
progresién de ERD a enfermedad renal terminal
(ERT), sumadas las complicaciones
cardiovasculares, es importante identificar a los
pacientes de riesgo e iniciar tempranamente
terapias protectoras renales y cardiovasculares
(1,2) para reducir las cargas individuales y
socioecondmicas asociadas a esta enfermedad.

La incidencia y prevalencia de la diabetes
mellitus (DM) aumenta en todo el mundo
principalmente debido al creciente nimero de
personas con diabetes tipo 2 con un gran impacto
en el desarrollo de la ERD, la cual es clinicamente
silenciosa, pero potencialmente reversible.
Existen casos, donde hay una marcada fase de
hiperfiltracién antes de que comience lareduccién
de la funcién renal, sin embargo, no se
diagnostican debido a la pesquisa deficientey ala
baja sensibilidad de las pruebas bioquimicas que
estimanlafunciénrenal (3).

Las personas con diabetes pueden tener
otras causas de enfermedad renal crénica (ERC)
ademas de la diabetes. Las tasas de incidencia de
ERT atribuibles a ERD se han estabilizado, es la
misma que la de hace 20 afios, probablemente por
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la deteccidn temprana, una mayor prevencion en
la atencion primaria de la salud; excepto en los
subgrupos de alto riesgo (afroamericanos, nativos
americanos e hispanos de mediana edad) en los
que contindan incrementandose las tasas de ERT.
Estas discrepancias estan asociadas, en parte, a
las dificultades del acceso a los sistemas de salud y
por otro lado a las tasas crecientes de obesidad y
diabetes tipo 2 en los jovenes, que se dan de
manera desproporcionada en estas poblaciones y
desarrollan complicaciones diabéticas en etapas
mds tempranas delavida(4).

Realizando un cribado sistematico vy
regular de la ERD para identificar a los pacientes
con riesgo o con estadios presintomaticos
asociado con la intervencién multifactorial
dirigida a controlarlos valores de glucosa, lipidos y
presion arterial, incluyendo el bloqueo del sistema
renina-angiotensinay el estilo de vida; se mejora el
prondstico renal y cardiovascular, y se reduce la
mortalidad enun50%(5).

El objetivo del presente trabajo es definir
las estrategias del cribado de la ERD en nuestro
medio, las pruebas diagndsticas que conllevan, el
momento de realizacién y su periodicidad, debido
a la importancia de su deteccidn precoz,
posibilitando la intervencién preventiva que
beneficiaal paciente diabético.

Enfermedadrenal diabética

Los términos nefropatia diabética (ND) y
(ERD)amenudo se usan indistintamente. ND es el
término clasico usado parala enfermedad causada
por la hiperglucemia que afecta solo al glomérulo.
La ERD se puede considerar como un término mas
genérico y amplio que incluye también la
enfermedad fuera del glomérulo. Se reconoce
cada vez mas que las lesiones extra-glomerulares
se observan en la ERD, en particular las lesiones
tubulointersticiales, como la atrofia tubular, la
inflamacidn intersticial y la fibrosis
tubulointersticial. Ademds, en un paciente con
diabetes se pueden presentar estenosis de la
arteria renal, nefropatia isquémica y sindrome de
émbolos por colesterol.

La definicion de ERD es la presencia de la



triada de albuminuria, hipertensién y disminucién
de la funcidén renal en personas con diabetes, sin
embargo, no todos los pacientes con ERD
presentan albuminuria; como ocurre cuando la
lesidn es principalmente en el intersticio fuera del
glomérulo (1).

En la ND hay una histopatologia
caracteristica; el primer signo clinico es un
aumento moderado de la excrecidn de albumina
urinaria, la cual no tratada empeorara
gradualmente alcanzando albuminuria
severamente aumentada o proteinuria clinica,
pudiendo llegar avalores nefrdticos, en un periodo
de 5 a 15 afios. El filtrado glomerular comienza a
disminuir y, sin tratamiento, es probable que Ila
insuficiencia renal en etapa final resulte en 5 a 7
anos (6).

Aportesdellaboratorioenla ERD

La deteccidn y el control de la ERD se

basan en las evaluaciones de la funcién renal con
un IFGe <6oml/min/1.73m’, y dafio renal, con el
hallazgo de albuminuria >30mg/g de creatinina. La
utilizacion de estas simples determinaciones de
laboratorio facilita el reconocimiento temprano de
la ERD y proporciona la base para Ia
estadificacién clinica. Sin embargo, comprender
las limitaciones de estas pruebas es fundamental
parasu utilizaciénadecuada (4).

Albuminuria

Laalbuminuria es unmarcadorsensible de
ERCyriesgo de enfermedad cardiovascular (ECV);
se utiliza como el primer indicador clinico de Ia
ERD. La medicion de la cantidad de albimina en
una muestra de orina de 24 horas se considera el
estandar de oro, pero es un proceso algo tedioso
para el paciente y dificil de obtener en la practica
habitual.

Se recomienda el uso de la relacidn
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albuminuria/creatininuria (RAC) en una muestra
de orina aislada, que se puede realizar con mas
facilidad, sustituyendo la orinade 24hs.

La medicién simultanea de los valores de
albimina y creatinina en una muestra de orina
aislada, permite la normatizacion de estos valores
y es util para superar la variabilidad en las
concentraciones de la misma siendo ampliamente
aceptado como el marcador de eleccion para la
deteccién de albuminuria (7).

Debido a su gran variabilidad intraindi-
vidual (30-40%) es que se deben acordar criterios
en la preparacidn del paciente y recoleccidén de las
muestras (8).

Aunque el valor de excrecidn urinaria de
albumina considerado como normal es hasta 30
mg/g, la eliminacién de albumina enla orina es una
variable continua desde valores tan bajos como 10
mg/g, y se asocian a un incremento en el riesgo
renal y cardiovascular. Por ello, el término
“albuminuria” debe reemplazarse por el de
““excrecion urinaria de albumina” (EUA) y no debe
medirse en pacientes con fiebre, infeccidn urinaria,
descompensacion hiperglucémica, insuficiencia
cardiaca congestiva, embarazo, ejercicio fisico
intenso, relaciones sexuales, menstruacion, etc.
antesdelaprueba(9).

En el consenso KDIGO 2012 (KDIGO
organizacion global que desarrolla e implementa
pautas de practica clinica basadas en evidencia en
la enfermedad renal, sin fines de lucro) los niveles
de albuminuria se clasifican en tres categorias: A1,
A2 o A3 (Figura I). La albuminuria normal a
levemente aumentada (A1) se define como
<30omg/g de creatinina; la albuminuria
moderadamente aumentada (A2) se define como
30 a 300 mg/g de creatinina y la albuminuria con
aumento severo (A3) se define con valores >300
mg/g de creatinina (10).

La Asociacion Americana de Diabetes
(ADA) recomienda considerar a un paciente con
albuminuria aumentada cuando al menos dos de
tres mediciones de RAC son 230mg/g, examinados
dentrodelos 6 meses (11).
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En un rango normal de proteinuria, la
albumina se considera un componente minoritario
en el total; pero se convierte en la proteina mas
importante a medida que aumenta la pérdida de
proteinas por lesidon glomerular. A niveles mas
bajos de proteinuria, la albumina tiende a ser mas
variable que a niveles mas altos. Por lo tanto, se
sugiere que la proteinuria sin albimina (NAP),
podria ser un biomarcador importante para la
deteccion temprana del desarrollo y la progresion
delaERD (7).

= > Figura I: Clasificacion de estadios, riesgos
de progresion y frecuencia de monitoreo de la
enfermedad renal crénica (ERC), segun el indice
de filtrado glomerular estimado (IFGe) y el
cociente albuminuria/creatininuria (RAC)
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En el consenso KDIGO 2012 los niveles de albuminuria se clasifican en tres
categorias: A1, A2 o A3 expresadas como RAC mg/g y en perfiles de riesgo
de ERC categorizados en cinco etapas segun el IF Ge: G1; G2; G3; G4y G5
enml/min/ 1,73 m2.

La proteina en la orina comprende
albumina (40%) y proteina no albumina (NAP 60%).
Un tercio de las NAP son proteinas de bajo peso
molecular como las inmunoglobulinas de cadena
ligera (20%), y dos tercios son mucoproteinas de
Tamm-Horsfall producidas por los tubulos distales
e importantes al evaluar la proteinuria como un
biomarcador del dafio tubular renal. La NAP se
puede definir como una tasa de excrecién de
albumina < 30 mg/24hs con una tasa de excrecién
de proteinas >149 mg/24hs (12)

La NAP actualmente no estd calibrada
universalmente para estar disponible enla practica
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real.
indice de filtracién glomerular estimada (IFGe)

El indice de filtrado glomerular es la
determinacién bioquimica mds frecuente para
evaluar el correcto funcionamiento renal, pero la
principal limitacidon es medirlo directamente
porque es técnicamente engorroso y poco
practico enlarutina, motivo por el cual se emplean
métodos mas sencillos, aunque sean solo
estimadosdel IFGe (13)

El IFGe se calcula utilizando ecuaciones
como: la ecuacion de estudio Modificacion de la
Dieta en la Enfermedad Renal (MDRD) o la
ecuacion de Colaboracion de Epidemiologia de Ia
Enfermedad Renal Crénica (CKD-EPI), tales
ecuaciones son facilmente calculadas con la
medicidon de la creatinina sérica (trazable a los
métodos de referencia) y disponibles en sitios
web.

Tradicionalmente, la gravedad de la ERC
se ha categorizado en cinco etapas segun el IFGe:
G1, IFG 290 ml/min /1,73 m ’; G2, 60 a 89 ml/min |
1.73 m ’; G3, 30 a 59 ml/min /1,73 m’; G4, 15 a 29
ml/min / 1,73 m % y G5 <15 ml/min / 1,73 m ’. La
clasificacién actual reconoce ademas la
importancia de dividir G3 en base a datos que
apoyanla organizacion de diferentes resultadosy
perfiles deriesgo enlas categorias de G3a (GFR, 45
a 59 mL/min/1.73m ") y G3b (GFR 30 a 44 ml/ min
/1,73 m *). Aunque la ecuacién MDRD se usa
ampliamente para detectar y controlar la ERC,
incluida la ERD, se sabe que subestima la funcidon
renal en algunas poblaciones, especialmente en
pacientes con funciénrenal casinormal (10)

La correcta interpretacion de los
resultados de estas férmulas exige estabilidad en
la funcidén renal, ya que pequefios cambios en el
valor de creatinina sérica pueden significar
variaciones importantes en el filtrado glomerular.
Este hecho limita su utilidad en procesos renales
agudos. Por otro lado, al ser ecuaciones
estimadas, entre ellas hay diferencias que
dependen de las variables que se aplican en cada
una y sobretodo de las poblaciones en donde se
apliquen. Deberia replantearse emplear las
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ecuaciones de la IFGe en estudios de laboratorio
en cada poblacidn, dada la imperfeccion de las
mismas y a las dificultades en la interpretacion de
los resultados por el médico clinico no especialista
enlamateria(12).

En un intento por superar algunas de las
limitaciones de la ecuacién MDRD, se desarrollé la
ecuacion CKD-EPI, informando que reduce el
sesgo en comparacion conla ecuacion MDRD para
IFGe > 60oml/min/1.73m’ en varios estudios. Sin
embargo, el rendimiento diagndstico de la
ecuacion CKD-EPI en diabéticos, especialmente
aquellos con IFGe > 6oml/min/1.73m’ 0 en la etapa
de hiperfiltracién es untema de controversia.

Mientras que algunos estudios
demostraron un alto sesgo y baja precision y
exactitud para la ecuacidén actual, otros estudios
argumentaron que el rendimiento diagndstico de
la ecuacion es adecuado en personas con diabetes
(3) A pesar de estas recomendaciones, en
Argentina, la ecuacion mas usada para estimar IFG
eslaquesebasaenelestudio MDRD (14).

CISTATINAC

Se sabe que la caida en el filtrado
glomerular puede ocurrir sin albuminuria y que la
ERD puede manifestarse sélo con deterioro del
filtrado (como ocurre en pacientes DM2). Por este
motivo es necesario estimar, al menos
anualmente, el IFG. Las normas de las guias
KDIGO recomiendan estimar el filtrado con la
ecuacion CKD-EPI 2009 y utilizar la ecuacidon de
IFG basada en cistatina C en casos de necesitar un
test confirmatorio, o cuando la medicién de
creatinina no sea confiable.

La cistatina C, producida porlamayoria de
las células nucleadas del organismo a una tasa
constante, filtra libremente por los glomérulos
renales y se reabsorbe en el tibulo proximal
donde es metabolizada completamente por las
células tubulares por lo que no retorna hacia el
torrente sanguineo. Por consiguiente, en ausencia
de dafo tubular, su concentracién en orina es muy
baja (0.03-0.3 mg/l). Su concentracién sérica no es
influenciada por la raza, ni el sexo, ni la masa



muscular. La concentracidn sérica de cistatina Cse
ve alterada en estados de disfuncidn tiroidea. Altas
concentraciones de cistatina C en hipertiroidismo
y viceversa en hipotiroidismo. Por tanto, la funcién
tiroidea debe ser considerada en la interpretacion
deresultados de la medida de cistatina C. Diversos
estudios demuestran que la concentracion de
cistatina C se puede elevar en tumores como el
melanoma metastasico, mieloma multiple y el
cancer colon rectal. Aunque inicialmente se
considerd que los estados de inflamacién no
afectaban a la concentracién sérica de cistatina C,
en los Ultimos afios diversos estudios muestran
una relaciéon entre la inflamacién y la
concentracion de cistatina C. Se han descrito
alteraciones enla concentracion de cistatina C con
el uso de corticosteroides y ciclosporina A en
pacientes que hanrecibido untrasplante (13)

Desde el punto de vista analitico, este
metabolito presenta algunas ventajas: alta
estabilidad en suero, métodos de medida
inmunoldgicos facilmente automatizables
(inmunoensayos) y un indice de variabilidad
bioldgica bajo, que permite tener valores de
referencia poblacionales Utiles. Su costo es alto y
esto dificulta su implementacion en la practica
clinica(14).

Otros marcadores emergentes de daforenal

Los marcadores de riesgo emergentes de
pérdida progresiva de la funcién renal incluyen
marcadores de oxidacidn e inflamacidn, citoquinas
profibréticas, acido drico, productos finales de
glicacion avanzada, marcadores funcionales y
estructurales de disfuncién vascular, cambios
estructurales renales y biomarcadores tubulares;
siendolos mas prometedoreslos niveles séricos de
acido Urico yreceptor soluble de factor de necrosis
tumoral (TNFR) tipo | y Il, especialmente en
relacion con los cambios en el IFG. Ambos pueden
considerarse como marcadores de riesgo pues
sélo identifican a un individuo con un mayor riesgo
de ERC progresiva y no necesariamente
relacionados con la via causal que promueve el
dafio renal. En el futuro, estas técnicas pueden
allanar el camino para un tratamiento
personalizado, lo que ocurre en una etapa muy
tardia, aun no se implementan en la atencién

clinicaderutina(2,6).

En pacientes con DB tipo2, estudios
sugieren que las tasas elevadas de excrecion de
transferrina urinaria predicen el desarrollo de
albuminuria moderada. Los marcadores de dafio
tubular, incluida la lipocalina asociada a la
gelatinasa de neutrdfilos urinarios (N- GAL), la
molécula 1 de lesién renal (KIM-1), la proteina de
unién a acidos grasos de tipo hepatico (L-FABP) y
la glicoproteina del melanoma B no metastasico,
predicen una disminucidon del IFG en diabéticos,
pero no tienen un valor predictivo mayor por sobre
otros factores de riesgo establecidos para la
progresion de la ERD, como la excrecidn urinario
de albumina. Otro estudio en pacientes DM1
sugirid que los bajos niveles urinarios de KIM-1y de
N-acetil-beta-D-glucosaminidasa (NAG) se asocian
independientemente con la regresion de
albuminuria moderada a normoalbuminuria
motivo por el cual el andlisis del proteoma urinario
parece ser una nueva herramienta prometedora
para el diagndstico precoz de la ERD ya que
detecta una variedad de proteina urinaria sin
albimina que predicen de forma independiente la
progresion de albuminuria moderada o severa y/o
disminucién del IFG. Sin embargo, el alto costoy la
disponibilidad limitada de este método son
barrerasimportantes para suimplementaciéon mas
amplias (15)

En nuestro pais son pocos los estudios
sobre las estrategias para el diagndstico precoz de
la ERD. Cabe aclarar sobre la busqueda
bibliografica realizada, no se hanincluido aquellos
estudios cuyo objetivo era analizar aspectos
relacionados conla progresidén niel tratamiento de
laERD.

La mayoria de las recomendaciones
encontradas en la bibliografia son adoptadas del
consenso KDIGO 2012; y algunas referencias de
diversas sociedades cientificas ADA, la Sociedad
Espafiola de Nefrologia, KDOQI US, directrices
clinicas de National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) que contintan vigentes en la
actualidad. Las recomendaciones de KDIGO 2012
son en gran parte evidencia débil lo que refleja la
opinién de expertos, son pocas las
recomendaciones fuertes y respaldadas por



evidencia alto nivel, por lo cual se pone de
manifiesto la necesidad imperiosa de destinar
esfuerzos a la realizacién de estudios para
desarrollar evaluaciones especificas de los
diferentes métodos de cribado y su impacto en la
evolucion clinica de los pacientes diabéticos que
reforzardnlasrecomendacionesrealizadas, ya que
la deteccién temprana del compromiso renal para
iniciar un esquema de proteccidn y tratamiento
colaboraria a disminuir las complicaciones micro y
macrovasculares propias de la DM, logrando
evitar el progreso de la ERC o demorar
considerablemente en el tiempo, el ingreso a
didlisis o trasplante de estos pacientes. La
prevencion en atencion primaria es el método mas
seguroy econdomico paramejorarlacalidad de vida
de estos pacientes’

>>2> CONCLUSIONES

Se establecen que un programa de cribado de ERD
debeincluir:

* La determinacidn de la excrecidn urinaria de
albumina, con la relacién albuminuria/creati-
ninuria (RAC) paraidentificar el daforenal.

* Elcdlculo del IFGe a partir de la creatininemia
estandarizada que indica el estadio acorde a la
pérdidadelafunciénrenal.

Ademas, se considera como la mejor
alternativa para pacientes diabéticos la utilizacion
de la Formula CKD-EPI 2009 aln con sus
numerosas limitaciones. Los resultados expuestos
ponen de manifiesto en que el inicio del cribado se
realice a partir de los 5 afios del diagndstico en
pacientes con DM 1 y desde el momento del
diagndstico en los DM 2, con una periodicidad
anualcomominimo. ®
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>>> Enlaactualidad la calidad y satisfaccidon del cliente son un aspecto indispensable,
es por ello que laboratorios MANLAB nos presenta un investigacidn que aborda este
tema utilizando como herramienta, SERVQUAL, un modelo para evaluar la calidad de

servicio con cinco dimensiones que son resultado de las diferencias entre las
expectativas formadas a partir de lacomunicacidony las necesidades delos clientes.
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RESUMEN

Objetivo: Determinar el nivel de calidad del
servicio que presta actualmente el laboratorio
Manlab en IADT a pacientes ambulatorios, através
de la aplicacion del modelo SERVQUAL durante el
mes de septiembre 2019.

Desarrollo: La calidad y la satisfaccion del cliente
se convirtieron en un aspecto indispensable en las
empresas, especialmente en las empresas de
servicio, siendo una prioridad también en la
gestion de los servicios de la salud. SERVQUAL
(ServiceQuality), es un modelo para evaluar la
calidad de servicio, flexible, que puede adaptarse
al tipo de servicio que se presta. Enfatiza que la
calidad de servicio viene dada por la diferencia

entre expectativasy percepciones.

Metodologia: Se aplicé una adaptacion del
modelo de encuesta SERVQUAL, que en su forma
original contiene 22 pares de items, mientras que
en el modelo adaptado se encuentran 20 pares de
items.

Resultados: Participaron en la encuesta 609
pacientes. Los resultados demuestran que los
usuarios se sienten satisfechos, ya que otorgan
una puntuacion de calidad general del servicio de
9.4 sobre 10. Con esto se deduce que Manlab en
IADT estda cumpliendo las expectativas de sus
usuarios y puede ser demostrado, ya que los
niveles de satisfaccion van desde 93 acasiel 97% de
los pacientes encuestados. Se obtuvieron las
brechas por dimensién: Tangibilidad (-0,01),
Fiabilidad (0,06), Capacidad de Respuesta (0,07),
Seguridad (0,02) y Empatia (-0,02), lo que indica
que en las brechas con valores positivos se superd
la expectativa de los pacientes, mientras que las
brechas con valores negativos se deben mejorar,
ya que la percepcion de los usuarios en estas
dimensiones no fue la esperada.



Conclusién: Manlab en IADT estd cumpliendo las
expectativas de sus usuarios Ambulatorios, ya que
los niveles de satisfaccion van desde 93 acasiel 97%
de los pacientes encuestados. Sin embargo, existe
un porcentaje de pacientes del 3al 7% enlos cuales
no se logré cumplir sus expectativas y son estos
donde el laboratorio debe centrar sus procesos de
mejora continua para minimizar estos valores
obtenidos de insatisfaccién y asi lograr los
objetivosinstitucionales.

Palabras Claves: SERVQUAL, Laboratorio,
MANLAB, Calidad, Brechas, Servicio, Calidad de
servicio.
>>> INTRODUCCION

En la actualidad las organizaciones del
sector publico y privado se encuentran inmersas
en un mundo completamente globalizado que
exige altos niveles de competitividad por lo que la
calidad y la satisfaccion del cliente se convirtieron
en un aspecto indispensable en las empresas,
especialmente enlas empresas de servicio (Llorens

& Fuentes, 2005). Para poder ocupar un lugar en el
mercado y tener una ventaja competitiva, es
necesario que las empresas ofrezcan productos y
servicios de calidad. Hoy en dia los consumidores
son mas exigentes en este aspecto, y para poder
cubrir sus expectativas es muy importante saber
qué es lo que desean y cudl es el nivel de calidad
que se les ofrece. Por este motivo es necesaria la
busqueda de herramientas que permitan conocer
el nivel de calidad del servicio y asi poder aplicar
cambios y mejoras en las direcciones correctas (De
laHoz,2014).

La evaluacion de la calidad de atencién en
los servicios de salud se puede hacer a través de
uso de multiples herramientas, donde se incluye
los monitoreos, modelos, instrumentos y
propuestas metodoldgicas, (Sdnchez 2016).
SERVQUAL es un modelo para evaluar la calidad
de servicio y refiere cinco dimensiones: fiabilidad,
capacidad de respuesta, empatia, elementos
tangibles y seguridad, las que son resultado de las
diferencias entre las expectativas formadas a
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partir de la comunicacidn, las necesidades de los
clientes, sus experiencias previas en la atencion
recibida y las comunicaciones que se hacen de la
institucidon que brinda el servicio contrastadas con
las percepciones de las mismas una vez recibido el
servicio (Parasuraman et al. 1993). En el contexto
de los prestadores de la atencidn en salud, los
laboratorios clinicos, deben desarrollar
indicadores especificos del proceso del laboratorio
en sus etapas pre-analitica, analitica y post-
analitica de atencién que les permita identificar de
forma exhaustiva aquellos aspectos en el proceso
de atencidon del laboratorio que necesitan ser
mejorados hacia el logro de los objetivos
institucionales. Se aconseja que los laboratorios
obtengan informacién de los usuarios de sus
servicios, tanto negativa como positiva,
preferentemente en forma sistemdtica, por
ejemplo, por encuestas (OMS, 2016). Un modelo
que permite esto se denomina: Modelo
SERVQUAL.

SERVQUAL

Es una técnica de investigacion comercial,
que se publicé por primera vez en el afio 1988, que
permite realizar la medicidon de la calidad del
servicio, conocer las expectativas de los clientes, y
como ellos aprecian el servicio. Esta herramienta
permite la medicion de la calidad del servicio y
sugiere que la comparacidn entre las expectativas
generales de los clientes y sus percepciones
respecto al servicio que presta una organizacion,
puede constituir una medida de calidad del
servicio, y la brecha existente entre ambas, lo que
permite que sea un indicador para mejorar
(Matsumoto, 2014).

Para la aplicacion de SERVQUAL, se
consideran esenciales las cinco dimensiones
utilizadas para la medicidn de la calidad de los
servicios, ya que en estas 5 dimensiones se logran
abordar los principales condicionantes en la
formacidn de las expectativas de los clientes. Las 5
dimensiones son descritas como prosigue a
continuacion:

Tangibilidad: Este factor se refiere a las
instalaciones fisicas, equipos y la apariencia del
personal. Se ha sefialado como uno de los factores
mds importantes en la industria de servicios (De la
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Hoz,2014).

Fiabilidad: Se refiere a la capacidad de realizar el
servicio de formafiabley precisa.(DelaHoz,2014).

Capacidad de respuesta: Se refiere a la voluntad
del proveedor de servicios para ayudar a los
clientes y proporcionar servicios rapidos (De la
Hoz,2014).

Seguridad: Se refiere al conocimiento de los
empleados, la cortesia y la capacidad de transmitir
confianzayseguridad. (DelaHoz,2014).

Empatia: Se refiere al cuidado y atencidn
personalizada que se le brinda a los clientes (De la
Hoz,2014).

Los creadores del modelo SERVQUAL
afirman que, aunque la industria de servicios tiene
sus particularidades dependiendo del servicio que
se preste, las cinco dimensiones de tangibilidad,
fiabilidad, capacidad de respuesta, seguridad y
empatia que se desarrollaron en el trabajo de
Parasuraman, Zeithaml y Berry en 1994, son
aplicables a las organizaciones proveedoras de
servicios en general. Por lo tanto, el cuestionario
original puede ser adaptado o complementado
(Parasuraman & Zeithaml, 1994)

>>> METODOLOGIA

Tipo de investigacién: Es un estudio de alcance
descriptivoy disefo transversal.

Poblacion: Todos los pacientes que acuden al
laboratorio de forma ambulatoria, la cual tiene un
promedio de 4679/mes en lo que va de afio 2019.
Muestra. 609 pacientes que respondieron la
encuestadurante elmes de septiembre de 2019.

Metodologia

Se aplica adaptacién del modelo de encuesta
SERVQUAL para evaluacion de calidad del servicio
enellaboratorio clinico Manlaben IADT. Elmodelo
en su forma original contiene 22 pares de items,
que son usados para cuantificar la brecha del
servicio usando las dimensiones del SERVQUAL.
En el modelo adaptado se encuentran 20 pares de
items. Tal como en la forma original, la mitad de
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esos items intentan medir el nivel de servicio
esperado por los consumidores (expectativas). La
otra mitad pretende medir las percepciones de los
consumidores sobre el nivel de servicio entregado
(percepciones), pero en esta adaptacidn la
respuesta de expectativas y percepciones pueden
ser respondidas en un mismo cuestionario y no en
dos separados como plantea el modelo original
(De la Hoz, 2014), lo que permite mayor facilidad
para contestar y mayor fiabilidad al poder
responder ambas de un mismo enunciado.

>>> RESULTADOS
Validez de laherramienta (alfade cronbach)

La validez de un instrumento se refiere al
grado en el que el instrumento mide aquello que
pretende medir, la fiabilidad de la consistencia
interna del instrumento se puede estimar con el
alfa de Cronbach (Alvarado, 2017). Cuanto mas
cerca se encuentre el valor de alfa a 1 mayor es la
consistenciainterna delos items analizados (welch
& Comer, 1988). Para el calculo del alfa de
Cronbach se emplearonlas siguientes variables.

Formula para el Alfa de Cronbach

n

Z Se N es el nimero de items,

+84 es la varianza del flem

*S% s la varianza total.

Como criterio general, George y Mallery
(2003) sugieren las siguientes recomendaciones
paraevaluarlos coeficientes de alfa de Cronbach: >
0,9 esexcelente, > 0,8 esbueno, > 0,7 es aceptable,
> 0,6 es cuestionable, > 0,5 es pobre y < 0,5 es
inaceptable.

Al aplicar dicha férmula a los datos
obtenidos, se encuentra que el Valor de alfa de
cronbach para esta encuesta es de: a: 0,980. Por
tanto, se determina entonces que el cuestionario
del modelo SERVQUAL modificado que evalua las
expectativas y percepciones de los pacientes es
confiable y de la misma forma la informacién
recolectada.

SignificanciadelaMuestra

Seseleccioné unamuestradeacuerdocon
el criterio para un muestreo probabilistico
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(Hurtado, 2000), que arrojé un tamafo de muestra
de 583 personas, con un coeficiente de confianza
del 99% y un error de estimacion del 5%, tal y como
semuestra:

POBLACION: 4679/mes. NIVEL DE CONFIANZA:
99%. Z DE ALPHA: 2.575. ERROR MUESTRAL: d =
5%.YP=Q=0.5.

" NxZ'xpxq
d*x(N-1)+Z,xpxq

El nimero de encuestas obtenidas en la
aplicacion del modelo SERVQUAL en el
Laboratorio Manlab en IADT fue de 609, por tanto,
se cumple con el tamafio de muestra necesarioy la
misma es representativa de la poblacidn.

Servqual

SERVQUAL estd basado en el modelo
clasico de evaluacidn al cliente, que considera que
todo cliente que desea o necesita un servicio
genera unas expectativas previas del servicio que
va a recibir a través de distintos canales y una vez
ese servicio es prestado hay una serie de
dimensiones que le permiten tener una percepcién
del servicio que ha recibido. La diferencia entre
ambas actitudes son las brechas del servicio o el
indice de satisfaccién del cliente (Alvarado, 2017).
Puede resumirse el grado de satisfaccion del
cliente mediantelasiguiente ecuacion:

indice de calidad del servicio o brecha =
Percepcidon-Expectativa

Se determinaron las brechas o indices de
calidad del servicio por dimensidn y por cada una
de las preguntas en la encuesta como puede
visualizarse enlas tablas correspondientes.

= > Tabla 1. Brechas por dimensién modelo

SERVQUAL

DIMENSION| PROMEDIO ESPERADO|PROMEDIO PERCIBIDO | DIFERENCIA
Tangibilidad 6,73 6,72 -0,01
Fiabilidad 6,72 6,78 0,06
Capacidad 6,66 6,73 0,07

de

Respuesta

Seguridad 6,77 6,79 0,02
Empatia 6,72 6,70 -0,02




> > Tabla 2. Brechas por pregunta modelo SERVQUAL

PROMEDIO | PROMEDIO
NUMERO DIMENSION Y PREGUNTA ESPERADO | PERCIBIDO DIFERENCIA
Tangibilidad
1 Presentacion de las instala'ci'ones (Adecuadas para el 6.71 6.71 0,00
servicio)
) Presentacion de lfztlrr;sciailiz;csl)ones (Modernas y 6.64 6.62 0,02
3 Presentacion del personal (Prolijidad y pulcritud) 6,76 6,78 0,02
4 Presentacion del area (Limpieza y prolijidad) 6,80 6,79 -0,01
Fiabilidad
1 Personal comprensivo y resolutivo ante las dificultades 6,72 6,69 -0,03
) Cumplimiento del plazo prometido de entrega de 6.69 6.88 0.19
resultados
3 Resultados del laboratorio utiles 6,83 6,84 0,01
4 Historico de sus resultados disponibles 6,66 6,70 0,04
Capacidad de respuesta
1 Disposicion a Ayudar 6,69 6,72 0,02
2 Respuesta rapida y precisa ante una dificultad 6,68 6,69 0,01
3 Tiempo de atencion adecuado 6,61 6,65 0,04
4 Tiempo de entrega de resultados adecuados 6,66 6,85 0,20
Seguridad
1 Confirmacion de su identidad 6,79 6,80 0,01
2 Personal capacitado para responder ante sus inquietudes 6,72 6,73 0,01
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3 Personal que transmite confianza 6,72 6,74 0,02
Aplicacion de normas de Bioseguridad en su atencion
4 (Uso de guantes y material descartable) 6,86 6,87 0,01
Empatia
1 Atencién individualizada y enfocada en usted 6,70 6,67 -0,03
5 Atencidén comprensiva ante necesidades e intereses del 6.69 6.68 0,01
cliente
3 Personal educado y amable 6,74 6,72 -0,01
4 Horarios de atencidn convenientes 6,74 6,74 0,00

Estos resultados pueden clasificarse
como (Alvarado, 2017):

Brecha o indice de calidad positivo, donde el
usuario se encuentra satisfecho, debido a que la
percepcidon es mayor a la calificacién de la
expectativa, el usuario o cliente ha percibido un
excelente o extraordinario servicio; mucho mejor
deloqueesperaba.

Brecha o indice de calidad neutro o de valor
cero, enel cual el paciente percibe unservicio de tal
forma que cumple con sus expectativas, porlo que
sonusuarios satisfechos con el servicio recibido.

indice de calidad negativo o brecha con valores
inferiores a cero, el usuario se siente insatisfecho,
el serviciorecibido no cumple con sus requisitos.

Se puede observar que al calcular estas
brechas se obtiene en fiabilidad, capacidad de
respuestay seguridad valores positivos, indicando
que en promedio en dichas dimensiones se superd
las expectativas de los clientes, lo cual puede
corroborarse al ver las brechas obtenidas en cada
pregunta para cada dimension, donde se puede
observar que igualmente los valores son positivos.
Por el contrario, en tangibilidad y empatia se
encontraron valores negativos en las brechas, que
indica que la percepcion de los usuarios en estas
dimensiones no fue la esperada, esto puede verse
también al evaluar cada pregunta de ambas
dimensiones.

En el caso de Tangibilidad se observan
valores negativos en la pregunta de instalaciones
modernas y atractivas y limpieza y prolijidad del
area de trabajo. Mientras que, en la dimensién de
empatia, se encuentran valores negativos en las
preguntas de atencidn individualizada y enfocada
en el cliente, atencion comprensiva y personal
educado y amable. Por tanto, en la dimension de

tangibilidad existen oportunidades de mejora que
aprovechar, ya que se puede consultar que area de
la prestacion del servicio debe segiin la percepcion
de los pacientes mejorar y asi poder aplicar
acciones. Igualmente, la limpieza y prolijidad es un
tema para mejorar tanto con el personal de
limpieza como conlas personas que trabajan en las
areas de atencidn, las cuales no solo deben
mantener el orden, sino que pueden solicitar la
limpieza del drea cuando asilo crean necesario.

Por su parte la dimensiéon de empatia
indica que hay que trabajar para mejorar la
atencion al cliente, tanto al prestar atencidn
individualizada y comprensible como en la
amabilidad y disposicidn del personal de atencidn,
por lo que se buscara mantener en constante
capacitacion en atencion al cliente. Sin embargo,
los valores de las dos dimensiones que poseen
valores negativos estan muy cercanos a cero, lo
que significa que son pocos los casos en los cuales
no se logré cumplir las expectativas de los
pacientes atendidos. Esto se puede explicar en
cierta parte debido a que existen pacientes en los
cuales es mds propensa que ocurra insatisfaccion
como es el caso de pacientes de dificil extraccién
venosa o pacientes pediatricos, por lo que son
pacientes de alta prioridad, para los cuales existe
procedimientos de atencion que garanticen o
minimicen la posible insatisfaccidn.

Para poder observar en todas las
dimensiones el porcentaje de satisfaccidon e
insatisfaccion se calcularon las brechas por
preguntas y por paciente en cada dimensién. Se
calculan los porcentajes de satisfaccion como la
suma de las frecuencias de las brechas con valores
de cero y positivos, mientras que el porcentaje de
pacientes insatisfechos seria la suma de las
frecuencias de valores de brechas negativos como
semuestraenlos siguientes graficos.
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Como puede visualizarse en los gréficos,
los valores de satisfaccién superan el 90% de los
pacientes atendidos en todas las dimensiones, por
lo que el grado de satisfaccion en general es
excelentey portantolaapreciacion dellaboratorio
por parte de los pacientes. Estos altos valores de
satisfaccion se correlacionan con el puntaje
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ficaria la calidad total del servicio recibido?, el cual
obtuvo un valor promedio de 9.4 de 10. Lo que
indica que el laboratorio es bien visto por los
pacientes y perciben en su mayoria un servicio
segun sus expectativas o superior al mismo, lo cual
esderesaltar.

La informacidn suministrada por la
aplicacién delmodelo SERVQUAL no solo permite
ver las areas de mejora sino también las fortalezas
y apartir de todas estas buscarlamejora continua.

>>> CONCLUSION

Los usuarios se sienten en su gran mayoria
satisfechos, ya que otorgan una puntuacion de
calidad general del servicio de 9.4 sobre 10. Con
esto se deduce que Manlab en IADT esta
cumpliendo las expectativas de sus usuarios y
puede ser demostrado, ya que los niveles de
satisfaccion van desde 93 a casi el 97% de los
pacientes encuestados. Sin embargo, existe un



porcentaje de pacientes del 3 al 7% a los cuales no
se logré cumplir sus expectativas y son estos
donde el laboratorio debe centrar sus procesos de
mejora continua para minimizar estos valores
obtenidos de insatisfaccion. Esta informacién
obtenida a través de la encuesta de medicion se
determind que era confiable, ya que se aplicd el
alfa de Cronbach a esta, el cual permite cuantificar
el nivel de fiabilidad de una escala de medida,
obteniéndose un indice de 0.98, con lo cual se
considera el instrumento altamente homogéneo y
confiable y de la misma forma la informacién
recolectadaatravés delmismo.

La informacién que suministra la
aplicacion del modelo SERVQUAL permite ver las
oportunidades de mejora y las fortalezas, y asi
buscar desde estas la mejora continua para
aumentar la satisfaccion del paciente y lograr
cumplirlos objetivosinstitucionales =™
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Osteoprotegerina como indicador diagndstico
y de progresion en cancer de prdstata

=>>> La osteoprotegerina es una proteina soluble perteneciente a la familia de los
factores de necrosis tumoral (TNF).que inhibe la diferenciacién y activaciéon de
osteoclastos y disminuye la resorcion dsea.Nuevos estudios con muestras clinicas

mostraron que los niveles mas altos de sRANKL y OPG se correlacionaron
significativamente con mayor agresividad y mayor probabilidad de metastasis del
Cancer de préstataal hueso.
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RESUMEN
El cdncer de prdstata (PCa) se ha conver-
tido en un problema de salud publica, luego de
incrementar su incidencia hasta convertirse en el
segundo tipo de cancer en hombres. Las células

del PCa tienen un especial osteotropismo, por lo
que el hueso constituye lalocalizacién metastasica

mas frecuente de este tumor.

Niveles mads altos de SRANKL y OPG se
correlacionaron significativamente con mayor
agresividad y mayor probabilidad de metastasis
del PCa al hueso. Se sugiere que la expresion de
RANK, RANKL y OPG pueden ser utilizados como
marcadores diagndsticos para identificar a los
pacientes de alto riesgo para PCa agresivo. En
particular, niveles de OPG en el suero de pacientes
con PCa se asociaron positivamente con la
progresion de la enfermedad. Se demostré que
OPG se eleva en el suero de los pacientes con
metastasis dsea y PCa avanzado en comparacion
conlos niveles en pacientes en estadios anteriores
de la enfermedad prostatica por lo que puede ser
un indicador de progresion temprana de la
enfermedad. OPG también promueve la super-
vivencia de las células tumorales al afectar Ila
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funcién delligando citotdxico TRAIL.

Se concluye que la medicion de la OPG
sérica se puede utilizar para complementar los
métodos de diagndstico existentes para la metds-
tasis dsea, aunque aun debe continuar el estudio
de esta proteina para develar su verdadera utilidad
clinica.

Palabras Clave: Cancer de Prdstata, metastasis
dsea, Rank Rankl,osteoprotegerina

INTRODUCCION

El cdncer de prdstata (PCa) se ha conver-
tido en un problema de salud publica, luego de
incrementar su incidencia hasta convertirse en el
segundo tipo de cancer en hombres, superado
sélo por tumores de piel (1). Se estima que 1,1
millones de hombres en todo el mundo fueron
diagnosticados con cancer de préstata en 2012, lo
que representa el 15% de los canceres diagnos-
ticados en hombres, y casi el 70% de los casos
(759,000) ocurren en regiones mas desarrolladas.
Laincidencia de cancer de prdstata varia mas de 25
veces en todo el mundo; las tasas son mas altas en
Australia / Nueva Zelanda y América del Norte
(ASR 111.6 y 97.2 por 100,000, respectivamente), y
en Europa occidental y septentrional. Las tasas de
incidencia también son relativamente altas en
ciertas regiones menos desarrolladas, como el
Caribe (79.8), Africa Meridional (61.8) y
Sudamérica (60.1) (2).La sobrevida calculada ha
sido de un 87% para 5 afnos, 67% para 10 anos y 50%
para15anos(3).

Etioldgicamente, el PCa es considerado
una enfermedad multifactorial enla que participan
factores hormonales principalmente, ademas de
otros factoresrelacionados conlaraza,ladietayla
historia familiar. La edad es uno de los factores de
riesgos mas importantes, especialmente después
delos50anos.

Existen dos tipos de adenocarcinomas
prostaticos. El adenocarcinoma prostatico here-
ditario y racial, en el cual se han identificado
algunos genes que predisponen a este tipo de
presentacidn. Implica tres familiares en primer
grado de consanguinidad afectados y en tres

generaciones sucesivas o dos parientes afectados
antesdelos 55 afios de edad. Suincidenciaes de un
14%. El otro tipo es el adenocarcinoma prostatico
esporadico. El genoma es dafiado por exposicidna
carcindégenos. Su incidencia es del 80-90 %.
Participan factores genotipicosy epigenéticos (1).

Las células del PCa tienen un especial
osteotropismo. Es por ello que el hueso constituye
la localizacidon metastasica mas frecuente de este
tumor, junto con el higado y el pulmdn, en la
mayoria de los tumores sdlidos. Este osteo-
tropismo se debe a factores anatémicos, como el
plexo paravertebral de Batson que conecta la
prdstata con el esqueleto axial, a factores bioldgi-
cos, como la proteina relacionada con la hormona
paratiroidea (PTHRP) y el Factor de Crecimiento
Transformante B (TGF-B). Estos factores estable-
cenunbucle de retroalimentacidn entre las células
del PCay el microambiente dseo, que favorece el
establecimiento y el crecimiento de localizaciones
metastdsicas. El analisis histoldgico de las
metastasis dseas osteoliticas indica que la destru-
ccion Osea esta mediada por los osteoclastos en
lugar de directamente porlas células tumorales. La
interaccidon entre las células tumorales, los
factores humorales derivados del tumor y el
hueso, y el microambiente medular es crucial para
la iniciacidon y la promocién de las neoplasias
esqueléticas(4).

La localizacion metastdsica dsea del PCa
condiciona en parte la sintomatologia, la calidad
de vida y el prondstico del paciente. Aunque las
metastasis pueden aparecer en cualquier paciente
en fase avanzada, algunos tumores presentan
mayor riesgo, entre ellos los canceres de mama,
prdstata, pulmodn, rifidn y tiroides. Aproximada-
mente un 70% de los pacientes con PCa avanzado
llega a desarrollar metastasis dseas. Cuando el
paciente con PCa desarrolla metastasis disminuye
mucho la sobrevida y los tratamientos terapéuti-
cos adoptan un objetivo paliativo (5).Una vez que
aparece la metdstasis, el PCa se considera
incurable y el tratamiento de eleccidon de primera
linea es la terapia de deprivacion androgénica
(TDA), reservandose la quimioterapia antineo-
plasica paralasegundalineade tratamiento.

La TDA ha mostrado aportar beneficio



clinico en términos de aumento de la superviven-
cia, en pacientes con PCa no metastasico, en 2
ambitos concretos como cuando se administra
asociada a radioterapia en pacientes con PCa
localizado con alto riesgo de recidiva y cuando se
usa como tratamiento adyuvante a la prostatecto-
mia radical en pacientes con afectacién ganglionar
demostrada en el espécimen de linfadenectomia
pélvica. Asi, las indicaciones de la TDA se han
expandidoy ya se usa, como tratamiento neoadyu-
vante o adyuvante, en algunos pacientes con
tumores no metastasicos al diagndstico. En los
ultimos afos se ha podido apreciar que el nimero
de pacientes tratados con TDA va en progresivo
aumento, especialmente en pacientes que antes
se trataban exclusivamente con radioterapia.
Ademas, en la actualidad, muchos de estos
pacientes tienen intervalos libres de enfermedad
largos e incluso posibilidad de curarse definitiva-
mente(4).

La fisiopatogenia de la metastasis, con

aumento del recambio oseo y alteracidon del
equilibrio entre la osteogénesis y osteolisis,
proporciona una justificacion creciente para el uso
de agentes dirigidos al hueso en su prevencion y
tratamiento. Entre dichos agentes el acido
zoledrdénico ha demostrado su eficacia en la
disminucidnyretraso de eventos relacionados con
el esqueleto (ERE) como fracturas, necesidad de
radioterapia dsea, necesidad de cirugia dsea para
el control del dolor y/o prevencién de fracturas
inminentes y compresion de la medula espinal, en
pacientes con metastasis dseas.

El denosumab es un inhibidor del ligando
del receptor activador del factor nuclear kappa-f3
(RANKL) que se expresa en la membrana de los
osteoblastos que ha demostrado superioridad
frente al acido zoledrénico en la prevencion de
ERE y tiene un posible potencial para retrasar la
apariciéon de metdstasis en pacientes con PCa(5s).

El denosumab es un anticuerpo mono-
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clonal totalmente humano que se une al RANKL;
asi inhibe la formacién de los osteoclastos
mediada por el RANKL y la resorcidon dsea. El
denosumab es especifico para el RANKL humano.
En los estudios clinicos, el denosumab se asocié
con reducciones de los marcadores de resorcion
6sea (N-telopéptido, C-telopéptido y fosfatasa
acida sb resistente al tartrato). La mayor concen-
tracion de dichos marcadores se asocia con
resorcion 6sea excesiva, con mayor riesgo de ERE,
con progresién de la enfermedad y con menor
sobrevida, en los enfermos con metastasis dseas.
Sin embargo, el tratamiento con denosumab se
asocia con efectos sostenidos y beneficiosos sobre
los niveles delos marcadores éseos (6)

Sistema RANK/RANKL/OPG

La salud dsea es consecuencia de los
procesos deremodelado que en ellos se suceden a
lo largo de toda la vida, encabezados por una
controlada y permanente etapa de resorcion
llevadaacabo porlososteoclastos, y seguidaenun
perfecto equilibrio por una etapa de formacidn
protagonizada por los osteoblastos. Cualquier
desequilibrio en este balance resorcién - forma-
cion conduce a una pérdida de tejido dseo. Si la
resorcion excede a la formacién puede llevar a
osteoporosis; si es la formacion la que supera en
gran medida a la resorcién puede llevar a una
osteopetrosis. El control de esta homeostasis
parece estar influenciado por un gran nimero de
citoquinas, hormonas y factores de crecimiento

(7)-

La remodelacion dsea esta a cargo de la
accion combinada de los osteoclastos y los
osteoblastos en una accidn secuencial y anta-
gonica, aunque independiente, ambos esti-
mulados y modulados por diferentes factores. Los
efectores finales de todo este proceso son:
RANKL, receptor activador del factor nuclear
kappa-B (RANK)y osteoprotegerina (OPG), todos
ellos pertenecientes a la familia de los factores de
necrosis tumoral (TNF).

El RANKL es una proteina expresada por
los osteoblastos y sus precursores bajo el control
de hormonas, citoquinas y factores de crecimiento
pro-resortivos. La union de RANKL a su receptor

natural en la superficie celular de osteoclastos y
sus precursores, el RANK, estimula la fusién de los
preosteoclastos, promueve la adherencia de los
osteoclastos al hueso, activa sufunciény aumenta
su supervivencia al evitar la apoptosis. La OPG es
una proteina sintetizada por los osteoblastos y las
células estromales, que actiia como un receptor
sefiuelo impidiendo la union de RANKL con su
receptor natural RANK. De este modo, la OPG
impide cada una de las acciones del RANKL,
produciendo una disminucién del ndmero de
osteoclastos y aumentando asi su apoptosis

(Figural)(14)(8).

El principal papel fisioldgico del sistema
RANK/RANKL/OPG es la regulacién del remo-
delado 6seo, interviniendo en un amplio rango de
enfermedades dseas en las que se produce un
desequilibrio entrelaformaciényresorciéon(8).

El RANKL incluye dos tipos de ligandos
que son el de la superficie de la membrana de las
células y la forma soluble de RANKL (sRANKL),
mientras que RANK es una proteina unida a la
membrana de la superficie de las células. La OPG
actia como receptor sefiuelo que existe sdlo
como una forma soluble para prevenir la unién de
RANKL a RANK. Estudios recientes revelaron que
el sistema RANKL /| RANK / OPG esta desregulado
en varios tipos de tumor como PCa, mieloma
multiple, cancer de mama y tumores éseos mali-

gnos(9).

Los resultados de los estudios con
muestras clinicas mostraron que los niveles mas
altos de sRANKL y OPG se correlacionaron
significativamente con mayor agresividad y mayor
probabilidad de metastasis del PCa al hueso. Sin
embargo, queda por determinar siy cdmo RANKL
/| RANK / OPG regula en el PCa la invasidn a la
méduladsea (9).

El RANK, RANKL y OPG, como ya se dijo,
sonreguladores claves del metabolismo dseo bajo
condiciones normales y patoldgicas incluyendo
metdstasis dseas de PCa. Sin embargo, poco se
sabe sobre la expresién y la funcién de estos
reguladores en muestras de tumor de prdstata
tanto benigno como no benigno y PCa y su
correlacion con la invasidn y las metastasis dseas.
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Algunos hallazgos indican que la expresion de
RANK, RANKL y OPG pueden ser utilizados como
marcadores diagndsticos para identificar a los
pacientes de alto riesgo para PCa agresivo y que la
supresion efectiva de células de migraciéon de PCa
por OPG a través del bloqueo de la actividad
RANKL representa una estrategia terapéutica
potencial parainterferir en la metdstasis del tumor
de prdstata y la consecuente progresion al hueso

(9)-

Un desafio importante en la biologia del
PCa es la metdastasis dsea y el desarrollo de las
lesiones osteoblasticas en el hueso.

Sin embargo, los mecanismos mole-
culares subyacentes de invasion del PCa y su
metastasis en el esqueleto siguen siendo poco
comprendidos y ha sido dificil desarrollar
modalidades de tratamiento efectivas (9).

Se ha demostrado un nivel generalmente
alto de RANK / RANKL / OPG en el tumor
metastasico de prdstata. Estos resultados
sugieren que la alta concentraciéon del sistema
RANK/ RANKL / OPG puede facilitar la metastasis
del PCa, una idea consistente con lo que se
informd en estudios anteriores, que la sefializacion
a través del eje RANK /| RANKL / OPG estd
relacionado con metdstasis dseas de tumores
sdlidos. En particular, se ha demostrado que los
niveles de OPG en el suero de pacientes con PCase
asociaron positivamente con la progresion de la
enfermedad. Ademas, los niveles de OPG en el
tejidoy en suero se correlacionaron positivamente
con la progresién de la enfermedad (r: 0.62,
p<0.01), y ambos mostraron un aumento de 10
veces en PCa sobre hiperplasia benigna de
préstata (p<0.01) con niveles mas altos en PCa
agresivos que los no agresivos (p<0.05). Estos
datos sugieren que OPG puede ser producido por
células del PCa, que es luego liberada al suero. De
acuerdo con datos obtenidos, se demostrd
previamente que OPG, vinculada a RANKL, inhibe
la osteoclastogénesis necesaria para que las
células del PCa se asienten en el medio dseo y, por
lo tanto, el desarrollo de metdstasis (9).

Las células del PCainducen produccidénde
matriz dsea a nivel de las metdstasis a través de un

proceso de aumento global, aunque desequili-
brado, de remodelacidn dsea. Sin embargo, en su
fase inicial, las células tumorales inducen aumento
de la actividad osteoclastica y la consiguiente
resorcion dsea en un proceso que esta mediado
por el sistema RANKL-OPG. Se ha demostrado
experimentalmente que las células del PCa
pueden incrementar la sintesis de RANKL en los
osteoblastos. Por todo ello, los farmacos que
ejercen su accion sobre el sistema RANK cobran
cada vez mas importancia como armas terapéu-
ticas en pacientes con metastasis dseas. Asimis-
mo, la posibilidad de que las vias de transduccion
de sefiales asociadas a RANK y a RANKL puedan
ser dianas terapéuticas de agentes antineo-
plasicos es una hipdtesis de trabajo que, aunque
aun se encuentra en estadio inicial, estd siendo
desarrollada enlaactualidad (10)

Osteoprotegerina como marcador de metastasis
oseas

El balance entre OPG y RANKL determi-
naria el grado de resorcion dsea. Un aumento
relativo de OPG inhibiria la resorcidon y se ha
demostrado en varios estudios que esta glico-
proteina es secretada por las células del PCa
presentes en el hueso con metastasis. Una mayor
concentracion de OPG puede considerarse como
una liberacién directa de esta proteina por dichas
células. Diversos estudios han evaluado la utilidad
diagndstica de la OPG como potencial marcador
de metastasis dseas, en diferentes grupos de
pacientes, en los que se incluyé pacientes con
hiperplasia prostética benigna (HBP), cancer de
prostata clinicamente localizado, cancer de
prostata avanzado con evidencia de metastasis y
recurrenciatempranade cancer de prdstata.

Se encontré que los niveles séricos de
OPG variaron significativamente entre los diferen-
tes grupos de pacientes. Especificamente, los
niveles de OPG en plasma medidos con dos
ensayos ELISA en siandwich de diferentes
formatos, demostraron que en pacientes con PCa
avanzado aumentaron significativamente en
comparacion con cualquiera de los otros grupos
de pacientes. Excluyendo al grupo avanzado del
analisis, se compararon los niveles de OPG sérico
entre los controles normales, los pacientes con



HBP, PCa primariay PCarecurrente tempranay se
encontrd que los niveles de OPG en pacientes con
PCa primaria eran significativamente mas bajos
que los pacientes con HBP (ensayo 1: P< 0,0062;
ensayo 2: P< 0,0004) o PCa recurrente temprana
(ensayo 1: P< 0,0037; ensayo 2: P< 0,0022). Los
resultados muestran que OPG se eleva en el suero
de los pacientes con metdstasis 6sea y PCa
avanzado en comparacidon con los niveles en
paciente en estadios anteriores de la enfermedad
prostatica por lo que puede ser un indicador de
progresiéntempranadela enfermedad (11).

Los niveles de OPG circulante en pacien-
tes que recibieron TDA pero que presen-taban
recidivas bioquimicas y/o clinicas fueron significa-
tivamente mayores (p<0.01) que los pacientes que
respondieron al tratamiento. Por otro lado, la
concentracion de OPG sérica en los pacientes que
respondieron a TDA no fue significativamente
mayor de los pacientes no tratados con enferme-
dad no localizada y los jévenes controles (p<0.01)

Medix
Biochemica

(12). Por lo que la situacién hormonal no obstaculi-
zaria el uso de esta proteina sérica como marcador
diagndstico y prondstico, como si sucede con
otros marcadores dseos que si son afectados por
la terapia hormonal, como por ejemplo el Pro-
colagenoTipol.

A pesar de su potencial para inhibir la
activacion de los osteoclastos, OPG también se
une al ligando inductor de apoptosis relacionado
con el factor de necrosis tumoral (TNFSF10 /
TRAIL), actuando como unreceptor, lo que podria
proteger las células tumorales de la muerte celular
a través de su capacidad para inhibir al ligando
inductor de apoptosis TRAIL (ligando inductor de
apoptosis), haciendo que las células tumorales
resistan a la apoptosis. De este modo, mientras
que la OPG puede bloquear eficazmente la
osteoclastogénesis, también promueve la super-
vivencia de las células tumorales al afectar Ila
funcién delligando citotéxico TRAIL (13).
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Esto es una actividad importante en el
contexto del desarrollo y la progresion de
tumores, ya queidentificariaa OPG comounfactor
directamente en la supervivencia de tumores y
potencialmente en la progresion tumoral,
indicando la presencia de cdncer mas agresivo, con
una mayor capacidad de sobrevivir después de la
supresion o ablacion androgénica.

Por lo que a partir de esto podria inferirse
que los niveles de OPG circulantes pueden ser una
medida adicional util en la actividad tumoral en el
momento del diagndstico y luego dela deprivacion
androgénica pudiendo indicar a la OPG como
mejor indicador de actividad tumoral que el PSA,
dado que se ha documentado niveles séricos
relativamente altos de OPG en pacientes con PSA
entre 1-10 ng/ml en comparacién con los PSA
menora1ng/mil(8).

CONCLUSION

El PCaesunodelostumores malignos que
tienen gran avidez por los huesos. La OPG ha
demostrado ser secretada porlas células de PCa, y
su vinculacion con RANKL puede prevenir la
osteoclastogénesis.

También se estima que la OPG in vitro
puede proteger a las células tumorales de la
apoptosis, a través de su capacidad para inhibir
TRAIL y los mecanismos apoptdticos que este
activa.

Sin embargo, aln no estd claro si esta
capacidad de OPG de inhibir el desarrollo de
lesiones dseas podria tenerimplicanciaclinicaenel
tratamiento de pacientes con enfermedad dsea
relacionadaconeltumor.

La OPG pareceria ser un nuevo marcador
que esta presente en elevadas concentraciones en
el suero de pacientes con cdncer de prdstata
avanzado y puede ser una medida directa de Ila
capacidad de supervivencia actuando como
predictor del fracaso del tratamiento en pacientes
con bajos niveles de PSA en suero. Esto indicaria
que la medicion de la OPG sérica se puede utilizar
para complementar los métodos de diagndstico
existentes para la metdastasis dsea. Aun debe

continuar el estudio de esta proteina para develar
suverdadera utilidad clinica.

AGRADECIMIENTOS

A la doctora Mariela Varsavsky por su dedicaciéon
y permanente apoyo, y al doctor Pablo
Knoblovits por su colaboracién.

BIBLIOGRAFIA

1. Uribe Arcila JF. ;Por qué se produce el cidncer de prdstata?
Cancer de Prdstata, Parte I. Sociedad Colombiana de Urologfa, abril
2015.

2. Cancer Incidence, mortality and prevalence worldwide in 2012.
Globocan 2012. Disponible en: http://globocan.iarc.fr/

3. Standford J. Kristal A. The epidemiolology of prostate cancer.
Postgraduate curse. AUA 93annual meeting, 1998 SEER.
Suervillance.

4. J. Morote y J. Planas. Pérdida de masa dsea en pacientes con
cancer de prdstata sometidos a deprivacién androgénica. Actas
Uroldgicas Espafiolas 2011; 35 (4):232-239

5. F.Gomez-Veiga, J. Ponce-Reixaa, S. Martinez-Breijoa, J. Planas b
y J. Morote b. Avances en la prevencidn y el tratamiento de las
metastasis dseas en cdncer de prdstata. Papel de la inhibicidn de
RANK/RANKL. Actas Urol Esp. 2013;37(5):292-304.

6. Scott LJ, Muir VJ. Denosumab in the Prevention of Skeletal-
Related Events in Patients with Bone Metastases from Solid
Tumors. Drugs. 2011 May 28;71(8):1059-69.

7. Ferrer Cafiabate J, Tovar I, Martinez P. Osteoprotegerina y
Sistema RANKL/RANK: el futuro del metabolismo 6seo. AnMed
Interna (Madrid)2002;19:385-388.

8. Neyro Bilbao JL, Cano Sanchez A, Palacios Gil-AntufianoS.
Regulacién del metabolismo oseo a través del sistema RANK-
RANKL-OPG. Rev Osteoporos Metab Miner20113; 2:105-112.

9. XiaomingL, YaomingL, Bin W, Zhilong D, Yichen W, Jianzhong L,
Ping S, Wenlong B and Zhiping W. Potential role of the
OPG/RANK/RANKL axis in prostate cancer invasion and bone
metastasis. ONCOLOGY REPORTS 2014;32:2605-2611.

10. F. Gomez-Veiga, J. Ponce-Reixaa, S. Martinez-Breijoa, J. Planas b
y J. Morote b. Avances en la prevencidén y el tratamiento de las
metastasis dseas en cédncer de prdstata. Papel de la inhibicion de
RANK/RANKL. Actas Urol Esp. 2013;37(5):292-304.

11. Brown JM, Vessella RL, Kosteniuk PJ, Dunstan CR, Lange PH,
Corey E. Serum osteoprotegerina levels are increased in patients
with advanced prostate cancer. Clin Cancer Res 20017:2977-2983

12. Eaton CL, Wells JM, Holen I, Croucher Pl, Hamdy FC. Serum
osteoprotegerin (OPG) levels are associated with disease
progression and response to androgen ablation in patients with
prostate cancer. Prostate 2004 59:304-310

13. Jerome T. Higgs, John S. Jarboe, Joo Hyoung Lee, Diptiman
Chanda, Carnellia M. Lee, Champion Deivanayagam and
Selvarangan Ponnazhagan. Variants of Osteoprotegerin Lacking
TRAIL Binding for Therapeutic Bone Remodeling in Osteolytic
Malignancies. Mol Cancer Res. 2015 May; 13(5): 819-827
14.FiguratModificaciéndeSaludOsteoarticular.BlogJoséMariaFern
andezValdés.saludosteoarticular.blogspot.com/2011/08/el-
sistema-rank- rankl-opg.html. Fecha de acceso: 23 de agosto 2017.



Z “U‘\*‘ RS,
i, _,;;;f LS,
| / Vx?g \&\\ L\_b

oo, ® Bindin
o Optilite Sit%

Cadenas Livianas Libres en suero, orina y LCR Proteinas Especiales
Cadenas Pesadas Transferrina, Beta-2 microglobulina en suero y orina

Inmunoglobulinas en suero y LCR Alfa-2 macroglobulina, Alfa-1 glicoprotina acida, Albtumina
Subclases de Inmunoglobulina Gy A Cistancia C, Transferrina, Apo Al, Apo B, Microalblimina,
ASTO, PCR, Factor Reumatoideo Prealbimina, Lipoproteina (a), Alfa-1 antitripsina
Complementos: C1 inhibidor, CH50, C2, C3c, C4 Ceruloplasmina, Haptoglobina

ONYVA SRL - Dr. Adolfo Dickman 990,/994. CABA
Tel: ( 5411) 52353970 - ventas@onyva.com.ar - WWWw.onyva.com.ar




Bioars SA introduce en A‘f‘rgentina un completo
menu de pruebas paugfteccién de SARS-CoV-2

=>2 La nueva pandemia nos tiene a todos en alerta y es fundamental contar con
herramientas para el diagnéstico rapido y certero es por eso que laboratorios Bioars
SA introduce en Argentina un completo menu de pruebas para detecciéon de SARS-
CoV-2

El coronavirus SARS-CoV-2 supera ya los
140.000 casos de contagio en 120 paises, incluidala
Argentina.

Bioars hareaccionado enformainmediata
ante esta preocupante situacion, anticipandose a
las necesidades de la comunidad. Se viene
trabajando desde los comienzos de la epidemia
con cuatro proveedores internacionales de primer
nivel, para introducir en Argentina ensayos
moleculares destinados a una deteccidn rapida y
certera, en concordancia con las normativas
internacionales y las Recomendaciones para el
Equipo de salud del Ministerio de Salud de la
Nacidn.

La propuesta de Bioars abarca un
completo menu de ensayos de biologia molecular
monoplex y multiplex para screening y confirma-
cién, que cubre todas las instancias de deteccidn

requeridas, para pacientes con sospecha de Covid-
19.

Las diversas opciones disponibles se
adaptan a las necesidades de cada laboratorio:
algunas requieren el uso de equipamiento
especifico, y otras ofrecen kits adaptables a las
principales plataformas abiertas de biologia
molecular disponibles en el mercado.

Ensayos paradeteccion especificade SARS-CoV-2:

Pruebas monoplex
v' LineaVIASURE RT-PCR de CerTest - deteccién
degenS.RT-PCR multiplex(RUO).
v' Linea RIDA-GENE de R-Biopharm - deteccién
degenE. RT-PCR monoplex (RUO-20°C).

Pruebas multiplex
v"  Linea Viasure RT-PCR de CerTest — deteccion



de CoVid-19, genes ORF1ab y N. RT-PCR multiplex
(IVD enregistro).

v LineaVircell - detecciéon de Covid-19, genes Ny
E. RT-PCR multiplex(RUO).

v' Linea Evidence Investigator de RANDOX
sistema Biochip Array multiplex (RUO). Panel para
deteccidn simultanea de 21 patdgenos virales,
incluyendo Pan-Cov y Covid-19, para un diagnds-
tico completo a partir de una inica muestra.

Ensayos para screening, de acuerdo a las reco-
mendaciones del Ministerio de Salud:

v Linea Viasure RT-PCR de CerTest — Paneles | y
IV para deteccion de multiples patégenos virales
(IVD enregistro).

v LineaLyrade Quidel - deteccion de influenza A
yBRT-PCR

v' Linea Solana de Quidel - deteccién de
influenza Ay B, RSV MPV. PCR isotérmica, sistema
Solana (VD enregistro).

v' Linea Evidence Investigator de RANDOX
sistema Biochip Array multiplex (IVD). Panel para
deteccidn simultanea de para deteccion de
multiples patégenos virales y bacterianos para un

screening completo a partir de una dnicamuestra.
Pruebas monoplex-deteccién deinfluenza
Bioars es lider en la introduccién de tecnologias
innovadoras para el mercado de diagnéstico,
ofreciendo productos de calidad a valores éticos.

v' Linea VIASURE RT-PCR de CerTest -
deteccion de Influenza A e Influenza B. RT-PCR
monoplex (IVD enregistro).

Pruebas multiplex — Ensayos multiplex y
paneles parascreening
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raciéon de la con PCR miiltiple,

o
R YP

La deteccion de resistencia a carbapenemasas con la prueba de PCR muiltiple es
la pruebadereferencia, pero tiene costos muy elevados, es por eso que en el siguiente

trabajo se compara esta técnica con una mucho accesible la prueba tridimensional
THT.
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>>> RESUMEN

Objetivo: Comparar la prueba fenotipica para la
deteccidn de carbapenemasas (Prueba Tridimen-
sional -THT), con la prueba de biologia molecular,
reaccion de polimerasa en cadena (PCR muiltiple),
paraladeteccién de genesderesistencia.

Materiales y métodos: De un total de 118 aislami-
entos de cepas de bacterias Gram negativas, del
programa de vigilancia de multirresistencia en un
hospital de tercer nivel, fueron evaluadas para la
deteccidn de carbapenemasas por Test de Hodge
tridimensional (THT) y PCR Mdiltiple. Se hicieron
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calculos de sensibilidad, especificidad, VPP, VPN,
indice de validez e indice de Youden (1Y), con sus
intervalos de confianza.

Resultados: Se observd que la prueba THT en
comparacion con PCR, presentd una sensibilidad
de 98,41% (1C 95% 94,53 - 100), la especificidad fue
de 83,64% (I1C 95% 72,95 — 94,32) y los valores
predictivos positivo y negativo fueron respectiva-
mente 87,32 (1C 95% 78,88 - 95,77) y 97,87 (1C 95%
92,68 - 100). El indice deYouden fue 0,82 (IC 95%
0,72 - 0,92) y el indice de validez 91,53% (IC 95%
86,08-96,97)

Conclusién: La prueba tridimensional de Hodge
(THT), para deteccidn de resistencia a carbapené-
micos, puede ser una prueba de rutina util en el
laboratorio para sugerir resistencia por carba-
penemasas

Palabras clave: Carbapenémicos, beta-lactamasas,
Reaccionen CadenadelaPolimerasa, diagndstico

INTRODUCCION

En 2015 la Asamblea Mundial de la Salud
aprobd el plan de accidn global para enfrentar la
resistencia a los antimicrobianos (RAM), que tiene
entre sus objetivos fortalecer los conocimientos y
la base de evidencia cientifica a través de la
vigilancia y la investigacion (1). Segun la Organiza-
ciéon Mundial de Salud (OMS), la resisten-cia a
antibidticos es un problema en aumento; y reporta
que la resistencia de ente-robacterias al trata-
miento con carbapenémicos se ha disemi-nado
mundialmente; lo que ha llevado a que en algunos
paises este grupo de antibidticos ya no sean
eficaces en mas de la mitad de los pacientes con
infecciones por Klebsiella pneumoniae. (2) Por ello,
las infecciones bacterianas a causa de entero-
bacterias resistentes a carbapenémicos, son de
interés tanto desde el punto de vista clinico como
en salud publica, debidoa que actualmente los
carbapenémicos hacen parte delos antibidticos de
primera linea de tratamiento para infecciones
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severas por enterobacterias productoras de be-
talactamasas de espectro extendido (BLEES). (3)

Dada la relevancia del problema para la
salud publica, la vigilancia de la RAM es una
prioridad a nivel mundial, puesto que permite
establecer las medidas de intervencidon de manera
oportuna, asi como orientar el tratamiento de los
pacientes y definir estrategias para el control de la
resistencia; por lo tanto el aumento de infecciones
por microorganismos multirresistentes con lleva
un reto en la rdpida identificacién de cepas
resistentes, mediante métodos costo efectivos,
como las pruebas fenotipicas; que permitan tomar
decisiones seguras para los pacientes (4) y que
sean una alternativa frente al mayor costo que
demandanlas pruebas de biologiamolecular.

Por ello, Colombia en el Plan Decenal de
Salud Publica (PDSP), propone entre sus metas la
disminucién de la morbilidad, mortalidad y
discapacidad general por enfermedades trans-
misibles, y entre sus objetivos plantea la vigilancia
de las mismas, asi como reducir la carga de Infe-
cciones Asociadas a la Atencién en Salud (IAAS), y
contenerlaresistenciaalos antimicrobianos.(5)

En la Vigilancia de la RAM, el Instituto
Nacional de Salud (INS) reporté que en Colombia
en el primer semestre de 2016 en los servicios de
hospitalizacion diferentes a cuidados intensivos
(no UCI), hubo aumento en la resistencia a carba-
penémicos para Klebsiella pneumoniae en compa-
racion con 2015; mientras que para Escherichia coli
y Enterobacter cloacae la resistencia aumentd
tanto enlos servicios no UCl como enlos UCI. Con
base en estos hallazgos, el INS recomi-enda
realizar pruebas de tamizaje como el test de Hodge
Modificado (MHT por su sigla en inglés), asi como
las pruebas de sinergismo con acido etilendiamino-
tetraacético (EDTA) y acido fenilborénico (PBA),
para fortalecer la capacidad de los laboratorios en
la deteccién de mecanismos deresistencia(6).

Aunque las pruebas de biologia molecular
sonlosmétodos de referencia parala detecciénde
genes de resistencia, las pruebas fendtipicas para
el tamizaje como el Test de Hodge Modificado
(MHT) (7)pueden ser Utiles en lugares de recursos
limitados, para la identificacion de microorga-
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nismos productores de carbepenemasas (CPM),
los cuales tienen capacidad de hidrolizar dichos
antibidticos y casi todos los betalactamicos de uso
clinico (8). Entre las pruebas fenotipicas, se
encuentra el THT, que permite la deteccion de
bacterias Gram negativas (Enterobacterias y/o
bacilos Gram negativos no fermentadores (BG-
NNF) productoras de carbapenemasas, y se ha
utilizado en Colombia, por su bajo costo y facilidad
deimplementacién.(9,10)

La prueba THT, es una variante del Test de
Hodge, propuesta para la confirmacién de betalac-
tamasas de tipo AmpC en enterobacterias, con 2
variantes segun la forma de obtencién de las
enzimas: En el método directo se aplica la suspen-
sion de bacterias mientras que en el método
indirecto se hace previamente la extraccion de las
betalactamasas a partir de la cepa, mediante5a 7
ciclos de congelacidn-descongelacidn, seguido de
centrifugacion para obtener el sedimento.(11,12)
En ambos casos se puede aplicar la preparacion de
las colonias o el extracto enzimatico sobre la
superficie delagar o enunazonadeincisiéna partir
del disco conantibidtico (13,14,15).

Con el tiempo se han incorporado otras
variaciones para la detecciéon de CPM, tales como
la utilizacion de un carbapenémico en lugar de
Cefoxitina y utilizacién de otros métodos de lisis
bacteriana de tipo mecanico o fisico, tales como
sonicacion, ciclos de congelacion - descongelacién
o el uso de buffer de lisis. Diferentes autores han
utilizado la prueba THT para la deteccién de CPM
en BGNNF, con resultados de sensibildad en
Acinetobacter baumannii del 99,1% (IC 95% 94,6%-
100,0%) en la deteccién de enzimas tipo OXA-23-
like. Del mismo modo, en Pseudomonas aeruginosa
se han descrito resultados de sensibilidad del 75,0
al 100,0% y de especificidad desde 71,4% a 98,4%,
ademas en este germen se ha reportado buena
concordancia en comparacion con PCR multiple,
paraladetecciéndebla,,,.(10)

El objetivo de este trabajo fue compararla
prueba THT para deteccidon de carbapenemasas,
conlaprueba PCR multiple (prueba de referencia),
en cepas de bacterias Gram negativas, del
programa de vigilancia de multirresistencia en un
hospital de tercer nivel, con el propdsito de




& SD BIOSENSOR

TANDAR

ANALIZADORES DE INMUNOENSAYO POR FLUORESCENCIA

Los Analizadores STANDARD F son sistemas de inmunoensayo fluorescentes cualitativos y cuantitativos disefados
para la medicion facil y fiable de diversos parametros. La linea ofrece 3 modelos diferentes que pueden ser utilizados
en funcion de su flujo de trabajo. Resultados rapidos, altamente precisos y fiables ayudan a reducir la incertidumbre

del tratamiento y mejoran la calidad en la atencion de sus pacientes.

( Test

Read
Only

Enfermedades respiratorias

T0INF10D

@ SD BIOSENSOR

Influenza A/ B FIA

@SDBIOSENSOR

Hisopado nasal

1,5-10 min

TORSVIOD

RSV Ag FIA

Hisopado nasofaringeo

5-15min

TOSTRIOD

Strep AAg FIA

Hisopado de garganta

100 pl

5min

10LEGIOD

Legionella Ag FIA

Orina

5-15min

10SPN10OD

S. pneumoniae Ag FIA

Orina

100 pl

5-10 min

T0ADEI0D

Adeno Respi FIA

Hisopado nasal / Hisopado nasofaringeo

200 i

15 min

Enfermedades
transmitidas por Vectores

T0DENIOD

Dengue NS1Ag FIA

Sangre entera /Suero/ Plasma

100 ul

15 min

TODEN20OD

Dengue IgM/IgG FIA

Sangre entera /Suero/ Plasma

10 pl

15 min

10CHNMOD

Chikungunya IgM / IgG

Sangre entera/Suero/ Plasma

10 pl

15 min

Marcadores cardiacos

TOCKMI1013

CK-MB FIA

Sangre entera / Plasma

100 ul

15 min

TOHSC10B

hs-CRP

Sangre entera /Suero / Plasma

Sul

3Imin

10DD11013

D-dimer FIA

Sangre entera / Plasma

10 pl

3Imin

10TNIOB

Tnl FIA

Sangre entera / Plasma

100 ul

15 min

TONTP10B

NT-proBNP FIA

Sangre entera (EDTA) / Suero

100 pl

15 min

Inflamacién

10PCT20B

PCT FIA

Sangre entera/Suero/ Plasma

100 pl

15 min

Enfermedades crénicas

10AIC1I0OB

HbAlc

Sangre entera

Sul

3min

TOUALIOB

U-Albumin FIA

Orina

3l

5min

Marcadores tumorales

10IFO10B

iFOB FIA

Heces

3 gotas

Sasllal

Hormonales

T0FT410B

Free T4 FIA

Suero

50 ul

15 min

10T410B

T4 FIA

Suero

50 pl

15 min

10TSH10B

TSH FIA

Suero/ Plasma

100 ul

15 min

10LH10B

LH FIA

Sangre entera / Suero/Plasma

25 pl

15 min

*CN: Cuantitavivo / CL: Cualitativo / SE: Sangre entera / S: Suero / P: Plasma

Disponible pronto: TUBERCULOSIS: TB-Feron FIA (IFN-gamma)

Oficina y Depésito: Vera 575 (Capital Federal) | Tel/FAX: (+54 11) 4858-0636 (Rotativas)
info@montebio.com.ar | www.montebio.com.ar




aportar evidencia de la posible utilidad de este
método como prueba de tamizaje, en la deteccion
deresistenciaacarbapenémicos.

>>> MATERIALESY METODOS

Se hizo un estudio descriptivo para
comparar la pruebas THT y PCR multiple en la
deteccidn de resistencia a antibidticos carbape-
némicos, en bacterias Gram negativas de la
coleccion de cepas del programa de vigilancia de
multiresistencia bacteriana de un Hospital de
tercel nivel de la ciudad de Medellin, aisladas de
pacientes infectados entre 2012 y 2014. El estudio
fue considerado sin riesgo, con base en lo
establecido en la resolucién 8430/1993 del
Ministerio de salud.

Las cepas de bacterias fueron previa-
mente caracterizadas por PCR multiple, para
deteccidn de genes de resistencia bla,,, bla,,,,
bla,,, bla,, s bld,,., y bla,,.; segun la técnica
descrita por Poirel.(16) En la reaccién de
amplificaciéon se utilizé un termociclador
C1000Touch™ (BIO-RAD Laboratories, Inc.,
Francia). Los productos de PCR fueron visuali-
zados en gel de agarosa al 1,5%, tefidos con
bromuro de etidio. El patrén de Bandas fue
analizado con Fotodocumentador (BIO-RAD
Laboratories, Inc., Francia).

Procedimientos: A partir de las cepas previamente
caracterizadas por PCR multiple, para deteccidn
de genes de resistencia a carbapenémicos
(método de referencia), el personal del labora-
torio sin conocimiento de dichos resultados vy
previamente estandarizados en la prueba THT
(prueba a evaluar), procesd las cepas como se
describe a continuacidn: Se prepard una suspen-
sion 0,5 McFarland de la cepa indicadora
(Escherichia coli ATCC® 25922™) y se sembrd en
una caja de Muller-Hinton Agar™(Becton
Dickinson®), se adiciond un disco de Imipenem
con concentracién de 1oug (bioMérieux Clinical
Diagnostics™"- Marcy L'Etoile France) en el centro
de la caja. A continuacion se hizo una incision de
smm de profundidad a partir del disco, hasta el
borde del medio de cultivo. De cada cepa en
estudio, se tomaron 2 porciones de la colonia con
asa calibrada de 1opL y re-suspendieron en un vial
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con 200 pL de buffer de lisis (B-PER™ Bacterial Pro-
tein Extraction Reagent -Thermo Scientific
Rockford, Il USA), la mezcla se agité con vortex
por 1 minuto y luego se incubdé a temperatura
ambiente durante 30 minutos y se centrifugd a
13.000 g por cuatro minutos. A partir de la
suspension se dispensaron 15 a 20 pyL en la incision
del agary seincubd la cajaa37°Cpor18 a 22 horas.
Se utilizaron como controles de la prueba las
siguientes cepas de referencia de la “American
Type Culture Collection” (ATCC): Klebsiella
pneumoniae ATCC® BAA-1705™ (expresa gen
bla,,.), como control po- sitivo, y Klebsiella
pneumoniae subsp. pneumoniae ATCC® 700603™
(expresa bla,, , no productora de carbapenema-
sas), como control negativo.

En la identificacion de los aislamientos y
las pruebas de sensibilidad a carbapenémicos, se
utilizé el Sistema Automati- zado Vitek® Compact 2
(bioMérieux Clinical Diagnostics™- Marcy L Etoile
France), segun las recomendaciones del fa-
bricante y acorde con estandares internacionales
de control de calidad, del Instituto de estandares
clinicos y de laboratorio - CLSI M100-524.(17)En la
interpretacion de los resultados para el método de
referencia, se consideraron positivos los
aislamientos con presencia de al menos uno de los
genes de resistencia evaluados; mientras que enla
prueba THT, los resultados fueron positivos
cuando se observé deformacidon del halo de
inhibicidn en lainterseccién con la cepa en estudio
y la observaciéon del halo de inhibicién sin
deformidadfueinterpretado como negativo.

En el andlsis de los datos se utilizaron el
programa SPSS® Stadistics 19,0 para el analisis
univariado, y el Programa EPI- DAT 3.1 para
calculos de sensibilidad y especificidad, el indice de
Youdenylosvalores predictivos.

>>2> RESULTADOS

Las cepas evaluadas provenian de aisla-
mientos de pacientes infectados o colonizados,
identificados como sospechosos de resisten-cia a
antibidticos betalactamicos del grupo de los
carbapenémicos, con base en los criterios CLSI
M100-S24. La mayoria de los aislamientos
provenian de hombres (66,1%), y por tipo de




ubicacidn del paciente al momento de toma de la
muestra, el 44,8% estaban en servicios de hospita-
lizacion diferentes de UCI/UCE, el 28,4% en
UCI/UCEy el 26,7% enurgencias. El tipo de muestra
ylaedad delos pacientes se presentanenlatabla1.

Las cepas aisladas correspondieron a
Klebsiella pneumoniae en 53 casos (44,9%);
Pseudomonas aeruginosa, en 46 (39,0%); Ente-
robacter cloacae complex, en 12 (10,2%); Acineto-
bacter bauman- nii, en 5 (4,2%) y de otros
aislamientos se presentaron 2 (1,7%).

> > Tabla 1. Distribucion del grupo de estudio
segun procedenciade los aislamientos.

Variable

Categoria

comparacion conaquellas sin producciéonde CPM.

En general los porcentajes de sensibilidad
fueron mas altos en los aislamientos sin CPM,
excepto en Ceftazidima (CAZ), cuyo comporta-
miento fue igual en aquellos con y sin CPM. La
mayor diferencia en sensibilidad se observd en
trimetroprim sulfametoxazol, con alta sensibilidad
en enterobacterias no productoras de CPM;
mientras que la menor diferencia se encontré en
colistina, figura1.

> > Figura 1. Distribucién de la sensibilidad a
los antibidticos, en los aislamientos de entero-
bacterias con y sin carbapenemasas (CPM)CPM:
carbape-nemasa, SZX: Trimetoprim Sulfame-
toxazol, COL: Colistina, MEM: Meropenem, AMK:
Amikacina, GEN: Gentamicina, CIP: Ciprofloxacina,
FEP: Cefepime, DOR: Doripenen, IMI: Imipenem,
FOX: Cefoxitina, ERT: Ertapenen, CAZ: Cefta-
zidima, CRO: Ceftriaxona, PTZ: Piperacilina-
Tazobactam
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productoras de CPM no mostraron sensibilidad a
ninguno de los betalactamicos evaluados, ademas
en las otras clases de antibidticos la sensibilidad
fue baja; excepto en el caso de colistina, figura 2.

> > Figura 2. Distribucion de la sensibilidad a
los antibidticos, en los aislamientos de Pseudo-
monas aeruginosa con y sin carbapenemasas
CPM: carbapenemasa, COL: Colistina, AMK:
Amikacina, GEN: Gentamicina, FEP: Cefepime,
CIP: Ciprofloxacina, CAZ: Ceftazidima, PTZ:
Piperacilina- Tazobactam, IMI: Imipenen, MEM:
Meropenen, DOR: Doripenen
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carbapenemasa tipo VIM. Ademas, 9 casos que
fueron negativos con prueba de biologia
molecular, pre- sentaron resultado positivo con la
prueba THT (probables falsos positivos), todos
enterobacterias (6 Enterobacter cloacae complexy
3 deKlebsiellapneumoniae), figuras 3, 4 y tabla 2.

> > Tabla 2. Resultados de pruebas y concen-
tracion inhibitoria minima (MIC) para Imipenem y
Meropenem, segiin germen

THT PCR Rango MIC

Germen Positiva Negativa Ti.po de‘ n % Imipenem  Meropenem

resistencia (ng/mL (ng/mL)
KPN 46 7 KPC 43 136.4|<0.25a >8 <0.25a >8

Sin CPM 10(8.5 0.5a2 <0.25a >4
ECL 10 2 KPC 5 (42 8a>8 >8

Sin CPM 7 159 | <025a4 <0.25a >8
PAE 8 38 KPCy/o VIM| 9 |7.6 >8 >8

Sin CPM 371314 <1a>8 1a>8
ABA 5 0 OXA-23/OXA-511 5 |42 | 8a>8 >8

Sin CPM 0 (0.0 0 0
Otros 2 0 KPC 1108 4 1

Sin CPM 1108 <0.25 <0.25

>> Figura 3. Hallazgos de la prueba Tridimen-
sional en procedimientos de laboratorio en hospital de
tercernivel.

Enlaprueba PCR multiple, se observé que
en 55 de los aislamientos (46,6%) no estaban
presentes los genes de resistencia evaluados y en
63 (53,4%) si se detectaron; de estos ultimos, la
mayoria fue bla,,.(79,4%), seguido de bla,,, (11,1%) y
blaoxa. »5.0xas (7,9%). Se presentdé un caso de
Pseudomonas aerugi- nosa con genes tipo bla,, y
bla,,, simultdineamente (1,5%). No se detectaron
genes deresistenciatipo bla,,,nibldy, s

Por otro lado, los valores de concen-
tracion inhibitoria minima (MIC) mas altos para
imipenem y meropenem se encontraron en
Klebsiella pneumoniae y en Enterobacter cloacae,
en los portadores de genes bla,,; mientras que en
los negativos para carbapenemasas se observaron
MI1Cs mas bajos, tabla 2. De los 118 aislamientos, 63
fueron positivos para los genes de resistencia
evaluados con la prueba PCR multiple, de los
cuales 62 también fueron positivos por la prueba
THT y uno resultd negativo (falso negativo), que
correspondia a un aislamiento de hemocultivo
identificado como Pseudomonas aeruginosa con

A) Prueba THT con Resultado negativo: sin produccién
de carbapenemasas, no se observa deformacién del
halo deinhibicién.

B) Prueba THT con Resultado positivo: con produccién
de carbapenemasas, se observa deformacidn del halo
deinhibicid

Los hallazgos de la prueba THT, en com-
paracion con la prueba PCR muiltiple, mostraron
una sensibilidad de 98,41% (IC 95% 94,53% -
100,00%), y la especificidad fue del 83,64 % (1C 95 %:
72,95% - 94,32%). Adicionalmente el indice de
validez fue 91,53 (I1C 95 %: 86,08 - 96,97), el indice
de Youden 0,82 (1C95 %: 0,72-0,92) y el coeficiente
de Kappa de Cohen 0,828 (1C 95 %: 0,727 - 0,929),
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tablas.

>> Tabla 3. Resultados de la comparacion
entre prueba tridimensional (THT) y PCR multiple

Valor (%)

Parametro Intervalo de confianza 95%

Sensibilidad 98,41 94,53 - 100,00
Especificidad 83,64 72,95 - 94,32
VPP 87,32 78,88 - 95,77
VPN 97,87 92,68 - 100,00

>> Figura 4. Resultados de la prueba de
biologiamolecular (PCR mdiltiple)yla prueba
Tridimensional (THT)

Total muestra

113

|
PCR

Positivos para
carbapenemasa
63

Negativos para
carbapenemasa
55

THT

Falsos
Positivos
9 46

Verdaderos
Positivos
62 1

Verdaderos
Negativos

Falsos
Negativos

>>> DISCUSION

El mecanismo de accion de los carbape-
némicos es similar al de otros betalactamicos, con
algunas particularidades que les permiten un
espectro mas amplio y mayor estabilidad a la
actividad hidrolitica en bacterias Gram negativas.
En enterobacterias la resistencia se debe con mas
frecuencia a la produccién de carbapenemasas y
en menor proporcion a la modificacién en la
afinidad de la PBPs, disminucién de la permea-
bilidad de lamembrana externay/o la presencia de
bombas de expulsién.” En Pseudomonas aerugi-
nosa son mas frecuentes los mecanismos intrin-
secos por disminucién de la permeabilidad,
presencia de bombas de expulsidn y sobreexpre-
siéon de enzimas modificadoras. La resistencia
adquirida ocurre por carbapenemasas y/o beta-
lactamasas de espectro extendido.(19)
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En Acinetobacter baumannii presenta con
mayor frecuenta betalactamasas de la Clase D
(oxacilinasas), seguido de bombas de expulsién'y
modifica- cién de porinas (20) este mecanismo en
527 de 1274 (41,4%), seguido de KPC en 276 (21,7%) y
en tercer lugar la combinacién de VIM+KPC en 81
(6,4%) y en un estudio de Ocampo y col encon-
traron bla,, en 14 aislamientos de Pseudo-monas
aeruginosa de los cuales 9 fueron positivas por
THT, consresultados falsos negativos.

En este estudio, la prueba THT presentd
concordancia del 0,91 (1C95% 0,78 a 1,00) frente a
PCR multiple en BGNNF al detectar 13 de 14 cepas
productoras de CPM y unresultado falso negativo.
En contraste en el estudio de Ocampo-Rios,
realizado en aislamientos de Pseudomonas aeru-
ginosa: de 20 productoras de CPM confirma-das
por PCR multiple, la prueba THT fue positiva en 15,
con resultados de concordancia moderada. En
otro estudio realizado en aislamientos clinicos
provenientes de 14 hospitales de Colombia, Correa
Ay colaboradores, de un total de 151 aislamientos
de Pseudomonas aeruginosa detectaron genes de
resistenciabla,,.o bla,,,enLos métodos fenotipicos
para deteccién de resistencia son los mas
utilizados de rutina en los laboratorios, entre ellos
el test de Hodge modificado (THM), debido a su
bajo costo y facil montaje, ademas posee buena
concordancia en entero- bacterias, aunque
presenta falsos positivos en aislamientos con
enzimas tipo BLEES y AmpC; sin embargo no ha
sido re- comendado para BGNNF.” En los ultimos
afos la atencidn se ha centrado en las pruebas de
hidrdlisis de carbapenémicos tales como Carba NP
y suversion comercial mas reciente: Rapidec Carba
NP™ (bioMérieux Clinical Diagnostics - Marcy
L’Etoile France), cuyos resultados dependientes
del cambio de color de lareaccién, pueden generar
dificultades en la interpretacion, ademas se han
reportado limitaciones para deteccidon de enzimas
tipo OXAy GES(21)

El mayor potencial para pruebas como
THT puede estar en la deteccién de carbapene-
masas en BGNNF. Este tipo de bacterias repre-
sentan una creciente amenaza en la regién, en
especial Acinetobacter baumannii y Pseudo-monas
aeruginosa. En el primero el INS reporté una alta
proporcion de aislamientos no sensibles a carba-




penémicos, de los cuales en 185 de 189 (98,4%) se
detectaron genes de resistencia, iden- tificados en
su mayoria: 155 (82,8%) como productores de
enzimas del grupo D de Ambler, y en alta
proporcion (75,5%) 28, de los cuales 26 fueron
positivos con la prueba THT, con resultados de
Sensibilidad del 100% (1C95% 84-100), y Especi-
ficidad del 98,4 (1C95%: 93,8 299,7).(9,10,22)

Aunque en la literatura se han evaluado
diferentes métodos fenotipicos en comparacion
con la deteccion de genes de resistencia y técnicas
de secuenciacién (métodos molecula- res) para
BGN, tanto enterobacterias como BGNNF, con el
propdsito de formular recomendaciones; los
resultados sugieren que no existe un método
fenotipico con potencial para detectar todos los
tipos de CPM documentadas hasta el momen-

to.(24,25)

En el caso particular de las enterobacte-
rias el reto mds importante es el riesgo de presen-

Cia de carbapenemasas en cepas con MICs en los
rangos de sensibilidad con los puntos de corte
actuales; en este estudio en 6 de 42(9,5%) los MICs
para meropenem en Klebsiella pneumoniae fueron
menores o iguales a 2, este tipo de germen podria
pasar inadverti- do enlos programas de vigilanciay
ser la fuente de diseminacidn, incluso si se contara
con pruebas moleculares en formato de PCR
multiple, cuya limitacidn es la incapacidad de
detectar bacterias con nuevas mutaciones(26)

Este hallazgo también se ha observado en
Escherichia coli productoramediadas por genes
tipo bla (22) En este estudio elde KPC y OXA-48,
segun lo reportado por investigadores delOXA-
23+0XA-51100% de los aislamientos de Acineto-
bacter baumanii presentd resistencia a carbape-
némicos, mediada por carbapenamasas tipo bla,,,
seoxas, D€SAe €1 2000 se ha reportado la produccion
de oxacilinasas (enzimas del grupo D de Ambler)
como principal responsable de la resistencia a los
carbapenémicos en Acinetobacter baumanii,
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desafortunadamente una limitacién de diferentes
métodos fenotipicos es su baja sensibilidad parala
deteccidn de enzimas de este tipo(23) lo cual
aumenta el riesgo de diseminacion y presentacion
de brotes. En el presente estudio en método THT
detectd todos los ais- lamientos de Acinetobacter
baumanii que eran portadores de 5™ ™ ""OXA-
23+0XA-51.

La presencia de carbapenemasas en
Colombia, en Pseudomonas aeruginosa, segun los
resultados de diferentes estudios se debe en
primer lugar a genes tipo bla,,. El INS reporté
Laboratorio de Salud Publica de Ontario (Canada),
entre 14 a 20% de enterobacterias productoras de
carbapenemasas se observan resultados con MIC
clinico en el rango sensible (27).El panorama de la
deteccidon de resistencia en los bacilos Gram
negativos no fermentadores presenta dificultades
aun no resueltas, en primer lugar porque la
mayoria de métodos fenotipicos disponibles no
han sido recomendados en forma explicita en las
guias CLSI para deteccidn de carbapenemasas, en
segundo lugar porque incluso métodos comer-
ciales mas recientes, tales como Rapidec-Carba
pueden presentar falsos negativos en aislamientos
de Acinetobacter baumannii con enzimas tipo
OXA-48, 0XA-23y OXA-24,”0 elmétodo Carba NP,
en el que también se reportan falsos negativos en
carbapenemasas tipo VIM y KPC en cepas con
fenotipo hipermucoide de Pseudomonas aeru-
ginosa.” En este ultimo germen se ha docu-
mentado también la amplia diversidad de mecanis-
mos de resistencia diferentes a la produccion de
carbapenemasas como causa de resultados
discrepantesfrente a pruebas mole-culares.

Lo antes expuesto, sugiere falta de acuer-
do en los métodos de rutina a implementar en los
laboratorios, especialmente en paises como
Colombia, en los que se dispone de pruebas
moleculares para confirmacién de carbapene-
masas solo en laboratorios especializados, debido
a sumayor costo y a las dificultades del sistema de
salud vigente. En este contexto las pruebas feno-
tipicas con buen desempenfo frente a los métodos
moleculares, y con caracteristicas como el costo
menor e implementacion simple, pueden ser una
opcion para la contencidn de la disemina-cion de
resistencia.
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En conclusion, dado que la prueba THT
presentd buen desempefio para deteccion de
CPM, tanto en enterobacterias como en BGNNF,
en comparacion con la prueba PCR multiple;
puede ser una alternativa en laboratorios de
microbiologia no especializados, dado su bajo
costo y facil implementaciéon por la similitud
técnica con el test de Hodge modificado utilizado
de rutina por la mayoria de laboratorios, con la
diferencia de la inoculacién del extracto bacte-
riano en vez de la siembra directa de las colonias.
Enel presente estudio se prepard el extracto conel
mismo buffer de extraccién recomendado por
CLSI para la prueba Carba NP, pero se pueden
utilizar otros métodos, de tipo mecanico y/o fisicos
seguidos de centrifugacion, utilizados en otras
pruebas de rutina en microbiologia. Los medios de
cultivo, los materiales e instrumentos necesarios
para esta prueba hacen parte de los elementos
minimos requeridos para implementacion de
Laboratorios de Microbiologia en Colombia y
como todo procedimiento de laboratorio, se
requiere entrenamiento y estandarizacion de la
técnica.
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Caracterizacion fenotipica y genotipica de la deficiencia
deglucosa-6-fosfato deshidrogenasa en Argentina.
Estudio retrospectivo y descriptivo

>>> La deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa es la enzimopatia
eritrocitaria causada por mutaciones en el gen G6PD, cuya herencia esta ligada al

cromosoma X, que puede causar anemia hemolitica cronica no esferocitica; ictericia
neonatal, anemia hemolitica posinfecciones, y anemia hemolitica aguda pos ingesta
de habas. En el siguiente trabajo vemos una analisis de esta patologia por medio de las
caracteristicas fenotipicas y genotipicas en la deficiencia de esta enzima.
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RESUMEN

La deficiencia de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa es la enzimopatia eritrocitaria
causada por mutaciones en el gen G6PD, cuya
herencia esta ligada al cromosoma X. Se analizan
las caracteristicas clinicas y de laboratorio de 24
individuos con deficiencia de G6PD durante 25
aflos. La edad mediana al momento del diagnds-
tico fue 10,2 afos (rango: 0,6-56,4). El 54,2 % de los
pacientes fueron asintomaticos, mientras que el
25 % presentd anemia hemolitica crdnica no
esferocitica; el 12,5 %, ictericia neonatal y anemia
hemolitica posinfecciones, y el 8,3 %, anemia
hemolitica aguda pos ingesta de habas. Los 24



pacientes estudiados presentaron variantes
descritas previamente en la literatura. Las carac-
teristicas clinicas observadas estuvieron acordes
con las variantes encontradas. Veintiuna mujeres,
pertenecientes a la rama materna de los indivi-
duos afectados, pudieron ser identificadas por
biologia molecular como portadoras de Ia
deficiencia, por lo que recibieron el consejo
genético correspondiente.

Palabras clave: errores innatos del metabolismo,
glucosa-fosfatodeshidrogenasa, técnicas de
diagndsticomolecular.

~>> INTRODUCCION

La glucosa-6-fosfato deshidrogenasa
(G6PD) cataliza la primerareaccion enla via de las
pentosas fosfato, que aporta nicotinamida
adenina dinucledtido fosfato reducido (NADPH),
principal poder reductor de todas las células. El
NADPH generado es crucial para prevenir el dafio
oxidativo a través del mantenimiento de los
niveles intraeritrocitarios de glutatién (1). La
deficiencia de G6PD afecta a, aproximadamente,
500 millones de personas en el mundo y es la
enzimopatia eritrocitaria mdas frecuente. Su drea
de distribucién coincide conla del paludis-mo(2,3).

Las mutaciones en el gen G6PD (Xq28)
determinan variantes proteicas con diferentes
niveles de actividad enzimatica, asociadas a una
amplia gamade fenotipos clinicos y bioquimicos.

Las manifestaciones clinicas en los indivi-
duos deficientes son muy variables: pueden ser
asintomaticos o presentar ictericia neonatal,
anemia hemolitica aguda (AHA) desencadenada
por agentes infecciosos, drogas y/o ingesta de
habas, 0 anemia hemolitica crénica no esferocitica
(AHCNE). Segunla clasificacién de la Organizacidn
Mundial de la Salud (OMS), las variantes que
ocasionan la AHCNE son designadas como clase |,
mientras que aquellas que determinan episodios
hemoliticos en relacién con estrés oxidativo (infe-
cciones, drogas o ingesta de habas) se designan
como clase Il o Ill. Las variantes tipo IV presentan
actividad enzimatica normal. Luzzato y Poggi
proponen unificar las clases Iy I1l,dado que todas

estas variantes tienen una actividad enzimatica
menor del 30 %(2-4) El objetivo de este trabajo es
presentar las caracteristicas clinicas y de
laboratorio convencional y molecular de indivi-
duos con deficiencia de G6PD diagnosticados en el
Servicio de Hematologia-Oncologia del Hospital
dePediatria “Prof. Dr. Juan P. Garrahan”.

>>> PACIENTESYMETODOS

Se realizé un estudio retrospectivo,
descriptivo, longitudinal de 24 individuos (23
varones y 1 mujer) pertenecientes a 14 familias no
relacionadas, con diagndstico de deficiencia de
G6PD, que consultaron entre marzo de 1991 y
octubre de 2016. Seis individuos, de sexo
masculino, fueron previamente reportados (5).

El diagndstico se basé en el estudio de
patologia eritrocitaria realizado al propdsitoy asu
grupo familiar. El estudio incluyd la evaluaciéon
clinica, hemograma completo (Sysmex XS 800i,
Sysmex Corporation, Kobe, Japan), examen del
frotis de sangre periférica, recuento reticulocita-
rio, electroforesis de hemoglobina semiautoma-
tizada en gel de agarosa a pH alcalino, electrofo-
resis capilar (Sebia, Lisses, Evry, France),
cuantificacion de hemoglobina A, por cromato-
grafia de intercambio anidnico (Helena), cuantifi-
caciéon de hemoglobina F por desnaturalizacién
alcalina, prueba de resistencia osmdtica eritro-
citaria, metabolismo del hierro. El diagndstico de
la deficiencia de G6PD se realizé mediante la
prueba de Brewer y la cuantificacién de la
actividad enzimatica (Trinity Biotech)(4).

Para la realizacidn del estudio molecular,
se aislé acido desoxirribonucleico (ADN) de
leucocitos totales de sangre periférica por el
método de precipitacion salina. La presencia de
mutaciones puntuales y/o pequefias inserciones-
deleciones en el gen G6PD fue evaluada por
reaccion en cadena de la polimerasa (polymerase
chain reaction; PCR, por sus siglas en inglés),
secuenciacion en la que se utilizé un secuenciador
automatico ABI PRISM® 3130 y los primers y
estrategia descritos previamente (6).

El estudio fue aprobado por el Comité



Revisor de Investigacion del Hospital de Pediatria
“Prof. Dr. Juan P. Garrahan”. Los pacientes y/o sus
progenitores firmaron el consentimiento corre-
spondiente en el momento de realizar el primer
estudio de eritropatia.

>>> RESULTADOS

En el periodo de estudio, se diagnosti-
caron 46 individuos deficientes (45 varones y 1
mujer). Solo en 24 individuos, con mediana de
edad de 10,2 afios y rango de 0,6-56,4, fue posible
la caracterizacion genotipica. La Tabla 1 muestra
las caracteristicas de la poblacion incluida en el
estudio.

> > Tabla 1. Caracteristicas clinicas y de labo-
ratorio

#Pt(Flia) Sexo Clase AE% Clinica  Mutuacion Variante
NP_001035810.1
#1 (1) | <10 AHCNE p.(ser332Phe)  Quilmes
#2(2) | <10 AHCNE p.(Pro409GIn) Merlo
#3,#4 | <10 AHCNE p.(Phe381lle)  New York
#5 (1)
#6@4) M 1 <10 AHCNE p-(Arg387His) Beverly Hills
#7(5) M I <10 ICN AHA
48 (6) M I <10 ICN AHA P-(Ser188Phe) Mediterranea
#9(7) M I <10 ICN AHA
#10(8) M I 10-30 ASINT.
#1201 10-30  ASINT.
A13(9)
#14(10) M Il 10-30 ASINT.
#15(11) M 1l 10-30  ASINT. p-(Val6gMet, A-202
Asn126Asp)
#16(12) M Il 10-30  ASINT.
#17(13) M 1l 10-30  ASINT.
#18(13) M Il 10-30 AHA.
#19#20 M Il 10-30  ASINT.
(14)
p.(Asn126Asp, A
#21(12) M Il 10-30  AHA.  |eu323Pro) -968
#22,#23 M Il 10-30  ASINT.
(12)
p.(Val68Met,
#24(12) F Il 10-30 ASINT. |eu323pro)  A202/A968

Flia: familia; M: masculino; F: femenino; AE: actividad enzimatica; ASINT: aisntomatico;
AHCNE: anemia hemolitica crénica no esferocitica; ICN: ictericia neonatal; AHA: anemia
hemolitica aguda; NP : nimero de referencia de la secuencia proteica.

Seis pacientes (de #1 a #6), pertene-
cientes a 4 familias no relacionadas, presentaron
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AHCNE conunaactividad enzimaticamenordel 10
%y variantes moleculares descritas en la literatura
como clase I. Los pacientes #7, #8 y #9 presen-
taron ictericia neonatal, requerimiento trans-
fusional ante episodios infecciosos y una actividad
enzimatica menor del 10 % asociada a la presencia
de la variante Mediterranea descrita en la
literatura como variante clase Il. Nueve pacientes
pertenecientes a 6 familias presentaron la
variante molecular A*” (clase I11) y una actividad
enzimaticadeentreel10%yel30%.

Siete pacientes de este grupo (de #10 a
#16) fueron asintomdticos y la deficiencia de G6PD
fue detectada en el contexto del estudio familiar
de patologia eritrocitaria. Los dos pacientes
restantes (#17y #18) eran hermanosy presentaron
manifestaciones clinicas diferentes: uno asinto-
matico y el otro con crisis hemolitica pos ingesta
de habas. En el grupo de los 5 pacientes con la
variante A*”’, dos hermanos asintomdticos fueron
detectados por una prueba de Brewer positiva en
el marco de un estudio familiar de hemoglobino-
patias. Los otros 3 pacientes (#21, #22, #23) con la
variante A**® eran hermanos. El caso indice (#21)
presentd una crisis hemolitica pos ingesta de
habas y sus hermanos eran asintomaticos (#22,
#23). La udltima paciente (#24), mujer asinto-
matica, con prueba de Brewer positiva y doble
heterocigota para las variantes A**/A™, era la
madre de 4 pacientes, 3 genotipificados con la
variante A**™" (#21, #22 y #23) y uno con la variante
A (#16).

A partir de la secuenciacion e identifica-
cion de la variante molecular involucrada, fue
investigada en todas las mujeres de la rama
materna disponibles, madres, hermanas, tias y
primas. Asi, sobre un total de 29 mujeres estudia-
das pertenecientes a 9 familias, 21 pudieron
identificarse como portadoras heterocigotas.
>>> DISCUSION
La G 6 PD es una enzima constitutiva
(housekeeping) vital para las células y la ausencia
completa de actividad enzimatica seria incom-
patible conlavida.




La G6PD cataliza el primer paso de la via
de las pentosas. Esta via metabdlica produce
NADPH, que permite mantener, en las células, un
medioambiente adecuado reducido, especial-
mente enlos eritrocitos.

La deficienciade G6PD presentaunagran
heterogeneidad clinica y molecular. Se han
reportado, a nivel mundial, m3s de 200 variantes
del gen G6PD asociadas a sintomatologia muy
leve, como ocurre con la mayoria de los pacientes
conlavariante A, hasta grave, como se observaen
la anemia hemolitica grave presente en los
pacientes con la variante Mediterranea o AHCNE
enindividuos conlavariante Guadalajara(2).

En nuestra serie de 24 pacientes estudia-
dos con pruebas convencionales y moleculares,se
pudo correlacionar la clinica, la actividad
enzimatica y el defecto molecular. En los pacien-
tes con AHCNE y una actividad enzimatica < 10 %,
los estudios moleculares identificaron 4 variantes
pertenecientes a la clase | de la OMS, 2 de estas
(variantes Merlo y Quilmes) fueron descritas
recientemente por nuestro laboratorio. (7)

Tres de las variantes encontradas (Merlo,
New York y Beverly Hills) se encuentran en el exén
10 y afectan aminodcidos que participan en la
dimerizacion; de esta manera, alteran un paso
esencial para la existencia de actividad catalitica.
Estas mutaciones rompen los contactos entre las
dos subunidades o desorganizan la estructura en
la interfase por introduccion de aminoacidos con
carga eléctrica diferente o de residuos con
tamafios distintos (7,8).

En la variante Quilmes, la sustitucidon de
Ser 332Phe podria generar un cambio conforma-
cional en el loop de acceso al sitio activo, lo que
afectaria la actividad de la enzima al modificar la
unién al sustrato glucosa-6-fosfato (G6P).’

La variante Mediterranea, presente en 3
pacientes, se localiza en el exdn 6. El nuevo
aminoacido, que se codifica, aumenta la afinidad
delaenzimaporla-G6P. Esta caracteristica podria
explicar por qué, a pesar de ser pacientes
gravemente deficientes, no presentan AHCNE y

son considerados clase I1(2).

La variante A™ es consecuencia de dos
cambios de tipo missense que afectan los exones 4
y 5. A partir del estudio tridimensional de la
molécula, se observa que las posiciones de los
aminodcidos afectados se aproximan de tal
manera que, espacialmente, ambos residuos
quedan muy cercanos entre si. En funcién de esto,
dichos cambios actuarian sinérgicamente y
causarian la deficiencia, por disrupcion de la
estructura proteica, y afectarian el sitio de
dominio dela coenzima.(9)

Por ultimo, en la variante A**, se observa
un cambio multiple tipo missense, que afecta los
exones 5 y 9. Esta variante determina las
sustituciones de aminodacidos Asn126Asp. y Leu-
323Pro. de la molécula. Se postula que, como
consecuencia de estos cambios moleculares,
tanto la actividad como la estabilidad enzimatica
se encuentran comprometidas. Probablemente,
el efecto mas preponderante se deberia a la
sustitucion Leu323Pro en la caracterizacion de la
variante A**.”

En conclusidn, la confirmacién de la
existencia de una correlacién fenotipo-genotipo
permitié diseflar un algoritmo de estudio
molecular del genG6PD en funcién de las
caracteristicas clinicas de los pacientes estudia-
dos. Ademas, la identificacion de la alteracién
molecular presente en los varones deficientes
posibilité el consejo genético en las mujeres de las
diferentes familias.
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CURSOS REPROGRAMADOS

>>> EDUCACION A DISTANCIA
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>>> PRESENCIALES NACIONALES
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Fecha: 2 al 4 de abril 2020
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Modalidad: Presencial
Organiza: COFARCO y COFA

XXVI Congreso Argentino de
Hipertension Arterial
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Modalidad: Presencial
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2020
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Modalidad: Presencial
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www.jornadasbioquimicascuyo.com.ar
E-mail:
jornadasbioquimicascuyo2020@gmail.co
m
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Modalidad: Presencial
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Tel: 5411 51999036
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Asociacidn Latinoamericana de Patologia
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Munro, Buenos Aires

Tel: +54 115432 6816
www.healthcare.siemens.com.ar
siemenshealthineers.ar@siemens.com

>>2> Stamboulian Laboratorio
Av. Scalabrini Ortiz 676 (1414)
Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel: (54 11) 4858-7000
laboratorio@stamboulian.com.ar
www.stamboulian.com.ar




> > > Proveedores generales por
especialidades bioquimicas

Autoinmunidad

Abbott Rapid Diagnostics
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.
Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.
Bacteriologia

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

Biologia Celular

Becton Dickinson Argentina S.R.L.
BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.

ETC Internacional S.A.
Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Biologia Molecular

Abbott Rapid Diagnostics
Becton Dickinson Argentina S.R.L.
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
BIOARS S.A.

Biocientifica 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.

Birologia

B.G Analizadores S.A
Bromatologia

Becton Dickinson Argentina S.R.L.
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
B.G Analizadores S.A

Clinica General
AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.
Biodiagnostico S.A.

JS Medicina Electrénica SRL
Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Cultivo Celular

Becton Dickinson Argentina S.R.L.
ETC Internacional S.A.
Endocrinologia

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
BIOARS S.A.

Biodiagnodstico S.A.

Diagnos Med S.R.L.
Laboratorios Bacon S.A.l.C.
Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Genética

Becton Dickinson Argentina S.R.L.
Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.
Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Gas en sangre y electrolitos
B.G Analizadores S.A
Hematologia

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.
Gematec S.R.L.

Instrumental Bioquimico S.A.
Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.
Histocompatibilidad
Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

B.G Analizadores S.A
Inmunologia

Abbott Laboratories Argentina S.A.
Abbott Rapid Diagnostics
Becton Dickinson Argentina S.R.L.
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.
Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Marcadores Neoplasicos
Abbott Laboratories Argentina S.A.
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Micologia

Becton Dickinson Argentina S.R.L.
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
Biodiagnostico S.A.
Parasitologia

Bernardo Lew e hijos S.R.L.
BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.



Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Pediatria y Neonatologia
AADEE S.A.

Abbott Rapid Diagnostics
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
BIOARS S.A.

Biocientifica 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

Toxicologia y Forense
Abbott Laboratories Argentina S.A.
Abbott Rapid Diagnostics
Biocientifica S.A.
Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Virologia

Abbott Laboratories Argentina S.A.
Abbott Rapid Diagnostics
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.
Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

> >> Equipamiento e Insumos
para Laboratorios

Acreditacién de Laboratorios
Biodiagnostico S.A.

Agitadores

BIOARS S.A.

ETC Internacional S.A.

Instrumental Bioquimico S.A.

Aparatos de Medicion
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.

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

B.G Analizadores S.A

JS Medicina Electrénica SRL
Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Balanzas

Bernardo Lew e hijos S.R.L.
ETC Internacional S.A.
Centrifugas

Bernardo Lew e hijos S.R.L.
ETC Internacional S.A.
Citometros

Abbott Rapid Diagnostics
Becton Dickinson Argentina S.R.L.
Cromatdgrafos

Tecnolab s.a.

Coagulémetro

AADEE S.A.

BIOARS S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

ECLIA

Roche Diagnostics Argentina
Espectrofotémetros
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.
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Bernardo Lew e hijos S.R.L.
B.G Analizadores S.A
Gematec S.R.L.

JS Medicina Electrénica 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.

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-1SO 15189:2010 y
el estandar MA2 de la Fundacidn
Bioquimica)

Meganalizar

Laboratorio receptor de
derivaciones en Biologia Molecular

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB o
(Acreditado en Biologia Molecular

en Fundacién Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

norma IRAM-NM-1SO 15189:2010 y
el estdndar MA2 de la Fundacidn
Bioquimica)

Laboratorio receptor de
derivaciones en Inmunologia

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

norma IRAM-NM-1SO 15189:2010 y



el estandar MA2 de la Fundacién
Bioquimica)

Laboratorio receptor de
derivaciones en Inmunoserologia
IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma 1SO 15.189)

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y
el estdndar MA2 de la Fundacion
Bioquimica)

Laboratorio receptor de
derivaciones en
Histocompatibilidad e
Inmunogenética

MANLAB
(Laboratorio habilitado segtin

Resolucién N° 252-253/12 del
INCUCAI, para la Tipificacién de
Receptores y Donantes para
Trasplantes de Organos)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

norma IRAM-NM-1SO 15189:2010 y
el estandar MA2 de la Fundacidn
Bioquimica)

Laboratorio receptor de
derivaciones en Medicina
Gendmica

MANLAB S
(Acreditado en Biologia Molecular

en Fundacién Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

norma IRAM-NM-1SO 15189:2010 y
el estandar MA2 de la Fundacidn
Bioquimica)

Luminiscencia

Bernardo Lew e hijos S.R.L.
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.

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.

Genomica - Microarrays
Biocientifica 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.

Biocientifica 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.

RIA -IRMA

Diagnos Med S.R.L.
Montebio S.R.L.

Servicio Técnico

Abbott Rapid Diagnostics
BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.
Instrumental Bioquimico S.A.
Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Software

Abbott Laboratories Argentina S.A.
Abbott Rapid Diagnostics
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
BIOARS S.A.

Diagnos Med S.R.L.
Genetrics S.A. - NextLAB
Termocicladores
Biodiagnostico S.A.

Roche Diagnostics Argentina
GLYM SOFTWARE S.R.L

Test Rapidos

Abbott Laboratories Argentina S.A.
Abbott Rapid Diagnostics
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
BG. Analizadores S.A
BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.
Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare
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