


2 Revista Bioanálisis I Julio 2020 l 103 ejemplares



3



  

Las ideas u opiniones expresadas en las notas  son responsabilidad de sus autores y no representan el pensamiento de Lamy Daniela y Bordín Elda S.H. y las firmas  anunciantes, quienes deslindan cualquier 

responsabilidad en ese sentido. Editorial CUIT: 30-71226067-6. Dirección: Rodriguez 8087 - Carrodilla - Mendoza - Argentina. Registro de Propiedad Intelectual: en trámite I ISSN 1669-8703 I Latindex: folio 16126.               

Editorial

  En nuestra edición N°103 les traemos las 

nuevas recomendaciones para el manejo de mate-

riales de pacientes en los laboratorios clínicos y 

microbiológicos en tiempos del SARS-CoV-2. Es 

necesario seguir cuidándonos en esta época de 

pandemia. En esta misma línea Siemens Heal-

thineers nos trae una herramienta vital para tratar 

pacientes con COVID-19, equipamiento para el 

análisis rápido de gases en sangre. También un 

interesante caso clínico de secuenciación de SARS-

COV-2 en líquido cefalorraquídeo de un paciente con 

sospecha de enfermedad desmielinizante. Nuevos 

biomarcadores salivales como método diagnostico 

en el cáncer bucal, es otro tema que les presen-

tamos. En el área de Biología molecular se aborda un 

trabajo sobre los enterovirus asociados a afecciones 

del sistema nervioso central. En el área de hemato-

logía les presentamos un estudio trasversal sobre 

índices plaquetas-linfocito y neutrófilo-linfocito 

como marcadores de resistencia a la eritropoyetina 

en pacientes en hemodiálisis crónica. Vemos como 

una analítica de rutina es muy útil en pacientes 

renales. Como cada mes Roche cerca nuestro, en 

esta oportunidad nos trae soluciones para Bancos 

de sangre. 

 Como cada mes y sobre todo en estos tiem-

pos esperamos ser una herramienta útil en la labor 

diaria de cada colega.
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 Un alto porcentaje de las meningitis asépticas son causadas por 

enterovirus(EV), arribar rápidamente al diagnóstico correcto evita, aplicación de 

tratamientos innecesarios, disminución del tiempo de internación y sobre todo de 

complicaciones. La Reacción en Cadena de la Polimerasa (PCR) en LCR, es el método 

gold estándar.
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Artículo Original

� RESUMEN

� Aproximadamente 90% de las meningitis 

asépticas son causadas por enterovirus (EV), 

miembro de la familia de los picornavirus. Los EV 

son ubicuos, se diseminan por vía fecal– oral y 

contacto directo, responsables de brotes o casos 

esporádicos con importante morbilidad. El 

diagnóstico se basa en la presentación clínica, 

imágenes, estudio citoquímico del líquido cefalo-

rraquídeo (LCR) y la Reacción en Cadena de la 

Polimerasa (PCR), gold estándard que reemplaza 

al aislamiento viral y la serología. El objetivo de 

este estudio descriptivo de corte transversal fue 

determinar la presencia de EV por RT-PCR en el 

LCR de pacientes con sospecha clínica de 

meningitis aséptica, internados en servicios 

públicos y privados de Asunción y departamento 

Central del Paraguay de noviembre de 2007 a 
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noviembre de 2014. El material genético fue 

extraído mediante el mini kit ADN y ARN Qiagen® 

que fue sometido a RT-PCR. Se incluyeron LCR de 

203 pacientes, 124 (61%) niños (4 días-15 años) y 79 

(39%) adultos (16-81 años). Setenta y siete (38%) 

provenían de servicios públicos y 126 (62%) de 

privados; 115 (57%) fueron varones. Se detectó 

RNA de EV en 166 (82%) pacientes, 90 niños y 76 

adultos, y mayor número de casos entre los meses 

de octubre a abril. Este es el primer trabajo en el 

país y muestra una importante participación del 

EV en pacientes por infecciones del SNC compa-

tibles con meningitis asépticas de etiología viral. 

La sospecha clínica fue mayor en niños, sin em-

bargo, la proporción de resultados positivos fue 

mayor en adultos. Se observó mayor circulación 

en los meses cálidos.

Palabras clave: enterovirus, meningitis, PCR, 

Paraguay.

� INTRODUCCIÓN

� Las infecciones del sistema nervioso 

central causadas por virus, aunque no son frecu-

entes tienen importancia debido a su gravedad, 

constituyendo una emergencia pediátrica ya que 

su rápido diagnóstico y manejo son decisivos en el 

pronóstico y seguimiento de la evolución. Entre 

ellas, la meningitis y encefalitis son cuadros 

agudos más frecuentes.

� Los virus son agentes de reconocida pre-

valencia en el líquido cefalorraquídeo (LCR) claro 

o aséptico, compatible con meningitis (infla-

mación meníngea del espacio subaracnoi-deo) 

asociándose en 90% a enterovirus humanos (EV), 

tanto en niños como en adultos, sin predominio 

de género (1).

� El género Enterovirus perteneciente a la 

familia de los Picornavirus son virus ARN de 

menor tamaño, con más de 100 serotipos, ubicuos 

y de diseminación fecal–oral, siendo el tracto 

alimentario, la principal puerta de entrada por 

contacto directo o indirecto con manos o aguas 

contaminadas. El periodo de incubación es de 7 a 

14 días y las personas con infección subclínica 

pueden eliminarlos en las heces por varias sema-

nas y en faringe por 1 a 2 semanas (2). Son 

responsables de brotes o casos esporádicos, que 

varían según la época del año, la localización 

geográfica, edad y el nivel socio-económico. En 

países templados se observan frecuentemente en 

las estaciones cálidas, pero en los tropicales 

durante todo el año, siendo los Coxsackie B5 y los 

Echovirus 4,6,9,11 y 30, los que producen las 

meningitis con frecuencia y con importante 

morbilidad (3). Entre ellos podemos mencionar a 

Estados Unidos de Norteamérica, donde pro-

bablemente causen alrededor de las tres cuartas 

partes de todos los casos de meningitis viral 

notificados. En México constituyen causa impor-

tante de meningitis viral y son responsables del 80 

-90% de las Encefalitis, en lactantes y menores de 5 

años, identificándose los Coxsackie B5, B2, B4, B3, 

B1 y los Echovirus 11, 9, 30, 4, 6, 3, 7, 5 y 21 (5). En 

Japón, se reportó el Echovirus tipo 9 en 1990 y en 

Alemania, un brote en 21 niños por Echovirus tipo 

30, con una tasa de ataque de 24%, en 1997. En 

países de nuestra Región, la Argentina reporto 

casos desde el 1983 asociado a los Coxsackie B1, 

B3 y B5, así como a los Echovirus 11, 21 y 25 (8).

� Más del 90% de las afecciones por los 

enterovirus pueden ser asintomáticas y los cua-

dros varían desde el síndrome pie-mano-boca 

hasta pericarditis y meningitis. Otro aspecto 

importante de la etiología de los enterovirus son 

las infecciones neonatales, que se adquieren de la 

madre o por transmisión nosocomial. La frecu-

encia con que se aísla un determinado serotipo 

varía marcadamente, ya que algunos se detectan 

por varios años produciendo epidemias y luego 

desaparecen en la siguiente estación.

� El diagnóstico de la meningitis viral se 

basa en la presentación clínica, que generalmente 

es aguda con signos meníngeos, imágenes, el 

estudio citoquímico del líquido cefalorraquídeo, 

junto a la identificación del agente etiológico. La 

Reacción en cadena de la polimerasa (PCR), 

actualmente se constituye en el Gold Standard, 

reemplazando así al aislamiento viral y serología 

debido su rapidez, sensibilidad (100%) y especi-

ficidad del 95- 100% (4). La más utilizada es la RT-

PCR genérica que detecta todos los serotipos de 

Enterovirus al amplificar la región 5 NC, más 

conservada del genoma (5). La PCR permite dife-

renciarlas del Virus Herpes Simple, posibilitando el 
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manejo clínico con tratamiento de soporte ge-

neral, suspendiendo el antiviral (Aciclovir) ins-

taurado, ya que el cuadro es auto limitado, se 

resuelve en cinco a siete días, disminuyendo los 

días de internación, así como el costo de atención 
.(6)

 En nuestro país los primeros datos dispo-

nibles sobre la participación de los Ente-rovirus en 

pacientes hospitalizados por serología (IgG e IgM) 

fueron reportados por Portillo et al. en el 2004 (7). 

El objetivo de este estudio fue identificar al EV por 

PCR en el LCR de pacientes con sospecha clínica 

de meningitis asépticas, internados en diferentes 

servicios públicos y privados, de Asunción y 

Departamento Central de noviembre de 2007 a 

noviembre de 2014.

� MATERIALES Y MÉTODOS

� Estudio descriptivo de corte transversal 

realizado desde noviembre del 2007 a noviembre 

de 2014 e incluyó las muestras remitidas al labora-

torio de líquidos cefalorraquídeos de pacientes de 

todas las edades, internados en diferentes ser-

vicios públicos y privados del país bajo la sospecha 

clínica de meningitis por EV por manifestar signos 

meníngeos y un estudio citoquímico aséptico o a 

liquido claro.

� La extracción de material genético se 

realizó con el mini kit ARN de Qiagen® utilizando 

200 µl de muestra, seguido de una RT con 5 µl del 

ARN obtenido mediante el Kit MMLV y RNasout 

de Invitrogen®, llevándolos en el termociclador 

Mastercycler Personal Eppendorf® a 37°C por 45 

min y posteriormente a 94°C por 10 minutos.

� En la PCR se realizó la amplificación de la 

región 5 no codificante pero muy conservada para 

los EV de acuerdo al protocolo modificado de 

Giacca (1993) (7) en 50 µl de volumen final con la 

Taq DNA Polimerasa recombinante de Invitro-

gen®, una primera ronda de 45 ciclos de 94°C por 1 
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min, 94°C por 30 segundos, 60°C por 30 segundos, 

68°C por 30 segundos y una extensión final de 

68°C por 3 min. Del producto obtenido se tomaron 

1 ul para la segunda ronda con 35 ciclos de 94°C por 

5 minutos, 94°C por 30 segundos, 49°C por 30 

segundos, 72°C por 30 segundos y una extensión 

final de 72°C por 5 min, también a un volumen de 

50 ul. Los primers CX3, CX8, CX9 Y CX10 utilizados 

fueron sintetizados por Invitrogen® y detectaron 

unos productos de 230 - 120 pb, visualizados en gel 

de agarosa y tinción con bromuro de etidio. El 

límite de detección fue de 5 copias/ml y los 

controles positivos que fueron gentilmente pro-

veídos por el Instituto Carlos Malbrán Argentina. 

Todo este protocolo se pasó a tiempo real, desde 

el 2011 utilizando el equipo Rotor gene® y los 

Iscript Selectc DNA Synthesis Kit y Master mixSso 

Fast Eva Green Supermix de Bio Rad respec-

tivamente.

Análisis estadístico

� Se utilizó estadística descriptiva calculán-

dose las frecuencias y los porcentajes de entero-

virus hallados y su distribución por año, estación y 

edad.

Aspectos éticos

� El estudio es retrospectivo de revisión de 

fichas de pacientes que tuvieron indicación de 

estudio laboratorial para su diagnóstico. Se pre-

servó la identidad de los pacientes utilizando solo 

códigos garantizando así el anonimato en los 

resultados.

� RESULTADOS

� Se incluyeron muestras de LCR de 203 

pacientes internados con sospecha de meningitis 

por enterovirus por el reporte de un citoquímico 

(aséptico) compatible con etiología viral, de ellos 

124 (61%) fueron de niños con edades compren-

didas entre 4 días a 15 años y un 79 (39%) de 

adultos de 16-81 años. Setenta y siete pacientes 

(38%) provenían de servicios públicos y 126 (62%) 

de privados; 115 (57%) fueron del sexo masculino y 

88 (43%) del sexo femenino.

� En 166 de los LCR se detectó el ARN del 

Enterovirus con un 82% de positividad, diagnosti-

cándose así meningitis viral afectando principal-

mente niños (Figura 1), en 90 casos (54 %) niños y a 

76 (46%) adultos, siendo el menor de 4 días y el 

mayor de 81 años.

 Tabla 1. Pacientes con sospecha de me-

ningitis por enterovirus. Paraguay 2007-2016. n: 

203 

 Figura 1. Enterovirus detectados por 

grupo etario. Paraguay, 2007-2014. n: 166 

� En cuanto a la distribución por sexo, los 

EV se detectaron en 101 varones (61%) y en 65 

mujeres (39%). En su mayoría correspondieron a 

pacientes internados en diferentes servicios del 

sector privado 111 (62%) y en el público 56 (38%).
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� La distribución los casos positivos detec-

tados por año mostró un aumento gradual coin-

cidente con el aumento del número de muestras 

estudiadas, pero con un 50% como mínimo en cada 

año, tal como lo muestra en la siguiente Figura 2.

 Figura 2. Enterovirus en infecciones del 

SNC. Paraguay, 207-2014 n: 203 

� En cuanto a la distribución estacional, 

desde el 2011, se observaron más detecciones de 

casos positivos de octubre a abril, coincidentes 

con los meses más calurosos en el país, tal como 

se observa en la Figura 3.

 Figura 3. Distribución mensual de los 

Enterovirus. Paraguay, 2007-2014. n: 166 

� DISCUSIÓN

� Este primer estudio en el país, con un 

periodo de 7 años, confirmó un 82% de parti-

cipación del EV mediante la PCR, en pacientes 

internados en diferentes servicios, con sospecha 

de meningitis agudas asépticas de etiología viral. 

En todos los años el predominio fue de niños 

(54%), que se observó claramente en el 2013 con 35 

casos (65 %) de 54 muestras, aunque este fue el 

grupo mayoritario analizado, constituyéndose así 

estos datos en la línea de base nacional.

� Los casos de meningoencefalitis afectan 

en primer lugar a lactantes, lo que se reflejó en 

nuestra casuística que incluyó a niños desde 4 días 

de vida, quienes generalmente aún tienen el 

sistema inmunológico débil, por lo requieren de 

un diagnóstico oportuno que les garantice la vida. 

Luego los mayores de 15 años, que constituyen 

población activa y por último al grupo de los 

adultos mayores, prácticamente inmunsuprimi-

dos (19), con un paciente de 81 años de edad en 

este grupo.

� Asumiendo que esta etiología viral es 

difícil de predecir basados únicamente en la 

presentación clínica y el citoquímico del LCR, el 

82% por PCR aportó un diagnóstico rápido y 

confiable (14).

� Esta PCR, que utilizó una región muy 

conservada del genoma entre diversos genotipos 

de enterovirus (18), posibilitó la identificación 

rápida de ARN de enterovirus en los casos sospe-

chosos de meningitis aséptica, permitiendo la 

disminución del tiempo de internación, las compli-

caciones secundarias (extravasación de la cana-

lización e infecciones nosocomiales) y el uso de 

antibióticos innecesarios, así como el Acyclovir 

(16).

� Se observó un mismo patrón de circula-

ción de EV todos los años, pero con más actividad 

en los meses calurosos, más claramente desde el 

2011(81%) coincidente con el incremento de mues-

tras analizadas, lo que indica además la utilidad de 

esta nueva herramienta diagnóstica, ya que la 

PCR fue asumida gradualmente por los médicos 

mejorando así el manejo clínico del paciente.

� La participación de los enterovirus en 

nuestro país fue similar a la registrada en Perú con 

83,3% en las meningitis agudas asépticas y en 

38,8% en las encefalitis en población pediátrica, 

también con comportamiento estacional, frecu-

ente en los climas cálidos y en Panamá con un 73%, 

entre 1998 y 1999 (17).
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� Entre el periodo de 2007 a 2014, los por-

centajes de positividad de EV fueron de un 50% o 

más, confirmando que en nuestro país circulan en 

todos los años y además se correlacionaron con lo 

observado en Argentina entre el 2005- 2008 que 

reportó un 70 % (8) y que luego en el 2005 - 2010 

disminuyó a un 42 % (11,12). En Salvador, Bahía la 

frecuencia de enterovirus detectados fue de 37,7% 

en el año 2002 (15).

� Sin embargo, fueron muy elevadas en 

comparación a la casuística del Brasil, en Rio de 

Janeiro con un 11%, entre el 2005-2006 (9), en 

Uruguay con un 10% por el grupo de Burgeño A, en 

el 2009-2010 (10) y la casuística en Colombia, 

Armenia mostró un 10% de detección de ente-

rovirus por PCR también en niños (18). También 

un estudio multicéntrico europeo de Vliet en 1993 

(23), mostró 24,5% de detección por esta metodo-

logía comparada con el aislamiento en cultivo que 

fue solo de 7,5%.

� En cuanto a que la mayoría de las mues-

tras (62%) provenían de servicios privados, esto se 

relacionaría, por un lado, con que en el Servicio 

Público se prioriza la búsqueda de HSV por su 

gravedad y la necesidad de iniciar el tratamiento 

con Aciclovir y, por otro lado, a los limitados 

recursos económicos del paciente hospitalario 

generalmente, puesto que esta metodología aún 

no está disponible en los hospitales públicos.

� Es indiscutible la ventaja que aporta el 

diagnóstico viral rápido mediante la PCR, en una 

enfermedad que, aunque benigna, no tiene un 

tratamiento antiviral específico, tiene un inicio 

agudo y preocupante. Por tanto, tiene sus benefi-

cios no solo para el paciente sino en la comunidad 

por su impacto en la economía de la salud, al 

disminuir el consumo de antibióticos como la dis-

minución de la resistencia (20)

� Si bien el 82% de HEV observado fue 

elevado y aún falta analizarlo en detalle, sirven 

para considerar que es una patología importante 

en nuestro país porque se registran anualmente, 

causando morbilidad debido a que todas ellas 

requirieron internación y sería conveniente anali-

zar si hay relación con la calidad y tipo de las aguas 

a la que accede la población u otra fuente de 

transmisión a fin de disminuirlas (22).

� También es importante considerar que la 

PCR anidada no permitió la diferenciación entre 

los diferentes enterovirus, por lo que requirió de 

modificaciones al pasarlas en tiempo real, pero 

que es imperiosa, la implementación de la Genoti-

pificación a fin de conocer y diferenciar el serotipo 

circulante en cada temporada (13,21).
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Recomendaciones para el manejo de materiales de 
pacientes en los laboratorios clínicos y microbiológicos 
en tiempos del SARS-CoV-2

 Ninguna medida que se tome con el objeto de resguardar al personal es en estos 

momentos es suficiente, sabemos de lo dinámico que este proceso. Es por ello que aquí 

les presentamos un documento que proporciona lineamientos de bioseguridad para 

implementar en el laboratorio
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� INTRODUCCIÓN

� La expansión del SARS CoV-2 ha produ-

cido un cambio de paradigma en el manejo de las 

muestras clínicas. Los conocimientos sobre su 

potencial patógeno y los riesgos de su transmisión 
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son actualmente muy dinámicos.

� El objetivo de este documento es propor-

cionar lineamientos para que los laboratorios 

puedan discutir y elaborar sus propios algoritmos 

de trabajo considerando los riesgos que se 

plantean en consonancia con cada Institución.

� Esta orientación provisional se basa en los 

conocimientos actuales sobre el virus y las reco-

mendaciones de organismos nacionales e interna-

cionales para el manejo de muestras clínicas en 

general y en particular, para aquellas muestras de 

pacientes con síntomas de COVID-19.

� Estas recomendaciones no pretenden 

reemplazar las pautas de bioseguridad existentes 

en cada laboratorio sino (a) reforzar la seguridad 

del personal de salud que se encuentra desempe-

ñando las actividades de diagnóstico clínico y/o 

microbiológico, (b) concientizar a los trabajadores 

de los laboratorios en la implementación de 

medidas de bioprotección, que tal vez no hayan 

sido consideradas o abordadas anteriormente y (c) 

afianzar el entrenamiento del personal del 

laboratorio en buenas prácticas que permitan 

mantener una cultura de seguridad laboral.

Características de la enfermedad COVID-19

1- COVID-19 es la enfermedad causada por una 

nueva cepa, SARS-CoV-2 que pertenece a la familia 

Coronaviridae. Se caracteriza por la presentación 

de fiebre y síntomas respiratorios principalmente. 

Las formas más severas pueden causar neumonías 

graves con complicaciones cardíacas y en algunos 

casos la muerte. Como antecedente se puede 

mencionar la emergencia de otros tipos de 

coronavirus, SARS-CoV (China 2002) y MERS-CoV 

(Medio Oriente 2012), que estuvieron asociados a 

manifestaciones clínicas severas en humanos 

como el síndrome respiratorio agudo severo y el 

síndrome respiratorio de Oriente Medio, respec-

tivamente.

2- SARS Cov-2 es un virus ARN. Su nucleocápside, 

formada por el genoma viral y las copias de 

proteína N, está rodeada por la envoltura viral 

(proteína E). La glicoproteína S constituye las 

espículas, mientras que la proteína M es la proteína 

estructural más abundante y, la responsable de 

darle la forma al virión. Las partículas son mayor-

mente esféricas con rango de tamaño de 50 a 200 

nm y un diámetro promedio de 118-136 nm(1). 

Todas estas características hacen que este virus 

tienda a depositarse en las superficies y no quede 

en suspensión en el aire por mucho tiempo.

3- El ingreso de SARS-CoV2 a la célula blanco es a 

través de la proteína A C E2, (Angiotensin-

Converting Enzyme 2) que se encuentra en la 

membrana celular. En humanos, ACE2 se expresa 

en células epiteliales de pulmón e intestino 

delgado, así como en corazón, riñón y otros teji-

dos. Es interesante mencionar que SARS-CoV-2 

presenta un motivo polibásico entre S1 y S2 que es 

reconocido por furina. Esta capacidad de adquirir 

nuevos sitios de clivaje para furina, y otras 

proteasas distribuidas en células humanas, sugiere 

una capacidad adaptativa particular, que podría 

estar relacionada con la capacidad infectiva de 

este nuevo virus (1). Estos datos y los  avances de 

estudios genéticos que se irán produciendo en 

forma continua, pueden ayudar a comprender 

mejor los mecanismos de infección y las manifesta-

ciones de la enfermedad.

4- La propagación del virus se produce, principal-

mente, a través del tracto respiratorio, por medio 

del contacto directo de microgotas provenientes 

de secreciones respiratorias de un individuo 

infectado con las mucosas de ojos, nariz y boca de 

otro individuo (2). Asimismo, otra vía de transmi-

sión puede ser a través del contacto de un indivi-

duo con superficies contaminadas con el virus que, 

por arrastre, pueda llegar a las mucosas oral, nasal 

o bucal (3); también cabe señalar, la posibilidad de 

salpicaduras en las mucosas durante el procesa-

miento de muestras clínicas (4-7). Recientemente, 

han sido publicados trabajos que detectaron, por 

métodos moleculares, la presencia de RNA del 

virus en hisopos anales y sangre. Todo esto indica 

la posibilidad de transmisión por múltiples rutas 

(8,9). De acuerdo a estas circunstancias, las estra-

tegias propuestas como las más eficientes para 

evitar la transmisión entre el personal del 

laboratorio y durante el procesamiento de mues-

tras clínicas son: el distanciamiento social (al 

menos un metro en los puestos de trabajo del labo-

ratorio), el adecuado y reiterado lavado de manos 
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con agua y jabón/detergente de amonio cuater-

nario o la aplicación de alcohol al 70%, el uso de 

medidas de bioseguridad (empleo de cabina de 

seguridad biológica de tipo II validada (ver anexo 

1) y el uso de elementos de protección personal 

(EPP): camisolín, guantes, respiradores N95 o 

FFP2 (con o sin válvula) y protectores oculares (ver 

anexos 2 a 5). La configuración de EPPs variara 

según el producto de la evaluación de riesgo aso-

ciada a la práctica a realizar.

5- La circulación comunitaria del virus pone en 

evidencia la existencia, no solo de pacientes con 

sintomatología, sino de aquellos que no mani-

fiestan síntomas clínicos y pueden estar cursando 

la fase asintomática de la enfermedad o ser porta-

dores del virus. Recientemente en Argentina, se ha 

determinado esta circulación en varias áreas del 

país (10) . Estos datos indican que, en las áreas con 

circulación comunitaria, todas las muestras clíni-

cas: respiratorias altas y bajas (ANF, hisopados 

naso y orofaríngeo, BAL, Minibal, lavado bron-

quial, aspirado traqueal, esputo, etc), hisopados 

(nasales y rectales), sangre, heces y otros fluidos 

corporales de pacientes con o sin sintomatología 

característica de la enfermedad, deban ser consi-

deradas potencialmente infecciosas del SARS-

CoV-2.

Manejo de muestras clínicas con posible COVID-

19 (4-7,11)

1- El SARS-CoV-19 se considera un microorga-

nismo de riesgo que requiere para su diagnóstico 

trabajar en Laboratorios de Bioseguridad tipo 2 

(12).

2- Es esencial asegurar que los laboratorios de 

salud se adhieran a las buenas prácticas, incluido el 

uso de las medidas de seguridad biológica 

estándar, la capacitación periódica del personal y 

el uso de procedimientos operativos estándar. 

Todas estas medidas ayudarán a reducir los 

posibles riesgos tanto en los casos ya diagnos-
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ticados como en los que no tienen diagnóstico 

presuntivo de COVID-19.

3- Cada laboratorio clínico o microbiológico debe 

realizar una evaluación de riesgos a nivel institu-

cional, para asegurar su competencia en manejo 

seguro de muestras clínicas (12). Dado que un 

paciente con sospecha de COVID-19 puede pre-

sentarse en cualquier centro de atención de la 

salud, es importante que todos los laboratorios de 

diagnóstico clínico/microbiológico realicen una 

evaluación de riesgos para conocer las conse-

cuencias a la exposición de los posibles peligros en 

el lugar de trabajo; específicamente hacerlo eva-

luando cada proceso/procedimiento, identifi-

cando  el riesgo y buscando medidas de mitigación 

simples, posibles y adaptables a cada situación. 

Determinar las medidas de control de riesgos apro-

piadas para cada lugar es la forma más eficiente 

para atenuarlos.

4- La exposición a muestras de las vías respira-

torias superiores e inferiores en ausencia de 

medidas apropiadas de contención y control 

representa el mayor riesgo de infección de SARS-

CoV-2 adquirida en el laboratorio. Sin embargo, 

recientes comunicaciones evidencian la presencia 

de material genético en otras muestras como 

materia fecal y sangre, entre otras. La toma de 

medidas para proporcionar una barrera entre el 

material recibido y el personal que procesará el 

mismo, es el punto principal a tener en cuenta. El 

tipo de muestra y el procesamiento que conlleva 

ese material en distintos procesos determinará los 

puntos críticos a fortalecer y el uso de EPPs ade-

cuados a cada situación. A modo de ejemplo, 

aquellos materiales (materia fecal, muestras 

genito-urinarias, entre otras) cuyo procedimiento 

no generen aerosoles, pero puedan generar salpi-

caduras o contacto directo con mucosas, tendrán 

una flexibilidad mayor en el uso de medidas de 

contención (uso de camisolín, guantes y mascarilla 

quirúrgica o una pantalla facial, u otras barreras 

físicas, como una pantalla antisal-picaduras). 

Aquellos procedimientos (mezcla a alta velocidad 

y/o pipeteado en diluciones o utilización de 

reactivos líquidos), en especial en materiales 

respiratorios, requerirán medidas más firmes de 

contención como utilización de CSB. El personal 

del laboratorio debe equiparse con los EPPs 

adecuados para cada situación. Estos incluir 

guantes descartables, una bata de laboratorio y 

protección ocular como mínimo. Otros elementos 

(cofia y cubre calzado) pueden ser agregados, 

según se identifique en la evaluación de riesgos. El 

uso del equipo de protección respiratoria, como 

respiradores N95 o mascarillas quirúrgicas, deben 

utilizarse cuando se manipulan muestras de las 

vías respiratorias, sangre, orina, genitourinarias, 

rectales, heces o tejidos que conlleven procedi-

mientos de generación de aerosoles, aún dentro 

de una cabina de seguridad biológica (CSB). Si bien 

esto no sería necesario (8- 9), ya que la CSB tipo II 

representa una barrera de protección para el 

operador y la muestra, motiva la recomendación el 

hecho de que, si se produjera un corte de energía, 

el operador debe mantenerse protegido. Los EPP 

(exceptuando el respirador N95  /mascarilla) 

deben ser rociados con etanol al 70%, y luego 

colgarlos en percheros propios para ello, dentro 

del laboratorio o en antecámara. Todo residuo 

generado, incluidos los guantes, deben ser dese-

chados en bolsas rojas para residuos pato-génicos. 

Los respiradores deben guardarse embol-sados 

(preferentemente en papel) con su identifi-cación 

personal en cajones ad hoc. Las prácticas de 

higiene, incluyendo el lavado de manos, deben ser 

mantenidas rigurosamente y efectuadas antes de 

salir del laboratorio (ver anexo 4).

5- Todos los procedimientos de bioseguridad 

deben aplicarse en función al análisis de riesgo 

realizado institucionalmente, asegurando el cono-

cimiento de los mismos por todo el personal 

afectado a las tareas del laboratorio, en estricta 

consonancia con el algoritmo de trabajo propues-

to en cada institución y el procedimiento operativo 

estándar para cada proceso. Entre las distintas 

recomendaciones nacionales e interna-cionales 

para la toma de decisiones figuran:

5.1- Tareas que se pueden llevar a cabo en labora-

torios BSL2 siguiendo las indicaciones estándar de 

laboratorio y buenas prácticas de laboratorio (4, 

6,7) :

a) Los exámenes de rutina, en muestras de sangre 

o sus derivados, llevados a cabo en autoanaliza-

dores deben ser realizados de acuerdo a las 

prácticas de laboratorio de nivel de seguridad 2, 
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pero sólo luego que se haya realizado la evaluación 

de riesgo, considerando la posibilidad de que se 

generen aerosoles. Los autoanalizadores deben 

ser desinfectados luego de ser usados de acuerdo 

a los protocolos de procesamiento y de manteni-

miento recomendados por el fabricante.

b) Pruebas de diagnóstico con sangre entera, 

suero y plasma, incluyendo bioquímica y hemato-

logía de rutina, a menos que exista el riesgo de 

generar aerosoles.

c) Ensayos con muestras inactivadas.

d) Examen de cultivos bacterianos o fúngicos que 

no sean aislamientos primarios y/o no requieran 

condiciones de bioseguridad de nivel 3 o superior.

e) Tinción y microscopía de frotis fijados térmica-

mente o químicamente.

f) Examen patológico y procesamiento de los 

tejidos fijados con formalina o inactivados de otra 

manera.

g) Amplificación y detección de los productos de 

ácido nucleico extraídos.

h) Pruebas rápidas descentralizadas realizadas en 

el punto de atención.

i) Empaque final de muestras para su transporte a 

laboratorios de diagnóstico para pruebas adicio-

nales (4) (las muestras ya deben estar en un 

contenedor primario sellado y descontaminado)

 Tabla I: Nivel de bioseguridad BSL2

5.2- Tareas a realizar en una CSB, con muestras 

que potencialmente podrían contener SARS-CoV-

2 (6.7):

a) Procesamiento de cualquier muestra no inacti-

vada que pueda generar aerosoles ya sea para la 

detección de los distintos patógenos y/o extra-

cción de material genético o proteico.

b) División en alícuotas o dilución de muestras del 

tracto respiratorio, fecales, genito-urinarias y de 

tejido en las que el virus no ha sido inactivado.

c) Inoculación de medios de cultivo bacterianos o 

fúngicos.

d) Análisis de antígeno en orina (como para la 

detección de Legionella pneumophila o Strepto-

coccus pneumoniae).

e) Pruebas rápidas de antígeno de muestras del 

tracto respiratorio, de materia fecal, de LCR y otro 

líquido de punción.

f) Preparación y fijación (química o térmica) de 

frotis para microscopía.

g) Trabajo hematológico o inmunológico

h) Pruebas de diagnóstico rápido para parásitos 

de malaria (hemáticos).

5.3- Tareas que se pueden llevar a cabo en BSL2 

utilizando mascarás o respiradores N95 y otros 

EPPs, tales como sonicación, que no son posibles 

de realizar dentro de la CSB (6,7,14)

a) la centrifugación, siempre usando tubos cerra-

dos con tapa, en lo posible descartables para evitar 

roturas. De ser posible, utilizar centrífugas con 

rotores extraíbles con tapa. Idealmente, los roto-

res se deben cargar y descargar en una cabina de 

seguridad biológica.

b) la sonicación, en aquellos procedimientos que 

lo requieran.

c) la manipulación de muestras con procedi-

mientos que pueden causar salpicaduras.

d) la visualización de exámenes en fresco de los 

materiales respiratorios, de muestras fecales, 

genitourinarias, sangre y líquidos de punción (para 

estudio parasitológico y micológicos) preparados 

en CSB. Los mismos deben ser transportados en 

recipientes herméticos hasta su lugar de observa-

ción.

5.4- Tareas que se deben llevar a cabo en BSL3 (4-

7):

� Cualquier propagación, cultivo con SARS-

CoV-2 o grandes volúmenes de materiales infe-

cciosos

6- Las superficies de trabajo deben ser desconta-

minados antes y después de procesar muestras. En 

especial aquellas superficies y los equipos que 

puedan haber estado en contacto con algunas 

>>
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muestras. Los desinfectantes con una actividad 

probada contra los virus envolventes son hipo-

clorito de sodio (lavandina; por ejemplo, 1000 

partes por millones [ppm] (0,1%) para la desinfe-

cción general de las superficies, 10 000 ppm (1%) 

para la desinfección de los derrames y 100000 ppm 

(10%) para cubrir alta presencia de materia orgá-

nica que pudiera inactivar la solución de hipo-

clorito) y 70% de etanol entre otros (ver anexo 7). 

Se debe prestar especial atención a la selección del 

desinfectante, al tiempo de contacto, la dilución 

que se debe realizar en base a la concentración del 

ingrediente activo y la fecha de caducidad de la 

solución preparada.

7- Las muestras clínicas provenientes de casos 

sospechosos y/o confirmados de SARS- CoV-2 

deben ser transportados como sustancia biológica 

de Categoría B UN3373. Los cultivos o aisla-

mientos virales deben ser transportados en triple 

envase como sustancia infecciosa de categoría A 

UN2814, que afecta a los humanos (4). Las mues-

tras de casos sospechosos y/o confirmados deben 

ser transportadas y entregadas “en la mano” con 

las condiciones apropiadas de bioseguridad den-

tro del hospital, es decir no deben ser enviadas por 

el tubo neumático ya que esto representa un 

riesgo incrementado de derrames (13) . El resto de 

los materiales, ya sean muestras para la detección 

de otros patógenos y/o aislamientos en punción o 

re-aislamientos de otras patologías, deben ser 

transportados como sustancia biológica de Cate-

goría B UN3373 siguiendo las normas IATA.

8- Gestión de residuos (4): Maneje los desechos de 

laboratorio de las pruebas de muestras de 

pacientes con COVID-19 sospechosas o confir-

madas como todos los demás desechos biopeli-

grosos en el laboratorio. Actualmente, no hay 

evidencia que sugiera que estos desechos de 

laboratorio necesiten procedimientos adicionales 

de empaque o desinfección.

� El laboratorio clínico/microbiológico cons-
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tituye un escenario particular. Se debe considerar 

que el nivel de exposición del personal de labora-

torio puede ser alto, por lo que para minimizar los 

riesgos de infección se deben implementar las 

medidas apropiadas de bioprotección para la 

manipulación de muestras clínicas de casos, 

sintomáticos o no, de COVID-19. (Ver Anexo 8)

� Debemos tener presente que, dentro de 

la situación de la pandemia, cada laboratorio en su 

contexto institucional y provincial, tiene sus 

realidades particulares; por lo tanto, el conjunto 

de medidas, basadas en el conocimiento de riesgo, 

deben consensuarse entre las autori-dades del 

laboratorio, el comité de infecciones intrahospi-

talarias, bioseguridad y la Dirección, y adecuarlas a 

la disponibilidad de elementos de protección 

personal, la capacidad edilicia en bioseguridad y la 

circulación del virus a nivel local. 

� DESCRIPCIÓN.-

3.1-Previa utilización.

A)- Verificar antes de trabajar que todos los 

insumos estén a mano.

B)- Verificar la existencia de material absorbente 

de baja liberación de pelusa suficientes.

C)- Lavar las manos con jabón o solución de alcohol 

en gel.

D)- Vestir los elementos de protección personal: 

camisolín (con puños ajustados), guantes de látex 

y respirador N95, cofia y cubre calzado.

3.2- Pasos para encender la CBS.

A)- CSB con sistema de guillotina. 

Verificando que la ventana frontal se encuentra 

cerrada, prender la luz UV durante 15 minutos, 

finalizado el tiempo abrir la ventana frontal hasta 

su posición de traba-jo segura. Continuar en el 

punto C.

B) CSB con sistema de tapa frontal.

Verificar que la tapa frontal se encuentra colocada, 

encender la luz UV durante 15 minutos y finalizado 

los 15 minutos, quitar la tapa frontal.

C)- Poner en marcha la CSB y esperar al menos 5 

minutos para la estabilización del flujo laminar.

D)- En distintos modelos de CSB al encender el 

motor puede activarse la alarma sonora, en tal 

caso, silenciarla.

E)- Una vez estabilizada la CSB, encender la luz. 

En caso de necesidad habilitar el suministro 

eléctrico y encender el incinerador eléctrico.

F) El equipo ya está listo para el uso. 3.3 Finalizado 

el trabajo en la cabina de CBS.

A) Retirar los objetos contenidos del interior de la 

CSB previa descontaminación de los mismos.

B) Limpiar con solución de hipoclorito de Sodio al 

10% por 5 minutos y luego barrer con alcohol 70° 

todas las superficies.

C) Colocar la tapa frontal o bajar guillotina según 

corresponda.

D) Encender la luz UV durante 15 minutos.

E) Finalizado el tiempo, apagar la luz UV.

F) Completar la planilla de uso

 Anexo 2.- Colocación de camisolín

 Anexo 3.- Técnica para el uso de guantes

>>>
>>

>>
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Importante: Desechar los guantes dentro de una 

bolsa roja para residuos patogénicos.

Indicaciones de uso:

1) Lávese bien las manos con agua y jabón, antes 

de ponerse el respirador. En caso de reutilización, 

colocar guantes para la manipulación del mismo.

2) Revise si el respirador está en buenas condi-

ciones siguiendo los pasos que se muestran en la 

figura. Si el mismo parece estar dañado o no pasa la 

prueba de ajuste, una vez reajustado el respirador. 

NO LO USE. Reemplácelo con uno nuevo.

3) Desinfectarse las manos o guantes con alcohol 

70 antes seguir con cualquier procedimiento 

después de su colocación.

4) Evite que haya vello facial, joyas, lentes o cual-

quier otra cosa entre el respirador y su cara.

5) Mantenga el Respirador dentro de su envase 

original o en su defecto en una bolsa limpia.

6) No toque el interior del respirador con las 

manos contaminadas.

7) No limpiar el respirador con ningún líquido ni 

con papel.

 

 Anexo 4.- Uso; manipulación y mante-

nimiento de RESPIRADORES N 95

 Anexo 5.- Uso de protección ocular

 Anexo 6.- Lavado correcto de manos

>>

>>

>>
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 Anexo 7.- Preparación de solución desin-

fectante

Tener en cuenta las siguientes consideraciones al 

momento de la elección del desinfectante a utilizar

1) No contener olores fuertes.

2) No ser corrosivos sobre las superficies u obje-

tos a desinfectar.

3) No ser irritantes ni tóxicos.

4) Ser efectivos a temperatura ambiente (20-

30ºC) cuando se diluya en agua.

5) Tener en cuenta la concentración del principio 

activo al momento de realizar la dilución.

Preparación de solución de alcohol al 70 %

1) Colocar en una probeta 100 ml de alcohol de 96 

°.

2) Agregar 40.85 ml de agua.

3) Colocar en un recipiente plástico, etiquetar con 

el nombre del producto, concentración y fecha de 

preparación.

4) Colocar en un recipiente plástico, etiquetar con 

el nombre del producto, concentración y fecha de 

>>
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preparación.

5) Usar dentro de la semana de elaborado.

Preparación de solución de hipoclorito de Sodio 

(25g/l) al 1%

1) Colocar 10 ml de hipoclorito de sodio (25g/l) en 

una probeta, agregar agua hasta completar el litro

2) Envasar en un recipiente plástico opaco, etique-

tar con nombre del producto concentración y 

fecha de preparación.

3) Usar en el día.

Anexo 8.- Buenas prácticas y procedimientos 

microbiológicos

• Nunca almacene alimentos o bebidas, ni artí-

culos personales como abrigos y bolsas en el 

laboratorio. Las actividades como comer, beber, 

fumar y aplicar cosméticos solo se deben realizar 

fuera del laboratorio.

• Nunca coloque materiales, como bolígrafos, 

lápices o goma de mascar en la boca mientras está 

dentro del laboratorio, sin importar si tiene las 

manos enguantadas o no.

• Lávese bien las manos, preferiblemente con 

agua corriente tibia y jabón, después de manipular 

cualquier material biológico, incluidos animales, 

antes de abandonar el laboratorio, y cada vez que 

se sepa o sospeche que hay contaminación pre-

sente en las manos.

• Asegúrese de que nunca se coloquen llamas 

abiertas o fuentes de calor cerca de suministros 

inflamables y que nunca se dejen desatendidas.

• Asegúrese de colocar las cubiertas sobre cual-

quier corte o piel rota antes de ingresar al labora-

torio.

• Asegurarse, antes de ingresar al laboratorio, 

que los suministros de equipos y consumibles de 

laboratorio, incluidos reactivos, EPP y desinfec-

tantes, sean suficientes y apropiados para las 

actividades que se realizan.

• Asegúrese de que los suministros se almacenen 

de manera adecuada (es decir, de acuerdo con las 

instrucciones de almacenamiento) y de manera 

segura, para reducir la posibilidad de accidentes e 

incidentes tales como derrames, tropezones o 

caídas para el personal de laboratorio.

• Asegure el etiquetado adecuado de todos los 

agentes biológicos y materiales químicos y radiac-

tivos.

• Proteja los documentos escritos de la contami-

nación utilizando barreras (como revestimientos 

de plástico), particularmente aquellos que pueden 

necesitar ser retirados del laboratorio.

• Asegúrese de que el trabajo se realice con 

cuidado, de manera oportuna y sin prisas. Se debe 

evitar trabajar cuando está fatigado.

• Mantenga el área de trabajo ordenada, limpia y 

libre de desorden y materiales que no sean 

necesarios para el trabajo que se realiza.

• Prohibir el uso de auriculares, que pueden 

distraer al personal y evitar que se escuchen las 

alarmas de los equipos o las instalaciones.

• Cubra o quítese apropiadamente cualquier 

joyería que pueda rasgar el material de los 

guantes, contaminarse fácilmente o actuar como 

fómite para la infección. Si se usa regularmente, se 

debe considerar la limpieza y descontaminación de 

joyas o gafas.

• Abstenerse de usar dispositivos electrónicos 

móviles (por ejemplo, teléfonos móviles, tabletas, 

computadoras portátiles, unidades flash, tarjetas 

de memoria, cámaras u otros dispositivos 

portátiles, incluidos los utilizados para la 

secuenciación de ADN / ARN) cuando no se 

requieren específicamente para los procedi-

mientos de laboratorio que se realizan.

• Mantenga los dispositivos electrónicos móviles 

en áreas donde no puedan contaminarse fácil-

mente o actuar como fómites para la infección. 

Cuando sea inevitable la proximidad de dichos 

dispositivos a los agentes biológicos, asegúrese de 

que estén protegidos por una barrera física o que 

estén descontaminados antes de abandonar el 

laboratorio.
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Procedimientos técnicos

• Evitar la inhalación de agentes biológicos. Use 

buenas técnicas para minimizar la formación de 

aerosoles y gotas al manipular muestras.

• Evite la ingestión de agentes biológicos y el 

contacto con la piel y los ojos.

• Use guantes desechables en todo momento 

cuando manipule muestras.

• Evite el contacto de las manos enguantadas con 

la cara.

• Proteja o proteja de otro modo la boca, los ojos 

y la cara durante los procedimientos donde 

pueden producirse salpicaduras.

• Siempre que sea posible, reemplace cualquier 

material de vidrio con material de plástico.

• Para trabajos que requieran tijeras, use tijeras 

con extremos romos o redondeados en lugar de 

aquellos con extremos puntiagudos.

• Manipule todos los objetos punzantes, jeringas 

y agujas, si es necesario, con cuidado para evitar 

lesiones e inyecciones de agentes biológicos.

• Use abridores de ampollas para manejar con 

seguridad las ampollas.

• Nunca vuelva a tapar, cortar o quitar las agujas 

de las jeringas desechables.

• Deseche los materiales punzantes (por ejem-

plo, agujas, agujas combinadas con jeringas, 

cuchillas, vidrio roto) en recipientes a prueba de 

pinchazos o resistentes a pinchazos equipados 

con tapas selladas.

• Prevención de la dispersión de agentes bioló-

gicos:

- deseche las muestras y los cultivos para su 

eliminación en recipientes a prueba de fugas con la 

parte superior debidamente asegurada antes de 

su eliminación en contenedores de residuos espe-

cíficos;

- considere abrir los tubos con una gasa / gasa 

empapada con desinfectante;

- descontamine las superficies de trabajo con un 

desinfectante adecuado al final de los proce-

dimientos de trabajo y si algún material se derrama 

u obviamente se contamina;

- asegúrese de que el desinfectante sea eficaz 

contra el patógeno que se manipula y se deje en 

contacto con los materiales de desecho infe-

cciosos durante el tiempo suficiente para lograr la 

inactivación completa.
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Soluciones para Banco de Sangre 

 Los bancos de sangre requieren de una alta especificidad, sensibilidad y 

confiabilidad a la  hora de entregar los productos sanguíneos, para ello Roche 

Diagnóstica nos ofrece un portafolio integral para el tamizaje de enfermedades 

infecciosas en bancos de sangre y de plasma incluyendo Serología y NAT en 

plataformas totalmente automatizadas.

>>>

>>> Los bancos de sangre requieren solu-

ciones confiables y eficientes que les permitan 

suministrar productos sanguíneos seguros a 

tiempo. La compañía está fuertemente compro-

metida con su rol de socio estratégico de los labo-

ratorios y bancos de sangre. Por eso ha desarro-

llado soluciones que proporcionan confiabilidad, 

eficiencia y seguridad:

- la tecnología innovadora de sus productos contri-

buye a una sangre más segura y mantiene un 

adecuado flujo de trabajo, minimizando la inter-

vención del usuario, previniendo la contaminación 

cruzada y ofreciendo completa trazabilidad de las 

muestras. 

- la alta especificidad de los ensayos Elecsys® junto 

a los cortos tiempos de reacción y la automati-

zación generan ahorros de tiempo considerables. 

- la elevada sensibilidad de nuestras pruebas y la 

amplia cobertura en términos de genotipos 

permiten una detección confiable de las infeccio-

nes, aún en sus etapas más tempranas, contribu-

yendo a elevar la seguridad de los productos 

sanguíneos a transfundir.

� Los analizadores cobas® brindan confian-

za para un tamizaje seguro y al mismo tiempo 

proporcionan procesos altamente estandarizados 

que reducen la intervención manual y el riesgo de 

error.

� Las múltiples opciones y combinaciones 

que ofrecen las plataformas cobas e se ajustan a 

las necesidades cambiantes de los bancos de 
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sangre y laboratorios, con foco en la obtención de 

sangre segura y resultados veloces. Estas plata-

formas con tecnología de electroquimioluminis-

cencia (ECL) constituyen una solución veloz y 

confiable para el tamizaje serológico en banco de 

sangre. Por su parte, el tamizaje de las donaciones 

con la tecnología de amplificación de ácidos 

nucleicos (NAT) en los instrumentos cobas s201, 

permite elevar la seguridad de la sangre a 

transfundir, con una detección precoz del período 

de ventana.

Portafolio Roche para Banco de Sangre:

 A lo largo de su trayectoria Roche ha 

demostrado su esfuerzo por mejorar conti-

nuamente y satisfacer las necesidades de 

evolución de los bancos de sangre. Esto incluye 

desarrollar nuevos sistemas pre-analíticos y 

analíticos de alto rendimiento y también innovar 

en nuevos paneles de ensayos para ampliar el 

portafolio de pruebas. Su liderazgo garantiza 

soluciones robustas, de alta calidad y un nivel de 

servicio de excelencia.

Durante la pandemia, y a fin de 

mantenernos en contacto con la 

comunidad médica científica, 

Roche acompañó la realización del 

w e b i n a r  o r g a n i z a d o  p o r  l a 

A s o c i a c i ó n  A r g e n t i n a  d e 

Hemoterapia e Inmunohema-

t o l o g í a  ( A A H I T C )  t i t u l a d o 

“Panorama epide-miológico e 

i m p a c t o  d e l  C O V I D - 1 9  e n  l a 

Medicina Transfusional”, el cual 

contó con la participación de más 

de 300 personas. Los disertantes 

fueron la Dra. Karina Martínez 

(Dirección de sangre y Med. 

Transfusional - DiSaMeT), el Dr. 

Oscar W. Torres (Pre-sidente de 

AAHITC), y Dra. Silvina Kuperman 

(Jefa del Centro Regional de 

Hemoterapia. Htal. Garrahan).

Aquellos interesados en acceder a 

la grabación pueden consultarlo 

en: www.aahitc.org.ar 

(reunión científica 3 de junio).

Productos aprobados por A.N.M.A.T

 DATOS DE CONTACTO 

Productos Roche S.A.Q. e I.

Rawson 3150 - Ricardo Rojas

Tigre, Buenos Aires - Argentina

www.roche.com.ar
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 En los últimos años surgió un nuevo marcado de inflamación y disfunción 

endotelial Los índices plaquetas-linfocito (IPL) y neutrófilo-linfocito (INL). Su bajo 

costo, fácil obtención y el hecho que sea una analítica de rutina hace que sea útil en 

múltiples patologías. En el siguiente trabajo se estudia su posible relación con la 

resistencia a la eritropoyetina en pacientes en hemodiálisis 

>>>

Índices plaquetas-linfocito y neutrófilo-linfocito
como marcadores de resistencia a la eritropoyetina en
pacientes en hemodiálisis crónica: estudio transversal
-multicéntrico

>>>

>>>

>>>
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� RESUMEN

Introducción: Los índices plaquetas-linfocito (IPL) 

y neutrófilo-linfocito (INL) son marcadores 

emergentes de inflamación. La resistencia a la 

eritropoyetina está relacionada con una mayor 

morbimortalidad en los pacientes con enferme-

dad renal crónica y está influida, entre otros 

factores, por la inflamación. Por lo tanto, cabría 

esperar una relación entre estos marcadores y la 

resistencia a la eritropoyetina.
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Métodos: Estudio transversal-multicéntrico. Se 

estudiaron los registros de las sesiones de hemo-

diálisis de 534 pacientes pertenecientes a 4 de 

nuestros centros de diálisis. Se excluyó a 137 

pacientes, por lo que el número final de pacientes 

estudiado fue de 397. Se calculó el INL, el IPL y, 

como medida de resistencia a la eritropoyetina, se 

calculó el índice de respuesta a la eritropoyetina 

(IRE).

Resultados: Se dividió el IRE en cuartiles y se 

compararon con las medias de INL e IPL de los 4 

grupos, siendo estas diferencias estadísticamente 

significativas (p = 0,00058). En los análisis de 

regresión, el valor de INL pudo predecir el IRE de 
2forma significativa (p < 0,0001) (R  = 0,029). 

Asimismo, el valor de IPL también predijo el IRE de 
2

forma significativa (p < 0,0001) (R  = 0,103). La 

capacidad del IPL para predecir resistencia a la 

eritropoyetina se midió con el área bajo la curva 

ROC (AUC = 0,681) (IC 95%: 0,541-0,821). Un punto 

de corte de IPL de 125,5 resultaría en un 80,95% de 

sensibilidad y 42,82% de especificidad.

Conclusiones: Tanto el IPL como el INL podrían 

considerarse unos aceptables marcadores de 

resistencia a la eritropoyetina. El IPL resultó ser un 

mejor predictor que el INL para el IRE.

� INTRODUCCIÓN

� La anemia es una complicación frecuente 

en la enfermedad renal crónica y se encuentra 

asociada a una mayor comorbilidad y mortalidad 

(1-4) Una de las causas más importantes es el 

déficit de secreción de eritropoyetina (5,6). Por 

ello, dentro del manejo de la anemia en estos 

pacientes, se incluye el tratamiento con agentes 

estimulantes de la eritropoyesis (AEE) (5,7-10).

� La mayor parte de los pacientes con enfer-

medad renal crónica presentan un adecuado 

control de su anemia con dosis medias de estos 

fármacos (7). Sin embargo, un porcentaje signifi-

cativo de ellos (desde un 5% hasta un 10%, según 

algunos estudios (4,10,11) presentan requeri-

mientos más altos de AEE debido a múltiples 

causas: ferropenia, hemólisis, neoplasia, infe-

cciones, inflamación, deficiencias vitamínicas, 

tóxicos y diálisis inadecuada (10,11).

� Esta condición clínica, en su conjunto, se 

denomina “resistencia a la eritropoyetina», la cual 

está relacionada con un peor pronóstico en los 

pacientes en hemodiálisis (12,13). Cabe destacar 

que es un concepto clínico difícil de definir. Una 

definición arbitraria, pero basada en datos, son las 

que aportan las guías europeas de 1999: «Fracaso 

en obtener los valores objetivo de hemoglobina 

recibiendo más de 300 UI/kg/semana o 20.000 

UI/semana de eritropoyetina» y matizando «o una 

continua necesidad de esas dosis para mantener el 

objetivo de niveles de hemoglobina» (14)

� Por otro lado, se ha descripto la utilidad 

del índice de respuesta a la eritropoyetina (IRE) 

como un buen marcador de resistencia a la eritro-

poyetina y un factor asociado a ocurrencia de efec-

tos adversos en hemodiálisis crónica (11,15-18). 

Algunos grupos han establecido que un índice de 

respuesta a la eritropoyetina mayor de 9 UI/ kg/ 

semana/g/dl se podría considerar como resistente 

(19,20). En un estudio se demostró que valores de 

IRE por encima de 15 UI/kg/semana/g/dl tenían 

mayor mortalidad (15). De manera análoga, otros 

autores han planteado que los requerimientos de 

eritropoyetina mayores de 109 UI/kg/semana, sin 

tomar en cuenta los valores de hemoglobina, son 

un signo de alerta de una posible resistencia a la 

eritropoyetina (21) 

� Por otra parte, los índices plaquetas-linfo-

cito (IPL) y neutrófilo-linfocito (INL) son marca-

dores biológicos emergentes de inflamación y 

disfunción endotelial (11,12) inicialmente aplicados 

a pacientes cardiópatas (22-24) y, más reciente-

mente, en población con enfermedad renal cróni-

ca terminal (11,25,26).

� En el momento actual, existen pocos 

estudios sobre la relación entre estos índices y la 

resistencia a la eritropoyetina. Uno de los más 

representativos incluye una muestra de 104 pacie-

ntes pertenecientes a un solo centro (11)

� El objetivo de nuestro estudio es evaluar 

la relación entre estos índices y la resistencia a la 

eritropoyetina en nuestra población prevalente en 

hemodiálisis crónica.

�

>>>
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        Test rápido, sin dieta previa y de un solo paso, 
          para detección de Sangre Oculta en Materia Fecal

Prueba inmunocromatográfica Actim® Fecal Blood Test
para detectar sangre oculta en materia fecal. Método 

rápido, de fácil uso e higiénico. Específico para 
hemoglobina humana, no requiere dieta previa. El kit 

incluye todo el material requerido para el ensayo.

   Allende 3274  (C1417BMV) 
   Ciudad Autónoma de Buenos Aires 
  Tel: (54 11) 4639 3488  
  Fax: (54 11) 4639 6771 
 etcventa@etcint.com.ar 
www.etcint.com.ar

 MATERIALES Y MÉTODOS

Diseño y población

� El protocolo del estudio fue diseñado de 

acuerdo con la Declaración de Helsinki. Los datos 

fueron recogidos en un registro que garantizó el 

anonimato de los participantes y conocido sola-

mente por el equipo investigador.

� Se trató de un estudio transversal realiza-

do en 4 centros Avericum distribuidos en la 

provincia de Las Palmas (España). Se valoraron los 

registros de las sesiones de hemodiálisis de 534 

pacientes prevalentes en junio de 2017. La prescrip-

ción de diálisis fue de 3, 5 -4 h con un flujo de sangre 

entre 300-450 ml/min, usando un concentrado de 

diálisis estándar de bicarbonato y filtros de hemo-
® diálisis de alta permeabilidad (Modelo Elisio  

®Nipro ) polietersulfona con una superficie mayor 
2de 1,7 m  y un coeficiente de ultrafiltración mayor 

de 74 ml/h/mmHg). El agente estimulante de la 

eritropoyesis utilizado en todos los pacientes fue la 
® ®

Epoetina Beta (Neorecormon - Roche Farma AG ).

� Los criterios de exclusión fueron el no 

estar recibiendo en el momento del estudio 

tratamiento con AEE (n = 76) y condiciones clínicas 

que pudieran haber influido en el recuento de los 

números absolutos de plaquetas, linfocitos y 

hemoglobina: Ingreso en el hospital por causas 

infecciosas, oncológicas y hematológicas en los 3 

meses anteriores (n = 24). Transfusión en los 

últimos 3 meses (n = 4). Enfermedades oncohe-

matológicas activas (n = 13) y pacientes con 

tratamiento esteroideo (n = 26). Algunos de los 

pacientes cumplieron más de un criterio de 

exclusión (total de pacientes excluidos: n = 137). 

Por lo tanto, después de aplicar los criterios, la 

muestra de estudio fue de 397 pacientes.

� Se definió resistencia a la eritropoyetina a 

aquellos enfermos que tuvieron dosis de eritropo-

yetina semanales mayores de 20.000 UI y valores 

>>>



38 Revista Bioanálisis I Julio 2020 l 103 ejemplares

14de hemoglobina menores de 11 g/dl . Para el 

cálculo del IPL se obtuvo el cociente entre el valor 

absoluto de las plaquetas y el valor absoluto de los 

linfocitos en el hemograma. Para la obtención del 

INL se calculó el cociente entre el valor absoluto 

de los neutrófilos y el valor absoluto de los linfo-

citos en el hemograma. Y, finalmente, el IRE se 

obtuvo calculando la dosis semanal de eritropo-

yetina (UI) dividida por el peso seco (kg) y dividida, 

a su vez, por los niveles de hemoglobina sérica 

(g/dl) (11,15,16).

� Otras variables analizadas fueron: albúmi-

na, hierro sérico, ferritina, índice de saturación de 

transferrina (IST) y proteína C reactiva (PCR).

Análisis estadístico

� Para el análisis estadístico se empleó el 

programa R versión3.3.2 (2017) (R Foundation for 

Statistical Computing, Vienna, Austria. URL 

http://www.R-projet.org/). Los resultados fueron 

considerados estadísticamente significativos si el 

valor p fue menor que 0,05. Las variables continuas 

se han resumido enmedia ± desviación típica 

(variables normales) o mediana y cuartiles 

(variables no normales). Las variables categóricas 

sehan resumido en porcentajes. La normalidad de 

las variables se analizó mediante el test Shapiro-

Wilk. Se usó el coeficiente de Pearson para las 

correlaciones. Para evaluar si existían diferencias 

significativas según el cuartil de IRE se utilizó el test 

de Kruskal-Wallis en el caso de las variables 

cuantitativas, y el test chi-cuadrado en el caso de 

variables categóricas.

� Cuando se detectaron diferencias signifi-

cativas entre cuartiles de IRE se llevaron a cabo los 

respectivos test post-hoc, utilizando el procedi-

miento de Tukey, cuando la transformación de la 

variable a escala logarítmica permitía conseguir 

normalidad y homocedasticidad, y utilizando el 

test de Dunn en caso contrario.

� Para evaluar la capacidad predictiva del 

IPL y el INL sobre el IRE se ajustaron modelos de 

regresión en los que se utilizó log (IRE) como 

variable respuesta. Los modelos se ajustaron 

además por edad, sexo y peso del individuo. En el 

caso del INL, para evaluar el efecto particular de 

los valores de neutrófilos y linfocitos (que partici-

pan en la definición del INL), se introdujeron estas 

variables en el modelo de regresión y se aplicó un 

método paso a paso para seleccionar el conjunto 

de variables con mejor capacidad predictiva. Se 

procedió de modo análogo con el IPL, introdu-

ciendo en este caso las plaquetas y los linfocitos 

como variables adicionales para, a continuación, 

aplicar el procedimiento paso a paso.

� Asimismo, para llevar a cabo un análisis de 

la capacidad del IPL para diagnosticar resistencia a 

la eritropoyetina se estimó un modelo de regre-

sión logística, ajustado por edad y sexo. Se aplicó 

además un método paso a paso para simplificar el 

modelo y eliminar variables no explicativas. Se 

llevó a cabo el cálculo de la curva ROC cuando se 

utiliza solo IPL como criterio diagnóstico para 

predecir resistencia a la eritropoyetina.

� RESULTADOS

Características basales de la población

� Las características basales de los pacien-

tes incluidos están descritas en la tabla 1. Se realizó 

una estratificación del IRE en cuartiles (Q1 = 0,59-

4,08, Q2 = 4,08-7,04, Q3 = 7,04-12,55,Q4 = 12,55-

80,65) y se compararon los valores de las distintas 

variables entre los grupos así definidos (tablas 2 y 

3). El peso seco, los linfocitos, la hemoglobina, los 

niveles de hierro sérico, la albúmina y la proteína C 

reactiva mostraron diferencias significativas entre 

los cuartiles de IRE. 

 Tabla 1: Características basales de la pobla-

ción.
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>>



39

� Tabla 2: Características basales según cua-

rtiles de IRE

 Tabla 3 : Cuartiles de IRE vs. medias de INL 

e IPL

>>

>>
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 La realización de los test post-hoc de 

Tukey (transformando previamente las variables a 

escala logarítmica) mostró, para todas estas varia-

bles (salvo la hemoglobina), que el primer, segun-

do y tercer cuartil no mostraron diferencias signi-

ficativas entre sí, y que las diferencias significativas 

se produjeron con respecto al cuarto cuartil. En el 

caso de la hemoglobina, el test post-hoc de Dunn 

mostró que su valor es significativamente más alto 

en el primer cuartil de IRE, no mostró diferencias 

significativas entre el segundo y el tercero, y mos-

tró un valor significativamente más bajo en el 

cuarto cuartil.

� Se calculó la correlación entre las distintas 

variables del estudio y el valor de log (IRE) (tabla 

4). La correlación es significativa para todas las 

variables salvo la edad y los neutrófilos. Asimismo, 

se realizaron correlaciones entre distintos pará- 

metros de inflamación y ferrocinética con el log 

(IRE) (tabla 5).

 Tabla 4: Correlación entre log (IRE) y las 

diferentes variables independientes

 

 Tabla 5 : Correlación entre log (IRE) y dife-

rentes parámetros de inflamación y ferrocinética.

� Relación entre el índice neutrófilolinfo-

cito (INL) y el índice de respuesta a la eritropo-

yetina (IRE)

� Dada la asimetría de la variable INL para 

cada cuartil de IRE, la comparación de los valores 

de INL entre los 4 cuartiles de IRE se realizó 

inicialmente mediante el test no paramétrico 

Kruskal-Wallis: este test mostró diferencias signifi-

cativas en la distribución del IRE para los dife-

rentes cuartiles de IRE (p = 0,00058). Para deter-

minar entre qué cuartiles se producen dichas 

diferencias se utilizó el ANOVA y un test post-hoc. 

Para ello, se corrigió la asimetría, transformando 

los valores de INL a escala logarítmica. El análisis 

de la varianza del log (INL) confirmó que existen 

diferencias significativas en los valores de log 

(INL) según los cuartiles de IRE (p = 0,0004296). 

� El test de Shapiro-Wilk no encontró 

evidencia de falta de normalidad en los residuos (p 

= 0,3808) y el test de Levene no detectó hetero-

cedasticidad entre grupos (p = 0,4492), lo que 

valida la realización del ANOVA (fig. 1). Se empleó 

el test de comparaciones múltiples de Tukey para 

determinar entre qué cuartiles se encuentran las 

diferencias de INL: los valores de log (INL) para el 

cuarto cuartil de IRE difieren significativamente de 

los valores en el primer y segundo cuartil. El valor 

de log (INL) en el tercer cuartil de IRE no se 

diferencia de manera significativa de los demás.

 Figura 1:  log(INL) vs. cuartiles de IRE.

>>
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� Para evaluar la capacidad predictiva del 

INL sobre el log (IRE) se ajustó un modelo de 

regresión; si bien el efecto de INL sobre log (IRE) 

resultó significativo (beta estandarizado = 0,173, p 
2 2< 0,0001), el valor del R  resultó muy bajo (R  = 

0,029), lo que indica que, si bien el valor de IRE 

tiende a crecer con el INL, la capacidad predictiva 

de esta última variable es escasa. La figura 2 

muestra la recta de regresión global ajustada a 

todos los datos, en la que se aprecia la tendencia 

creciente del IRE con el INL en la que se aprecia la 

presencia de mucha variabilidad. Si analizamos con 

cuidado este gráfico podemos observar que, en 

particular, la mayor parte de los sujetos (el 90%) 

presentan valores de INL inferiores a 6; dentro de 

este grupo, solo un 3,9% tiene resistencia a la 

eritropoyetina; los sujetos con INL > 6 son solo un 

10% del total; pero dentro de ese grupo hay propor-

cionalmente más sujetos con resistencia a la eritro-

poyetina (un 18,9%). Dicho de otra forma, el riesgo 

de resistencia a la eritropoyetina es mayor entre 

los sujetos con valores de INL altos.

 Figura 2: Análisis de regresión entre log 

(IRE) e INL.

� Ello invita a ajustar un modelo de regre-

sión logística para predecir la resistencia a la eritro-

poyetina en función del INL. Con dicho modelo 

obtenemos que la OR de padecer resistencia a la 

eritropoyetina es de 1,32 (p < 0,0001; IC 95%: 1,118-

1,544) por cada unidad de incremento en INL.

� Relación entre el índice plaquetas linfo-

cito (IPL) y el índice de respuesta a la eritropo-

yetina (IRE)

� Al igual que con INL, la asimetría de las 

distribuciones de IPL para cada cuartil de IRE llevó 

a hacer las comparaciones de IPL según cuartiles 

de IRE utilizando el test de Kruskal-Wallis, resulta-

ndo las diferencias estadísticamente significativas 

(p < 0,00001) (fig. 3).

 Figura 3:  log(IPL) vs. cuartiles de IRE.

� Igualmente, para decidir en qué cuartiles 

se producen dichas diferencias se realizó un ANO-

VA del log (IPL), siendo las diferencias significa-

tivas (p < 0,0001). La normalidad de log (IPL) fue 

analizada con el test de Shapiro-Wilk (p = 0,65) y la 

homocedasticidad con el test de Levene (p = 

0,737).

� El test de Tukey indicó que las diferencias 

estuvieron en el cuarto cuartil de IRE respecto al 

resto. En los otros 3 cuartiles no se detectan dife-

rencias significativas en la distribución del log 

(IPL).

� En el ajuste de la regresión para predecir 

el log(IRE) en función del IPL, se obtuvo una 

pendiente positiva significativa (beta estandari-

zado = 0,32, p < 0,0001), si bien, nuevamente el 
2 2

valor de R  resultó bajo (R  = 0,103) aunque mayor 

que el obtenido con INL, lo que quiere decir que la 

capacidad predictiva de IPL es mejor que la de INL 

(fig. 4).

>>
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 Figura 4: Análisis de regresión entre log 

(IRE) e IPL.

� Al igual que ya ocurrió con INL, se aprecia 

que el log (IRE) se incrementa con el valor de IPL; 

como en aquel caso, el 90% de los valores de IPL 

están por debajo de 233; en este grupo hay un 3,9% 

de pacientes con resistencia a la eritropoyetina; sin 

embargo, cuando la IPL está por encima de 233 son 

resistentes a la eritropoyetina el 17,5% de los suje-

tos; por tanto, el riesgo de ser resistente a la eritro-

poyetina se incrementa con el valor de IPL.

� Para valorar este riesgo el modelo de re-

gresión logística indica que un incremento de una 

unidad en el IPL se traduce en una OR de 1,011 (p < 

0,0001; IC 95%: 1,005-1,015) de presentar resis-

tencia a la eritropoyetina. Un cálculo adicional 

permite estimar que la OR de padecer resistencia a 

la eritropoyetina se duplica por cada incremento 

de 67 unidades en el valor de IPL. Por otro lado, se 

realizó un análisis de regresión múltiple que en el 

que se incluyeron variables como el IST, el hierro 

sérico, la proteína C reactiva y el IPL. La correlación 

de IPL con logIRE siguió siendo significativa (p < 

0,0001), siendo la capacidad predictiva total del 
2modelo, medida en términos de R , de un 17,26%.

� Para analizar la capacidad del IPL para 

predecir resistencia a la eritropoyetina se midió el 

área bajo la curva ROC (AUC = 0,681) (IC 95%: 

0,541-0,821). Un punto de corte de IPL de 125,5 

resultaría en un 80,95% de sensibilidad y 42,82% de 

especificidad (fig. 5).

 Figura 5: Curva ROC que analiza la capa-

cidad del IPL para predecir resistencia a la eritro-

poyetina.

� DISCUSIÓN

� El riesgo cardiovascular en los pacientes 

en hemodiálisis es ampliamente conocido (1). 

Desde el punto de vista fisiopatológico, la inflama-

ción corre un papel muy importante. 

� Históricamente se han enumerado múlti-

ples parámetros para medirla: proteína C reactiva, 

albúmina sérica, péptido natriurético tipo B, entre 

otros. Los índices INL e IPL han surgido en los 

últimos años como marcadores de inflamación y 

daño endotelial en diferentes tipos de pacientes. 

� Dada su fácil obtención, bajo costo y su 

extracción rutinaria en los pacientes en hemo-

diálisis, constituyen un parámetro analítico muy 

interesante en este grupo de pacientes (6,25,26).

� Asimismo, el manejo de la anemia con 

agentes estimulantes de la eritropoyesis y hierro 

intravenoso se han erigido como los pilares del 

tratamiento de los pacientes en hemodiálisis 

desde hace muchos años (5,10)

� El IRE es un buen marcador de resistencia 

a la eritropoyetina y está relacionada tanto con 

procesos intercurrentes (neoplasias, infecciones, 

etc.) como con un peor pronóstico en los pacien-

tes en hemodiálisis, por lo que es muy importante 

su detección y seguimiento (10,11,15,16).

>>
>>
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� El objetivo de nuestro estudio fue deter-

minar si la resistencia a la eritropoyetina está 

relacionada con los índices INL e IPL. Cabe desta-

car que en el estudio se descartaron los enfermos 

que cursaron ingreso hospitalario por causas 

infecciosas, oncológicas y hematológicas; los que 

recibieron transfusión sanguínea en los últimos 3 

meses; los que presentaron comorbilidades onco-

hematológicas activas y los que estaban reci-

biendo tratamiento esteroideo. Todos estos fac-

tores que, a priori, podrían alterar el recuento de 

estas células sanguíneas.

� A diferencia de un estudio previo, que 

encontró una asociación significativa del IRE solo 

con IPL (y no con INL) (11), nuestro estudio ha 

encontrado asociación con ambos parámetros. 

Una explicación podría ser que el numero bajo de 

linfocitos, el parámetro común de ambos índices, 

podría ser el factor más importante. De forma 

aislada, la disminución del número absoluto de 

linfocitos ha sido utilizada como marcador de 

cardiopatía isquémica (27,28). Un factor a tener en 

cuenta, encontrado en nuestro trabajo, es que el 

cuartil cuarto tuvo los niveles de albúmina y peso 

seco más bajos. A pesar de que este resultado 

podría deberse a una influencia de la desnutrición, 

serían necesarios otros estudios para determinar, 

realmente, cuál de las causas de hipoalbuminemia 

es la que más influye en este hallazgo (por ejemplo: 

desnutrición, inflamación, hepatopatía, etc.).

� Cabe destacar que el estrés fisiopato-

lógico produce liberación de cortisol (no analizado 

en nuestro estudio) que disminuye los niveles de 

linfocitos. Esto podría traducirse en una respuesta 

inmunológica alterada que desembocaría en una 

resistencia a la eritropoyesis. Por otra parte, la 

linfo-citopenia podría ser causada por apoptosis 

de dichas células en lesiones arterioescleróticas 

(22).

� Individualmente, las plaquetas están invo-

lucradas en la arterioesclerosis, en la activación de 

citocinas proinflamatorias y, al interaccionar con el 

endotelio, probablemente también estén relacio-

nadas con la quimiotaxis leucocitaria y con la 

inflamación en la pared arterial (29,30).

� Los neutrófilos han demostrado un papel 

importante en la disfunción endotelial, aterogé-

nesis y desestabilización de la placa. Los neutró-

filos activados se adhieren y penetran la pared 

endotelial con facilidad y están involucrados en la 

generación y liberación de radicales libres, enzimas 

hidrolíticas y citocinas (31).

� En nuestro estudio, el IPL tiene una corre-

lación significativa con el logIRE similar a la que 

presentan la proteína C reactiva y el hierro sérico, 

lo cual es coherente dado que las principales 

causas de resistencia a la eritropoyetina son la 

inflamación y la ferropenia (14)

� En cuanto al INL, la correlación con el 

logIRE es significativa pero menor que la encon-

trada con el IPL. Nuestros resultados mejoran 

aspectos vislumbrados por otros autores, proba-

blemente, debido a que nuestro estudio contó con 

un mayor número de muestra (32). Sin embargo, 

las razones de esta diferencia aún no se conocen, 

pero se postula que el IPL sería superior porque, a 

su vez, es un mejor marcador de inflamación que el 

INL (11,25).

2� Sin embargo, dado el bajo valor de R  en 

ambas correlaciones, el poder predictivo de estas 

asociaciones es bajo. Sin embargo, al juntarse con 

otras variables de inflamación y ferrocinética, el 

IPL sí aporta capacidad explicativa adicional. Las  

fortalezas  del  estudio  son  su tamaño  muestral,  

que fue mucho mayor que el de estudios previos, y 

su carácter multicéntrico (25).

� Dentro de las limitaciones del estudio se 

puede mencionar: su diseño transversal, el hecho 

de que la población reclutada pertenece a una sola 

provincia de España y que los resultados obteni-

dos si bien demuestran asociaciones estadística-

mente significativas, tienen un limitado poder 

predictivo.

� En vista de los resultados obtenidos, los 

valores de la media de los 2 índices podrían ser 

utilizados como puntos de corte para posteriores 

estudios que estimen necesaria la estratifica- ción 

de estos parámetros.

� En conclusión, los valores altos de los 

índices INL e IPL estuvieron asociados con mayo-
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res valores de IRE en una población de alto riesgo 

cardiovascular como son los pacientes preva- 

lentes en hemodiálisis. Ambos índices pueden ser 

un buen marcador coste-efectivo para la monitori-

zación de la resistencia a la eritropoyetina.
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El análisis rápido de gases en sangre es una 
herramienta vital para tratar pacientes con COVID-19

 Uno de los análisis vitales para los pacientes con COVID-19 son los gases en 

sangre, una herramienta fundamental sobre todo en aquellos que se encuentran en 

UTI. Siemens Healthineers nos brinda la más alta tecnología en  equipamiento para 

este tipo de determinaciones.
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 Las pruebas de gases en sangre juegan un papel 
fundamental en el tratamiento de pacientes 
asistidos por respirador y aquellos sometidos a 
evaluación por dificultades respiratorias.

 El RAPIDPoint 500e de Siemens Healthineers 
permite responder a la demanda sin precedentes 
de pruebas de gases en sangre en pacientes con 
afecciones respiratorias.

 Su tecnología se integra a la perfección en las 
redes de hospitales con el Ecosystem ™ de Siemens 
Healthineers Point of Care, que ofrece una gestión 
remota.

�  La pandemia por coronavirus (SARS 
COV-2), causante de la enfermedad conocida por 
COVID-19, continúa extendiéndose, enfrentando 
a profesionales de la salud de todo el mundo con 
desafíos clínicos y operativos sin precedentes. En 
Argentina, mientras se trabaja arduamente en 
evitar la propagación del virus, son muchos los que 
luchan por ganarle a la enfermedad dentro de los 
hospitales. Siemens Healthineers quiere acompa-
ñarlos, proporcionando la más alta tecnología en 
cada etapa de la atención al paciente.

� Los enfermos más críticos, con soporte de 
un respirador, necesitan monitoreo frecuente de 
gases en sangre (gasometría) para determinar la 
calidad del intercambio de oxígeno (O2) y dióxido 
de carbono (CO2) en los alvéolos pulmonares, 
siendo esta una de las formas más efectivas para 
valorar la función pulmonar. 
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� Este examen permite a los profesionales 
de la salud calibrar la efectividad de la oxigenote-
rapia, por lo que sus resultados deben obtenerse 
en forma rápida y precisa para tratar la variedad de 
problemas de salud que pueden surgir como parte 
de COVID-19. En respuesta a esto, Siemens Heal-
thineers dispone del analizador RAPIDPoint 500e, 
un instrumento esencial en la lucha contra la 
pandemia que ya se ha cobrado cerca de 507.000 
vidas en todo el mundo.

� Las pruebas de gases en sangre propor-
cionan el estado de los niveles de oxigenación del 
paciente y permiten a los proveedores de atención 
médica determinar si se requieren ajustes en la 
configuración del respirador artificial u otros trata-
mientos.

  “Los equipos de los puntos de atención 
(Point of Care) que monitorean las condiciones 
respiratorias en entornos de cuidados críticos 
necesitan una solución de prueba de gases en 
sangre que ofrezca resultados rápidos y precisos y 
aumente la eficiencia del flujo de trabajo”, dijo 
Christoph Pedain, Vicepresidente de Diagnóstico 
de Point of Care de Siemens Healthineers, y 
agregó que “un entorno operativo seguro en 
medio de las crecientes preocupaciones sobre las 
amenazas de ciberseguridad en la atención 
médica también es importante”.

� El analizador eleva la confianza en los 
resultados del paciente con la tecnología      
Integri-sense™, una serie integral de compro-
baciones funcionales automatizadas diseñadas 
para ofrecer resultados de pruebas precisos en el 

punto de atención.

� En Europa, el analizador RAPIDPoint 
500e, se ha convertido en un instrumento confia-
ble en el esfuerzo de muchos países para combatir 
el coronavirus, abordando una demanda sin 
precedentes de pruebas de gases en sangre en 
pacientes con afecciones respiratorias. Además, 
su tecnología se integra a la perfección en las redes 
hospitalarias con el Siemens Healthineers Point of 
Care Ecosystem ™, que ofrece una gestión conve-
niente y remota de operadores y dispositivos 
ubicados en múltiples sitios.

 “Como médico intensivista, sé que los 
valores que manejo durante una emergencia 
deben permitirme tomar decisiones con seguri-
dad para salvar vidas. El sistema RAPIDPoint es 
fácil de usar y permite no preocuparme por la 
máquina y centrar la atención en los pacientes” 
dijo el Dr. Daniel Martin, Royal Free Hospital, 
Londres. 

 Para obtener más información sobre el 
analizador de gases en sangre RAPIDPoint 500e,  
visite: 

https://www.siemens-healthineers.com/rapidpoint500e

 Para obtener más información sobre el 
portafolio de Siemens Healthineers en el contexto 
de COVID-19, consulte:  

https://www.corporate.siemens-healthineers.com/covid-19
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  El siguiente informe describe el primer caso de secuenciación de SARS-COV-2 

en líquido cefalorraquídeo de un paciente con sospecha de enfermedad desmieli-

nizante del SNC, hasta el momento no se había asociado con COVID-19.

Primer caso de secuenciación de SARS-COV-2 
en líquido cefalorraquídeo de un paciente con 
sospecha de enfermedad desmielinizante
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RESUMEN

La asociación entre coronavirus y lesiones 

desmielinizantes del sistema nervioso central 

(SNC) se ha demostrado previamente. Sin em-

bargo, hasta ahora no se ha descrito ningún caso 

de una asociación entre el nuevo coronavirus 

(SARS-COV-2) y la enfermedad desmielinizante del 

SNC.El SARS-COV-2 se detectó previamente en 

una muestra de líquido cefalorraquídeo (LCR) de 

un paciente con encefalitis. Sin embargo, la iden-

tidad del virus no fue confirmada por la secuencia-

ción profunda del SARS-COV-2 detectado en el 

LCR. Aquí, presentamos un caso de un paciente 

con síntomas respiratorios leves y manifestaciones 

neurológicas compatibles con el síndrome clínica-

mente aislado. Él genoma viral de SARS-COV-2 se 

detectó y secuenció en LCR con una similitud de 

99.74 a 100% entre el virus del paciente y las 

secuencias mundiales.

Antecedente

 El nuevo coronavirus (SARS-COV-2) está 

>>>
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asociado con síntomas respiratorios. Ha habido 

informes de manifestaciones neurológicas asocia-

das a COVID-19.El genoma viral se demostró 

mediante la técnica RT-PCR en una muestra de 

líquido cefalorraquídeo (LCR), lo que sugiere que 

el virus tiene la capacidad de infectar el sistema 

nervioso central (SNC) (1).Se ha estudiado la aso-

ciación entre otros coronavirus y lesiones desmieli-

nizantes del SNC (2,3).Sin embargo, hasta ahora 

no se ha descripto ningún caso de una asociación 

entre el SARS-COV-2 y la enfermedad desmieli-

nizante del SNC.

Reporte de un caso

� Un paciente de 42 años, residente en São 

Paulo, buscó una consulta neurológica debido a 

parestesias de la extremidad superior izquierda, 

que luego progresaron a hemitórax izquierdo y 

hemiface. Tras un examen neurológico, tenía hipo-

estesia en las regiones mencionadas anterior-

mente. Él paciente también tuvo síntomas respira-

torios leves que incluyeron coriza y obstrucción 

nasal sin fiebre durante 3 semanas. Se realizó RT-

PCR para SARS-COV-2 de torunda nasal y faríngea 

y líquido cefalorraquídeo (LCR). Ella tenía un 

cuadro clínico neurológico similar hace 3 años con 

recuperación total espontánea de los síntomas. 

Como los síntomas eran exclusivamente sensibles 

y debido a la asociación con la infección por SARS-

COV-2, el paciente no fue tratado con corticoste-

roides. Él paciente se recuperó por completo 

después de 3 semanas. Especificadores y sonda de 

ARN específicos de SARS-COV-2 dirigidos al gen 

RDRP-2 descrito por la OMS (Charité, Berlim) 

fueron utilizados. Se realizó un examen de control 

de LCR 16 días después.

� Los recuentos de células sanguíneas, tran-

saminasas, bilirrubina, CPK, coagulograma, elec-

trolitos, función renal y proteína C reactiva fueron 
3normales.El análisis de LCR mostró 1 WBC / mm , 

proteína de 32 mg / dl y glucosa de 68 mg / dl.No se 

demostraron bandas oligoclonales de LCR. La 

resonancia magnética cerebral (IRM) fue normal. 

La resonancia magnética cervical se muestra en la 

figura1. La tomografía de tórax fue normal. La 

serología para VIH, hepatitis viral, sífilis, así como 

anticuerpos antinucleares, anticuerpos anti-SSA y 

anti-SSB fueron todos negativos. Los niveles de 

vitamina B12 y ácido fólico estaban dentro de los 

rangos normales. La hipótesis del diagnóstico 

clínico fue un síndrome clínicamente aislado 

(CIS).RT-PCR para SARS-COV-2 fue positivo en la 

primera muestra de LCR, negativo en muestras 

nasales y faríngeas y negativo en el LCR de control.

 Figura 1: Médula espinal cervical con una 

pequeña lesión ventral lateral izquierda con hiper-

señal T2 / STIR, sin efecto de masa, sin realce de 

gadolinio, que mide aproximadamente 0,4 cm en 

su plano sagital.

� Para confirmar la identidad del virus en el 

LCR identificado en la muestra de LCR, secuen-

ciamos profundamente el material utilizando la 

plataforma MinION de la tecnología Oxford Nano-

pore como se describe en (https://www.protoco-

ls.io/view/ncov-2019-sequencingprotocol-bbmu-

ik6w). Las lecturas se mapearon contra el genoma 

de referencia MN908947.3 usando CLC genomic 

workbench v.16 (Qiagen). Debido a la baja carga 

viral reenviada en la LCR, no se obtuvo un con-

>>
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senso del genoma completo. Las regiones que 

tienen la mejor cobertura del genoma (> 200) se 

utilizaron para el análisis. Por lo tanto, se obtu-

vieron dos fragmentos de ORF1a y se concate-

naron, lo que dio como resultado una secuencia 

larga de 1580 nucleótidos que se alineó múltiple-

mente a 200 genomas de referencia de SARS-COV-

2 representativos a nivel mundial (disponibles en 

GISAID). Se generó una matriz de identidad que 

reveló una similitud de 99.74 a 100% entre el virus 

del paciente y las secuencias mundiales. No se 

obtuvieron regiones adicionales del genoma del 

SARS-COV-2 de los pacientes que no sean las 

utilizadas para el análisis de similitud con la calidad 

suficiente para permitir una investigación más 

detallada sobre supuestas sustituciones particula-

res de nucleótidos o aminoácidos. Se obtuvo la 

aprobación de la Junta Ética Institucional y el con-

sentimiento por escrito.

 DISCUSIÓN

� Aquí, informamos un caso de infección 

por SARS-COV-2 con una presentación clínica 

compatible con CIS (4)El diagnóstico de CIS se 

estableció, ya que el paciente tuvo un ataque 

clínico que involucraba una sola región anatómica 

y no tenía diseminación en el espacio, ni clínica-

mente ni por resonancia magnética, no se encon-

traron bandas oligoclonales, y no se encontró una 

mejor explicación en la investigación clínica (4).El 

sitio de la lesión parece justificar los síntomas, 

incluidos los síntomas faciales, debido a la posible 

participación del núcleo espinal del trigémino. 

Hasta donde sabemos, la enfermedad desmieli-

nizante del SNC no se ha asociado con COVID-19 

hasta ahora; sin embargo, otros coronavirus se 

asociaron previamente con enfermedades autoin-

munes desmielinizantes del SNC, incluidas las 

exacerbaciones de la EM (5) y células T autorre-

activas capaces de reconocer antígenos de mielina 

(6,7) Una posible explicación es que la entrada de 

SARS-COV-2 en el SNC puede haber provocado 

esta exacerbación.

� Un solo informe describe la positividad del 

LCR para el SARS-COV-2 mediante la técnica RT-

PCR (1) Hasta donde sabemos, este es el primer 

informe que confirma la identidad de SARS-COV-2 

en LCR con secuenciación profunda. Existen múlti-

ples mecanismos propuestos para la entrada de 

SARS-COV-2 en el SNC.Como ya se estudió para 

otros coronavirus, el SARS-COV-2 podría moverse 

a través del nervio olfativo (8) o por diseminación 

hematógena (9). El hecho de que la PCR fuera 

negativa en el hisopo orofaríngeo puede deberse a 

la duración de los síntomas, ya que el paciente tuvo 

síntomas respiratorios durante 3 semanas cuando 

se recogió el hisopo. Sin embargo, el presente caso 

no sugiere infección crónica del SNC, ya que el 

control de CSF RT-PCR fue negativo. Una posibili-

dad es que la infección por CoV-2 del SARS sea más 

persistente en el SNC, ya que es un sitio más 

privilegiado. Otra posibilidad es que después de la 

etapa inicial de replicación en las células del 

sistema respiratorio, el SARS-COV-2 infecta las 

células sanguíneas que pueden atravesar la barre-

ra hematoencefálica permitiendo que el virus pase 
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al SNC (10).

� Este informe de caso sugiere una posible 

asociación entre los síntomas focales del SNC 

compatibles con la enfermedad desmielinizante y 

la infección por SARS-COV-2.Este informe debe 

alertar a los médicos sobre esta posible asociación, 

incluso en ausencia de signos relevantes de infe-

cción del tracto respiratorio superior.
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 El cáncer bucal es uno de los cánceres más comunes en todo el mundo y, por lo 

general es inadvertido por la población común. La detección temprana y posterior 

tratamiento ofrecen una posibilidad de curación ya que la tasa de supervivencia es 

muy baja. En la siguiente revisión se propone la utilización de la saliva como fluido de 

diagnóstico, pronóstico y seguimiento en el tratamiento de muchas enfermedades 

bucales .

Efectividad de los biomarcadores salivales como 
medio de diagnóstico para el cáncer bucal con 
base en una revisión sistemática de la literatura
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� RESUMEN

� Introducción Artículo de investigación de 

revisión sistemática, derivado de la investigación 

de la “efectividad de los biomarcadores salivales 

como medio de diagnóstico para el cáncer bucal 

con base en una revisión sistemática de la litera-

tura” desarrollada del año 2014 al 2016 el cual se ha 

iniciado y culminado en la Facultad de Odontología 

de la Universidad de Los Andes. La saliva es un 

biofluido que puede ser usado para el diagnóstico, 

prevención y monitoreo de enfermedades a través 

de los biomarcadores. Presenta ventajas en 

comparación con el plasma sanguíneo, ya que el 

método de recolección de muestra es “no invasi-

vo” y puede ser tomada directamente por el 

mismo individuo, no hay necesidad de personal ni 

equipo especializado para su obtención y alma-

cenamiento, es, además, de bajo costo. Más de 100 

>>>
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biomarcadores han sido descritos en la literatura 

para la detección de enfermedades bucales de 

origen neoplásico. 

Metodología: Investigación descriptiva de diseño 

documental, dado que las fuentes de información 

fueron estudios secundarios publicados en un 

período comprendido entre los años 2005 y 2015. 

Se realizó una búsqueda exhaustiva durante los 

meses de febrero hasta noviembre del año 2015.

Las bases de datos que se utilizaron para la 

búsqueda de información fueron: Medline, Else-

vier, Lilacs, Scielo, Biblioteca Cochrane y Dialnet. 

Para la selección de los estudios, se consideraron 

varios criterios de exclusión y para realizar el 

análisis de los datos de esta investigación, se 

procedió a la revisión de los textos por partes, todo 

esto con el fin de buscar patrones y así poder 

categorizar la información y mostrar los resultados 

de una manera clara y detallada.

 

Resultados: De los artículos consultados se puede 

afirmar que las citoquinas son las más específicas 

para el diagnóstico de cáncer bucal. Específi-

camente la IL-6 y la IL-8; se sabe que la CD44 es 

eficaz para detectar lesiones premalignas. En este 

orden, los miARN se consideran moléculas de alta 

especificidad; cuya característica permite atesti-

guar que tienen potencial para ser excelentes 

herramientas de pronóstico en esta patología.

 Conclusión: Se ha podido evidenciar claramente la 

efectividad del uso de estos biomarcadores obte-

nidos a través de la saliva, ya que permiten el 

diagnóstico, seguimiento y pronóstico de enfer-

medades cancerígenas al encontrarse alterados en 

las pruebas respectivas. Asimismo, los biomarca-

dores mencionados pueden ser usados para la 

clasificación de la enfermedad y factores de riesgo 

en pacientes con lesiones premalignas de la cavi-

dad bucal o que no tienen acceso a un odontólogo 

especializado.

Palabra clave: Saliva, biomarcadores, diagnóstico, 

cáncer oral

� INTRODUCCIÓN

� La cavidad bucal por su posición anató-

mica especial, sus múltiples funciones, así como su 

exposición permanente ante agentes físicos, 

químicos y biológicos, merece una cuidadosa 

atención médica tanto en la prevención, como en 

la detección precoz de cualquier afección neo-

plásica. Es por eso que, se requiere conocer de 

forma actualizada los adelantos más importantes 

en oncología, en especial a lo atinente al origen del 

cáncer bucal, apoyados fundamentalmente en el 

desarrollo logrado en la ingeniería genética y la 

biología molecular (1)(3). 

� El cáncer bucal es uno de los cánceres más 

comunes en todo el mundo y, por lo general es 

inadvertido por la población común, en compa-

ración con los carcinomas sistémicos como el 

cáncer de pulmón, cáncer de colon, cáncer de 

seno, entre otros; el cáncer bucal es el sexto cáncer 

humano más frecuente. No obstante, existe una 

variabilidad geográfica con una mayor prevalencia 

en América del Sur, Sudeste Asiático y sobre todo 

en la India, en la cual el cáncer bucal representa el 

40% de todos los tumores malignos (25). Así mis-

mo, en Venezuela, el cáncer constituye una de las 

causas más frecuentes de muerte, ocupa la 

segunda posición en la mortalidad general detrás 

de las enfermedades del corazón. La proporción 

indica que una de cada cuatro personas, si alcanza 

la edad de 74 años, será afectada por algún tipo de 

cáncer y una de cada siete tiene el riesgo de fallecer 

por el mismo. 

� En tal sentido, las manifestaciones buca-

les del cáncer bucal son cada vez más frecuentes, 

así como el cáncer bucal propiamente dicho (20). 

Sin embargo, también puede ser muy agresivo si 

no se diagnostica y se trata a tiempo, aun incluso 

en etapas iníciales de la lesión. La detección y 

tratamiento temprano ofrece la mejor oportu-

nidad para su curación, la tasa de supervivencia es 

muy baja, más o menos de unos 5 años (1). 

� El cáncer bucal pertenece al grupo de 

cáncer de cabeza y cuello que puede surgir como 

una lesión primaria en cualquier parte de la cavidad 

bucal u orofaringe, o por metástasis desde un sitio 

distante de origen. 
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� Es más común que se presente en lengua, 

piso de la boca, mucosa bucal, encía y labios.

� Puede ser un pequeño problema en térmi-

nos numéricos, pero se considera como altamente 

letal en la población mundial (2). La detección y el 

diagnóstico se basan actualmente en el examen 

clínico, la evaluación histopatológica y métodos 

moleculares. Varios medios de diagnóstico se han 

desarrollado a lo largo de los años para la dete-

cción precoz del cáncer bucal (3). En los últimos 

años la prevalencia del cáncer bucal ha aumen-

tado, se estima que en total 350.000 nuevos casos 

se registran anualmente en todo el mundo, de 

estos el 10% ocurren en los Estados Unidos. El 

riesgo es más alto en hombres mayores de 40 años, 

fumadores, consumidores de alcohol y en perso-

nas con antecedentes de cáncer de cabeza y cuello 

(3). Aunque existe un creciente esfuerzo dedicado 

a la investigación del cáncer, concentrada en la 

identificación de biomarcadores en saliva para el 

diagnóstico precoz y agresividad biológica (3) son 

pocos los odontólogos, investigadores, y demás 

personal del área de la salud que se pueden 

enfrentar a cantidades inmanejables de informa-

ción relativa a este tipo investigación científica y es 

poco probable que todos dispongan del tiempo y 

los recursos necesarios para evaluar e identificar 

esta evidencia e incorporarla a las decisiones 

clínicas (4). Por lo tanto, en este estudio se plantea 

realizar una revisión sistemática de la literatura, 

que recopile de forma actualizada y en español 

toda la información que se encuentra disponible, 

es por eso que surge la necesidad de realizar esta 

revisión sistemática debido a que en Venezuela no 

se ha reportado este tipo de investigación que 

reúna información específica y relevante referente 

a la efectividad de los biomarcadores salivales 

como medio de diagnóstico para el cáncer bucal 

con base en una revisión actualizada y sistemática 

de la literatura; que permita a los profesionales de 

la salud conocer la importancia de la saliva y las 

técnicas empleadas en el análisis de los biomar-

cadores presentes en dicho fluido biológico y al 

mismo tiempo agilizará su aplicación en la terapia 

clínica con la finalidad de tener diagnósticos más 

precisos y así ofrecer un tratamiento más eficaz.(5)

Saliva:

� La saliva es un líquido incoloro, insípido, 

algo espumoso y muy acuoso. Es producto de 

secreción de las glándulas salivales, es un jugo 

digestivo que durante la masticación se mezcla con 

los alimentos para formar el bolo alimenticio, 

facilitando la deglución e inicia la digestión. El 

término saliva se utiliza como sinónimo de fluido 

bucal para describir la combinación de líquidos que 

hay en la boca, el mismo está compuesto por 

pequeñas partículas alimentarias, microorganis-

mos, secreción de fluido gingival, entre otros. La 

saliva es un fluido complejo que contiene un 99% de 

agua y un 1% aproximadamente de sustancias 

orgánicas e inorgánicas. 

� También se hallan gases disueltos en ella, 

como dióxido de carbono y oxígeno. La misma es 

estéril cuando sale de las glándulas salivales, pero 

deja de serlo inmediatamente al mezclarse con el 

fluido crevicular, restos de alimentos, microor-

ganismos, células descamadas de la mucosa bucal, 

entre otros (16)(17)

Funciones:

a)  Lubricación: La saliva es un lubricante muy 

activo, además del agua, la presencia de la mucina 

y de glicoproteínas ricas en prolina contribuye con 

las propiedades lubricantes de la saliva, facilita la 

formación del bolo alimenticio por su capacidad 

humectante, y humedecen los alimentos transfor-

mándolos en una masa semisólida o líquida para 

que puedan ser deglutidos con facilidad y permitir 

que se tenga sensación de gusto (20) (18). 

Capacidad amortiguadora o buffer: La función 

amortiguadora de la saliva se debe principalmente 

a la presencia del bicarbonato ya que la influencia 

del fosfato es menos extensa. La capacidad amorti-

guadora es la habilidad de la saliva para contra-

rrestar los cambios de pH. Esta propiedad ayuda a 

proteger a los tejidos bucales contra la acción de 

los ácidos provenientes de la comida o de la placa 

dental, por lo tanto, puede reducir el potencial 

cariogénico del ambiente. Los amortiguadores 

funcionan al convertir una solución ácida o alcalina 

altamente ionizada, la cual tiende a alterar el pH, en 

una solución más débilmente ionizada (20) (3).
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b) Participación en la formación de la película ad-

quirida Por la presencia de proteínas ricas en 

prolina: La capa de saliva sobre los dientes y la 

mucosa puede crear superficies cargadas e influen-

ciar las uniones microbianas, además de crear una 

capa de lubricación y protección contra el exceso 

de humedad, la penetración de ácidos y una débil 

barrera a la salida de minerales (20).

c)  Antibacteriana: El tener presente numerosos 

sistemas antimicrobianos ayuda a controlar la flora 

bacteriana y en la protección de los tejidos bucales.

   Las IgA actúan como anticuerpos sali-

vales, cuya función es participar en la agregación 

bacteriana y prevenir su adhesión a los tejidos 

duros y blandos de la cavidad bucal. La agregación 

bacteriana también puede suceder por la intera-

cción entre glicoproteínas mucosas y las adhesinas 

que son las moléculas receptoras de la superficie 

bacteriana. Hay proteínas como las histaminas que 

son un compuesto de sustancias antimicóticas. 

Además, se debe tomar en cuenta la lucha que 

mantienen las bacterias entre ellas para poder 

sobrevivir en el medio bucal, por lo que el producto 

del metabolismo de alguna especie bacteriana 

puede ser fatal para otra (20).

d) Lavado y eliminación (aclaramiento salival): 

Definida como la eliminación de una sustancia 

presente en la saliva en un tiempo determinado. 

Este es uno de los roles más importantes de la sa-

liva, ya que diluye los substratos bacterianos y 

azúcares ingeridos. Se encuentra estrechamente 

vinculado a la tasa de flujo salival, ya que una tasa 

de flujo salival disminuida trae como consecuencia 

que la capacidad de lavado o aclaración de los 

azúcares en saliva sea menor, aumentando la pre-

sencia de lesiones cariosas, lo cual es más evidente 

en la vejez (20).

e) Mantenimiento de la integridad de los tejidos 

duros (remineralización; mantenimiento de pH): 

Cuando los dientes hacen erupción, no se encuen-

tran cristalográficamente completos, por lo que la 

saliva va a proporcionar los minerales necesarios 

para que el diente pueda completar su madura-

ción, la cual hará que la superficie dentaria sea más 

dura y menos permeable al medio bucal (20).

f)  Gusto: El agua diluye los componentes sólidos y 

excita a las células de las papilas gustativas. Lava 

las papilas y las deja en condiciones de ser estimula-

das (21).

g) Diluyente y atemperadora: La saliva aumenta de 

forma brusca y masiva tras la penetración de 

sustancias acidas con el fin de diluirlas y mantener 

el pH; pero también, logra por el mismo mecanis-

mo enfriar los alimentos calientes o calentar los 

fríos (21).

h) Excretora: La saliva es la ruta por la que se van a 

eliminar productos orgánicos y productos introdu-

cidos en el organismo (21).

i) Acción sobre la coagulación: La saliva activa en 

su conjunto la coagulación de la sangre por la pre-

sencia de lisozima y calcio salival, aunque de 

manera muy discreta (21).

Uso de la saliva como un medio de diagnóstico

� La saliva como medio de diagnóstico 

permite reconocer las concentraciones de una 

serie de componentes tanto endógenos como 

exógenos presentes en el organismo. durante la 

llegada de la tecnología más novedosa, se ha 

aumentado de forma rápida las investigaciones 

relacionadas con las glándulas salivales y su 

producto “la saliva” esto ha permitido que la 

misma sea utilizada como una herramienta que 

facilite a los profesionales de la salud llegar a 

diagnósticos más precisos, toda la tecnología y 

aparatología que se pone a prueba para estas 

investigaciones facilitan conocer la función de las 

glándulas salivales (fisiología), y por ende la 

cantidad, y calidad de la saliva (xialometría) y todos 

los componentes que ella excreta (sialoquímica). Y 

de esta manera permite detectar sustancias y 

alteraciones anómalas que jamás se creían mani-

festar a través de las glándulas salivales y su fluido 

la saliva (23). 

� Es importante destacar que mientras más 

se sepa de las glándulas salivales se piensa llevar 

mucho más adelante el uso de la saliva como fluido 

de diagnóstico, pronóstico y seguimiento en el 

tratamiento de muchas enfermedades bucales y 

sistémicas que comprometen la salud del individuo 
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como lo es el cáncer bucal (23). La saliva ofrece 

superioridad debido a que tiene un método de 

recolección no invasivo, no requiere de adiestra-

miento, su obtención es muy fácil, en especial en 

casos de niños, personas con discapacidad, altos 

niveles de ansiedad, obesidad y hemofílicos. Por lo 

que en la actualidad se ha mostrado interés en el 

empleo de la misma para ser utilizada como una 

alternativa de diagnóstico, predicción y progresión 

de diversas enfermedades con relación a otros 

fluidos corporales, de esta manera su uso como 

diagnóstico de enfermedades ofrece muchas ven-

tajas a diferencias de otros fluidos como es la 

sangre (23). 

� Sumado a esto, la saliva constituye una 

muestra biológica, de bajo costo e indolora. Sin 

embargo; muchos odontólogos u otros profesio-

nales no la usan ante lesiones que son muy eviden-

tes en la cavidad bucal como la xerostomía, sialo-

rrea, hipersalia, hiposalia, lesiones tumorales en las 

glándulas salivales, o procesos inflamatorios 

locales. En muchas especialidades médicas pueden 

detectarse inmunoglobulinas, factor reumatoi-

deo, β2, microglobolinas, hormonas y drogas 

como la digoxina, teofilina, el metrotrexano, etc. 

también se utiliza para determinar antígenos como 

el citomegalovirus, herpes simple o anticuerpos de 

(HIV, hepatitis.) Helicobacter pylori y marcadores 

tumorales responsables del diagnóstico de cáncer 

bucal.

Cáncer bucal

� El cáncer bucal son todas aquellas neopla-

sias malignas desarrolladas a partir de la mucosa 

bucal, la cual comprende las siguientes áreas: 

labios y comisura labial, mejillas, piso de boca y 

lengua móvil, paladar duro y el istmo de las fauces 

(24).

� La palabra cáncer se emplea para referirse 

a un grupo de más de 100 enfermedades distintas 

con más de 1000 variedades histopatológicas que 

comparten como característica común las divisio-

nes mitóticas descontroladas de las células, y 

producen lesiones en su ADN como consecuencia 

de sustancias químicas, virus, y radiaciones. Estas 

células con daños en su material genéticos son 

capaces de invadir tejidos y órganos próximos y 

distantes, que si no son tratadas a tiempo ocasio-

nan la muerte de los individuos en cuyo seno se 

desarrollan (24).

� El término carcinoma hace referencia al 

cáncer derivado de las células epiteliales (90% de 

los casos de cánceres). Hablamos de neoplasia 

cuando se produce una proliferación incontrolada 

de células somáticas producto de un cambio 

irreversible en las mismas. El exceso de tejido 

persiste, aunque cese el estímulo. Las neoplasias 

pueden ser benignas, si son localizadas y no 

invaden los tejidos adyacentes ni se diseminan por 

el resto del cuerpo, o malignas, si invaden y 

destruyen tejidos con capacidad de diseminarse 

(24).

Clasificación de los tumores malignos de los 

tejidos blandos bucales

a) Carcinoma bucal de células escamosas o epider-

moide: Es el cáncer que comienza en las células 

escamosas, encontrándose éstas en piel, revesti-

miento de los órganos huecos del cuerpo y en los 

pasajes de los tractos respiratorio y digestivo. 

Supone el 4% de todos los cánceres del organismo y 

el 90% de todos los cánceres de la cavidad bucal 

(23).

b) El carcinoma verrugoso: Consiste en un carci-

noma epidermoide descrito aparte por ser su com-

portamiento distinto, ya que poseen menor grado 

de malignidad, tienen un crecimiento lento y este 

no es invasivo (23).

c) El carcinoma de células fusiformes: Comprende 

un tumor bimórfico que muestra en la superficie 

focos de carcinoma epidermoide y más en profun-

didad células fusiformes (23).

d) El melanoma: Es una neoplasia de los melano-

citos de alto grado de malignidad que es poco 

frecuente pero importante ya que puede confun-

dirse con una pigmentación de la mucosa bucal 

(23).

e) El adenocarcinoma o carcinoma mucoepider-

moide: Se define un cáncer que afecta a las glán-

dulas salivales (23).
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f) El carcinoma basocelular: Consiste en un cáncer 

que se origina en la capa más profunda de la 

epidermis (estrato basal), sobretodo en áreas 

expuestas al sol (23).

Signos y Síntomas

� Los pacientes con desarrollo de cáncer 

bucal habitualmente, al examen clínico presentan 

lesiones rojas (eritoplasia), y blancas (leucoplasia) 

de aspecto papilomatoso que crecen como placas 

multifocales, frecuente en encía, lengua, piso de 

boca y mucosa geniana. La coexistencia de la 

leucoplasia puede observarse adyacente a los car-

cinomas. Según Santana, el carcinoma epider-

moide tiene 7 formas principales de presentación 

en etapas iníciales: úlcera plana y de bordes emer-

gentes, mancha eritematosa, mancha blanque-

cina, nodular submucosa, exofítica hundida o 

infiltrante y excavada. A medida que los procesos 

tumorales crecen, las lesiones son visibles y en 

algunos casos palpables en los labios, la lengua y 

otras áreas en boca, y pueden volverse ulcerativa y 

comenzar a sangrar. El desarrollo de la mucosa y la 

ulceración, el dolor en el oído, el mal aliento, la 

dificultad al hablar, al abrir la boca y al masticar, el 

dolor en la deglución, e l de sangramiento, la 

pérdida de peso y la hinchazón del cuello son los 

síntomas comunes en los cánceres orales avanza-

dos localizados. Los cánceres extremadamente 

desarrollados presentan proliferación de úlceras 

con áreas de necrosis y extensión a estructuras 

como el hueso, el músculo y la piel. En los estadios 

finales los pacientes pueden presentar fístulas y 

generar anemia severa. Los rasgos clínicos pueden 

variar de acuerdo con la zona intraoral afectada 

(32):

Lengua: área roja dispersa con nódulos o úlceras y 

dolor.

1. Piso de la boca: área roja con úlceras pequeñas o 

lesiones papilares.

2. Labio inferior: borde bermellón (margen rosado 

expuesto del labio) con costra o úlceras.

3. Labio superior: son raros, normalmente en la 

piel y se extienden a la mucosa

4. Encía: crecimiento ulcero proliferativo (32).

Diagnóstico del cáncer

� El diagnóstico precoz del cáncer bucal es 

un objetivo prioritario, en el que los profesionales 

de la salud bucal pueden jugar un papel funda-

mental. La detección debe conducir a menos daño 

que la terapia del cáncer y esto es esencial para un 

mejor pronóstico. Aproximadamente del 5% al 15% 

de la población general puede tener una lesión en 

la mucosa bucal, aunque la mayoría son benignas, 

el examen clínico por sí solo no puede diferenciar 

qué lesiones son potencialmente precancerosas, y 

cancerosas y cuáles son benignas (33).

� La presentación clínica clásica de una 

lesión premaligna o maligna incluye una leuco-

plasia, eritoplasia o una úlcera que no cura o 

cicatriza. Sin embargo, sólo un pequeño porcen-

taje son malignas; y un examen bucal lamenta-

blemente no puede discriminar entre lesiones que 

son potencialmente malignas, de las benignas (33).

� Actualmente existe un número de técni-

cas novedosas que pueden ayudar de diversas 

formas en el diagnóstico de malignidad bucal. La 

biopsia es el método diagnóstico para evaluar las 

lesiones bucales sospechosas que pueden ser 

precancerosas o cancerosas (33).

� METODOLOGÍA

� Se realizó una revisión sistemática de la 

literatura, para identificar, evaluar, interpretar y 

sintetizar la información disponible desde 2005 y 

2015, producto de las investigaciones relevantes 

sobre la saliva y su capacidad diagnóstica para el 

cáncer bucal. Así, se espera compilar la evidencia 

existente para facilitar la discusión sobre un 

componente de la causalidad de la enfermedad, 

propiciando consensos entre los profesionales.

Recolección de los datos del estudio

� Para la búsqueda de los estudios se 

utilizaron como fuentes de información las bases 

de datos como Medline (vía PubMed), Elsevier (vía 

ScienceDirect), Lilacs (vía Bireme), SciELO, 

Biblioteca Cochrane y Dialnet. También, se llevó a 

cabo la búsqueda en otros directorios como Doaj, 

Google Scholar (beta) y el catálogo público 
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electrónico de los Servicios Bibliotecarios de la 

Universidad de Los Andes SERBIULA y saber-ULA.

Selección de los estudios

� Se establecieron como criterios de inclu-

sión para la selección de los artículos, conside-

rando los siguientes criterios:

• La presencia explicita de dos o más descriptores 

en el título del trabajo, y uno de ellos necesaria-

mente el cáncer bucal. Para esto se leyeron los 

títulos de los artículos encontrados. Textos que 

hayan sido sometidos a un proceso de evaluación: 

revistas científicas, tesis y trabajos de grado, libros 

arbitrados, libros de editoriales reconocidas, o 

memorias de eventos científicos. Para ello se 

real izó una evaluación de las fuentes de 

información (vigilancia epistemológica).

• Que comprendan estudios tales como: revisio-

nes sistemáticas, meta- análisis, estudios experi-

mentales, ensayos clínicos, estudio de cohorte y de 

caso control. Con este propósito, se revisaron los 

artículos para identificar información, título, 

resumen, palabras claves y la sección de metodo-

logía.

En tal sentido se consideraron los siguientes 

criterios de exclusión:

• Aquellos que no estén identificados de forma 

explícita el autor o los autores.

• Estudios in-vitro. Estudios con animales.

• Revisiones sistemáticas en las que no se indique 

de forma explícita los criterios de búsqueda y 

selección.

� RESULTADOS

� En este apartado se presentan los resulta-

dos producto de la revisión de los estudios que 

reportan la efectividad de los biomarcadores 

salivales para el diagnóstico del cáncer bucal. De tal 

manera que los datos que se presentan a continua-

ción están estructurados bajo la siguiente estruc-

tura numérica:

Descripción de los estudios

� Una vez culminada la búsqueda, se esta-

bleció una selección de los artículos que se 

incluyeron en la revisión sistemática; considerando 

la credibilidad y experiencia de diversos autores 

para la temática en cuestión. El número total de 

referencias identificadas por los diferentes medios 

fue de 110 artículos.

� Como resultado del proceso de investiga-

ción, se consiguieron 62 estudios clínicos y 48 

revisiones sistemáticas, que cumplieron con los 

criterios de selección. Del total, 86 artículos 

publicados en idioma inglés y 24 en español.

� A continuación, se procedió a la lectura 

crítica de los documentos. La validez de los 

artículos seleccionados estuvo dada por el grado 

de evidencias demostrado, por las recomen-

daciones expuestas y la aplicabilidad a nuestro 

contexto.

� Los principales estudios seleccionados 

para esta revisión establecen que el diagnóstico 

del cáncer bucal se determina al usar el fluido 

salival, debido a que la saliva contiene abundantes 

marcadores moleculares o biomarcadores que 

hacen posible un poderoso diagnóstico ante el 

carcinoma bucal, ya que proporciona información 

adicional al examen clínico e histopatológico. Es 

una alternativa eficaz y cómoda con respecto a los 

ensayos en sangre (38).

� En tal sentido, se han descrito biomarca-

dores específicos en saliva relacionados con la 

carcinogénesis bucal, tales como: Ciclina D1, Cyfra 

21-1, endotelina-1, galectinas 1, 3 y 7, Ki67, lactato 

deshidrogenasa, metaloproteinasas 2 y 9, proteína 

p53, proteína de unión a calcio (S100P), telome-

rasa, CD44 e interleuquina.

� Posteriormente, se exponen los resulta-

dos producto de la revisión de los estudios que 

reportan el uso de biomarcadores salivales para el 

diagnóstico del cáncer bucal. Luego se subcate-

gorizan las características que debería cumplir 

dicho medio de diagnóstico. Igualmente, estos 

resultados son acompañados por su respectivo 

análisis y discusión. En consecuencia, para exponer 

los resultados se ha decidido asumir los 

biomarcadores como las categorías que funda-
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mentan la evidencia científica, considerando los 

biomarcadores existentes y con mayor manifesta-

ción cuando hay cáncer bucal.

Biomarcadores en saliva

� Los biomarcadores, en un sentido amplio, 

se podrían definir como un xenobiótico en un 

fluido biológico o como las alteraciones inducidas 

por el mismo sobre los componentes celulares, 

bioquímicos o funciones en un organismo vivo, 

que son cuantificables en un sistema biológico o 

muestra (39). Estas son moléculas que, al detec-

tarse en tejidos biológicos, sirven como indica-

dores de las funciones normales o patológicas de 

un organismo. Un biomarcador ideal debe adap-

tarse a una serie de criterios en función de cómo va 

a utilizarse; debe ser accesible a través de métodos 

no invasivos, específico para la patología de 

interés y confiable para la detección de la enferme-

dad (40). Los resultados se categorizaron en el 

siguiente grafico considerando los biomarcadores 

presentes en la saliva, ante un proceso de carcino-

génesis (Ver gráfico1).

 Grafico 1: Biomarcadores en saliva 

� Hallazgos en los niveles de Citoquinas (IL-

6, IL-8, IL-1β, FNTᾳ). Las citoquinas son proteínas 

solubles de bajo peso molecular, mediadoras del 

crecimiento celular, de la inflamación, la inmu-

nidad, la diferenciación y la reparación, entre otras 

funciones. Ante una invasión microbiana sirven 

para iniciar la respuesta inflamatoria y para definir 

la magnitud y naturaleza de la respuesta inmuni-

taria específica (52). Un subgrupo de estas citoqui-

nas lo constituyen las proinflamatorias como el 

Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF-ᾳ), la inter-

leuquina 1 (IL-1) y la interleuquina 6 (IL-6) y la inter-

leuquina 8 (IL-8), que median y modulan la 

activación del sistema inmune; así mismo, dirigen 

los cambios metabólicos que se producen como 

consecuencia de la inflamación (53). Por tal 

motivo, diversos autores han estudiado estas 

proteínas para el diagnóstico precoz del cáncer 

bucal, como se evidencia en el cuadro 1. La 

endotelina 1 es un péptido vasoconstrictor aislado 

inicialmente del cerdo de donde procede su 

denominación. Es considerado como el más 

potente vasoconstrictor conocido por el hombre, 

es incluso 10 veces más potente que la angioten-

sina II. Existen tres isoformas y están distribuidas 

en diversas células y tejidos que intervienen en la 

modulación del tono vascular, proliferación celu-

lar, producción hormonal, balance del sodio, 

neurotransmisor y como biomarcador ante proce-

sos patológicos (68). La endotelina-1, está confor-

mado por 21 aminoácidos y se han descrito 3 

isoformas estrechamente relacionadas: endote-

lina -1, endotelina-2 y endotelina-3 (ET-1, ET-2 y ET-3 

respectivamente), que difieren en pocos aminoá-

cidos constitutivos.

 Cuadro 1: Hallazgos en los niveles de 

Citoquinas (IL-6, IL-8, IL-1β, FNTᾳ) 
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� La expresión de endotelinas y sus recep-

tores se asocia con un alto grado de agresividad, 

invasión y metástasis. Hay aumento de los niveles 

sistémicos de las endotelinas en los pacientes con 

metástasis en los ganglios linfáticos. Los mecanis-

mos por los cuales las endotelinas inducen un 

fenotipo invasivo incluyen la interacción entre las 

células tumorales, los macrófagos infiltrantes y el 

microambiente del tumor. Esta compleja intera-

cción conduce a la modulación de las metalopro-

teinasas de matriz, la expresión de citoquinas, la 

apoptosis y la expresión de las mismas. Algunos 

autores (69) (70) (71). Han reportado una eleva-

ción significativa de ET-1 en casos de carcinomas 

bucales. Ver cuadro 2.

Proliferación de CD44 en el fluido salival

� Es una glicoproteína transmembrana de 

tipo I que se encuentra en varios tipos de células 

mesenquimales funcionales, es de origen neuroec-

todérmico y es una molécula de adhesión impor-

tante. La interacción entre el ácido hialurónico y la 

CD44 influye en la adherencia a los componentes 

de la matriz extracelular, y está implicado en la 

estimulación de la agregación, la proliferación, la 

migración celular, y la angiogénesis. Todas estas 

propiedades biológicas son esenciales para la 

fisiología celular, pero en ciertas condiciones están 

asociadas con actividades patológicas, en parti-

cular los de las células cancerosas. El enlace entre 

el ácido hialurónico y la molécula de adhesión 

CD44puede iniciar una serie de eventos que 

comienzan con modificación de adhesión a la ma-

triz y continuar con la activación de otras molé-

culas tales como factores de crecimiento y de 

degradación celular. Todos estos mecanismos in-

fluyen en el desarrollo de metástasis (72).

 Cuadro 2: Presencia de Endotelina 1 en 

fluido salival 
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 Cuadro 3: Proliferación de CD44 en el 

fluido salival 

Alteraciones en los ácidos nucleicos

� Metilación del ADN: La regulación de la 

expresión génica, mediante la metilación del ADN 

se puede llevar a cabo de dos maneras: directa e 

indirectamente. Directamente cuando interrumpe 

la unión de factores de transcripción, e indirecta-

mente propiciando la estructura "cerrada" de la 

cromatina (77). El ADN presenta regiones de 1000-

1500 pb ricas en dinucleótidos CpG que son 

reconocidas por las enzimas ADN- metiltrans-

ferasas, las cuales, durante la replicación del ADN 

metilan el carbono5 de las citosinas de la cadena 

recién sintetizada, manteniéndose así la memoria 

del estado metilado durante la replicación en la 

nueva molécula de ADN. En general, se considera 

que la metilación es un proceso unidireccional, de 

esta manera, cuando una secuencia CpG adquiere 

metilación, esta modificación se hace estable y es 

heredada como un patrón de metilación clonal. Por 

otra parte, la hipometilación que no es más que la 

pérdida de metilación genómica, se asocia común-

mente con el proceso neoplásico y es proporcional 

a la severidad de la enfermedad (77).

 Cuadro 4: Metilación del ADN 

Proliferación de miARN

� Los micro ARN (miARN) en la saliva 

humana se han convertido recientemente en un 

campo emergente en la investigación para el 

diagnóstico y su posible papel en implicaciones 

biológicas (99). Recientemente, se ha observado 

que estas moléculas reúnen muchas caracterís-

ticas de buenos biomarcadores; por ejemplo, son 

estables en muchos fluidos corporales, y las se-

cuencias de la mayoría se conservan entre especies 

diferentes. Además, el nivel de expresión de los 

miARN puede evaluarse con facilidad por varios 

métodos, entre los que se incluye la PCR. Otra 

ventaja de los miARN como biomarcadores, es su 
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expresión específica para los tejidos y representa 

muy bien su estado fisiológico. El perfil de 

expresión miARN definido se ha observado en 

patologías que van desde el cáncer hasta enferme-

dades parasitarias (40). Los miARN son pequeños 

ARN no codificantes de proteínas que funcionan 

como reguladores de la expresión génica, tienen 

como función regular diversos procesos biológicos 

tales como el crecimiento, la diferenciación celular 

y la apoptosis y han sido ampliamente estudiados 

en la carcinogénesis. Los miARN pueden exhibir 

actividad supresora oncogénica o tumoral en el 

cáncer, y dependen del contexto biológico y el tipo 

de célula. Los patrones de expresión alterados de 

miARN en cáncer podrían servir como biomarca-

dores moleculares para el diagnóstico del tumor, el 

pronóstico y la predicción específica de la enferme-

dad ante la terapéutica (100). El mismo autor indica 

que la regulación de miR-21, miR-221, miR-184 y en la 

expresión de miR-133a, miR-375 y let- 7b son el 

perfil principal en el cáncer bucal (100).

 Cuadro 5: Proliferación de miARN 

Presencia la Telomerasa

� Las investigaciones sobre el carcinoma 

escamoso celular de cabeza y cuello mostraron 

que la actividad de la telomerasa se expresó en el 

75% de los tejidos tumorales, por lo que se sugiere 

que la detección de la actividad de la telomerasa 

podría ser de potencial valor diagnóstico en el 

cáncer bucal (105). Sin embargo, para Zhong y cols, 

aunque la presencia positiva de la actividad de la 

telomerasa en la saliva fue del 75%, no existe 

diferencia entrelos pacientes en estadios iníciales y 

finales de la lesión, así como entre los pacientes 

con y sin metástasis a los ganglios linfáticos, por lo 

tanto, el valor diagnóstico es limitado, considerán-

dose solo como un marcador coadyuvante para el 

diagnóstico de cáncer bucal.

 Cuadro 6: Actividad de la telomerasa 

� La telomerasa salival, podría ser utilizada 

como un marcador efectivo para el COCE, sin 

embargo, se recomienda un estudio más amplio 

para confirmar el valor diagnóstico.

� CONCLUSION

� Los nuevos medios tecnológicos: la bioin-

formática, la metabolómica, la genómica y la 

proteómica han hecho que la saliva suponga una 

gran herramienta de estudio, por lo tanto para 

finalizar podemos derivar lo siguiente: Los biomar-

cadores salivales son un medio de diagnóstico 

eficaz y factible debido a que el método para 

recolectarlos supone un procedimiento de mues-

treo fácil, además de ser indoloro y económico que 

permite tomar varias muestras al día con un enfo-

que rentable en estudios poblacionales; por ser la 

saliva un fluido a TIEMPO REAL debido a que las 
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glándulas salivales son exocrinas. Por otra parte, se 

concluye que los biomarcadores salivales son alta-

mente efectivos para el diagnóstico del cáncer 

bucal, considerando que la IL-6 cuando está por 

encima de 2 pg/ml y la IL-8 mayor a 12 pg/ml reflejan 

el potencial de malignidad de dicha patología.

� Asimismo, sucede con el resto de los 

biomarcadores salivales, tal es el caso de los CD44 

y las telomerasas que proliferan a gran velocidad 

ante el cáncer bucal; al igual que las alteraciones 

genéticas propias del ADN y ARN inducidas por la 

carcinogénesis y que se resumen en una afección 

de estas moléculas, denominada metilación. Y por 

último el Factor de Crecimiento Epidérmico que en 

el cáncer bucal se hace presente con un valor por 

encima de 200.000  copias. Es importante destacar 

que a pesar de la extensa disponibilidad biblio-

gráfica en la temática de biomarcadores, no se ha 

logrado un consenso sobre cuál sería el biomar-

cador universal para cáncer bucal, dada la diversi-

dad de proteínas expresadas y la heterogeneidad 

celular en carcinomas.
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 EDUCACIÓN A DISTANCIA

Actualización en Hemostasia y 
Coagulación
Inscripción: permanente
Organiza: UNL (Universidad Nacional del 
Litoral)
E-mail: 
formacioncontinua@�cb.unl.edu.ar
Web: www.�cb.unl.edu.ar

Líquidos de punción: Laboratorio 
Bioquímico-clínico
Inscripción: Permanente
Organiza: UNL (Universidad Nacional del 
Litoral)
Lugar: Santa Fe, Argentina
Tel: 54-342-4575216 int. 122
E-mail: 
formacioncontinua@�cb.unl.edu.ar
Web: www.�cb.unl.edu.ar

Monitoreo Terapéutico de drogas
Inscripción: Permanente
Organiza: UNL (Universidad Nacional del 
Litoral)
Lugar: Santa Fe, Argentina
E-mail: 
formacioncontinua@�cb.unl.edu.ar
Web: www.�cb.unl.edu.ar/app/cursos

Bioquímica Clínica de los Líquidos y 
Electrolitos
Inscripción Permanente
Organiza: UNL (Universidad Nacional del 
Litoral)

E-mail: 
formacioncontinua@�cb.unl.edu.ar
Web: www.�cb.unl.edu.ar/app/cursos

Especialización en Bioquímica Clínica en 
área de Microbiología  
Modalidad: online
Organiza: Universidad Nacional de La 
Rioja
Email: posgrado.dacefyn@unlar.edu.ar 
Temas de Perinatología
Modalidad: online
Organiza: Colegio Bioquímico de la 
Provincia de Córdoba 
Email: cobico@cobico.com.ar 

Laboratorio de Urgencias – Pautas de 
Gestión 
Fecha: a definir
Modalidad: online
Organiza: Colegio Bioquímico de la 
Provincia de Córdoba 
Email: cobico@cobico.com.ar 

Bioquímica: Derechos del Paciente 
Modalidad: online
Organiza: Colegio Bioquímico de la 
Provincia de Córdoba 
Email: cobico@cobico.com.ar 

Tópicos de hematología en el neonato 2020
Fecha: 13 de julio
Modalidad: Virtual
Organiza: ABA
Email: cursos@aba-online.org.ar
Web: https://www.aba-online.org.ar/

FORMACIÓN DE POSGRADO 
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Infecciones bacterianas, de la clínica al 
laboratorio 
Fecha: 20 de julio
Modalidad: Virtual
Organiza: ABA
Email: cursos@aba-online.org.ar
Web: https://www.aba-online.org.ar/

Aplicaciones de la citometría de flujo en la 
práctica clínica. 
Fecha: 20 de julio
Modalidad: Virtual
Organiza: ABA, y Grupo rioplatense de 
citometría de flujo
Email: cursos@aba-online.org.ar
Web: https://www.aba-online.org.ar/

Actualización en el diagnostico Viral 
Fecha: 4 de agosto
Modalidad: Presencial
Organiza: ABA
Email: cursos@aba-online.org.ar
Web: https://www.aba-online.org.ar/
 

Curso de Inmunología celular
Fecha: 17 de agosto
Modalidad: Virtual
Organiza: ABA
Email: cursos@aba-online.org.ar
Web: https://www.aba-online.org.ar/

Diagnóstico de las Hemoglobinopatías y 
Talasemias: “A partir de casos clínicos”
Fecha: 17 de agosto
Modalidad: Virtual
Organiza: ABA
Email: cursos@aba-online.org.ar
Web: https://www.aba-online.org.ar/

 PRESENCIALES NACIONALES

ExpoMedical 2020

Fecha: 2021

Lugar: El predio de exposiciones Centro 

Costa Salguero está ubicado en el barrio 

de Palermo de la Ciudad de Buenos Aires 

Modalidad: REPROGRAMADO 2021

Email: info@expomedical.com.ar

Tel: 4791-8001

Web: expomedical.com.ar

XXIV JORNADAS BIOQUÍMICAS del 

NOA

Fecha: 2021

Lugar: La Rioja

Modalidad: REPROGRAMADO 2021

Web: www.jornadasbioquimicasnoa.org

E-mail: 

jornadasbioqNOA2020@gmail.com

CALILAB 2020

Fecha: 2021

Lugar: Mar del Plata - Bs As

Modalidad: REPROGRAMADA 2021

Web: www.calilab.�a.org.ar

 INTERNACIONALES

XXV IFCC-EFLM WorldLab-Euro Medlab 

Rome

Fecha: 21 al 25 de mayo 2023

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

 Abbott Laboratories Argentina S.A. 
Ing. Butty 240, piso 12 (1001) 
Ciudad Autónoma de Buenos Aires 
Tel: (54 11) 5776 7311 / 7315 
add_argentina_mkt@abbott.com 
www.abbottdiagnostics.com

 Abbott Rapid Diagnostics
14 de Julio 616/628
Ciudad de Buenos Aires
Tel: 0800.555.9200
alere.ar@alere.com
www.alere.com

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

 Bernardo Lew e hijos SRL
info@bernardolew.com.ar
www.bernardolew.com.ar
Bahía Blanca: Perú 150 (8000)
Tel. (54 291) 455-1794
Fax. 54-291-451-4416
Buenos Aires: 
Cbtes. Malvinas 3087 (1427)
Tel. (54 11) 4523-9901
Fax. (54 11) 4522-4322
Mendoza: Juan B. Justo 561 (5500)
Tel. (54 261) 425-2002
Fax. (54 261) 425-9966
Neuquén: Castelli 455 (8300)
Tel. (54 299) 442-9888
Fax. (54 299) 447-3556 
Santa Rosa: Allem 705 (6300)
Tel/Fax. (54 2954) 41-0011
Trelew: Inmigrantes 557 (9100)
Tel. (54 2965) 42-9790

Fax. (54 2965) 43-4277

 B.G. Analizadores  S.A.
Aráoz 86 (1414)
Ciudad Autónoma de Buenos Aires
Tel. (54 11)  4856 2024 / 2876 / 5734
Fax/Cont: (54 11) 4856 5652
bga@bganalizadores.com.ar
www.bganalizadores.com.ar

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

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

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

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

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

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

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

 GLYM SOFTWARE S.R.L
Piedras 519 - 8- A, Capital Federal, República 
Argentina  
Tel: Capital : +54 (011) 43314512  -- Mendoza  + 54 
(261) 4762331  - Córdoba +54 (351) 5685715 - Bahia 
Blanca + 54 (291) 4851101
administracion@glyms.com
 
 JS Medicina Electrónica SRL
Bolivia 460  (1603) 
Villa Martelli, Buenos Aires
Tel : 4709-7707   4709-7677  4709-1131
Fax: 4709-7707
info@jsweb.com.ar
www.jsweb.com.ar

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

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

 Laboratorio Bacon
Uruguay 136 (1603)
Villa Martelli, Buenos Aires
Tel: (54 11) 4709 0171

bacon@bacon.com.ar
www.bacon.com.ar

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

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

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

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

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

Web: siemens-healthineers.com/ar/
Twitter: @SiemensHealthES

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

Autoinmunidad

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Bacteriología

Abbott Rapid Diagnostics

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Biodiagnostico S.A.

Britania S.A. 

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Biología Celular 

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Biología Molecular 

Abbott Rapid Diagnostics

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Laboratorios Bacon S.A.I.C.

Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Birología

B.G Analizadores S.A

Bromatología

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

B.G Analizadores S.A

Clínica General 

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

Biodiagnostico S.A.

JS Medicina Electrónica SRL

Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Cultivo Celular

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Endocrinología 

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biodiagnóstico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Laboratorios Bacon S.A.I.C.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Genética

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Gas en sangre y electrolitos

B.G Analizadores S.A

Hematología 

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.

Gematec S.R.L.

Instrumental Bioquímico S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Histocompatibilidad

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

B.G Analizadores S.A

Inmunología 

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Marcadores Neoplásicos 

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Micología

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

Biodiagnostico S.A.

Parasitología

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

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

Tecnolab s.a.

Pediatría y Neonatología

AADEE S.A.

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Laboratorios Bacon S.A.I.C.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Toxicología y Forense

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Biocientífica S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Virología

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

 Equipamiento e Insumos 
para Laboratorios 

Acreditación de Laboratorios

Biodiagnostico S.A.

Agitadores

BIOARS S.A.

ETC Internacional S.A.

Instrumental Bioquímico S.A.

Aparatos de Medición

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Laboratorios Bacon

Roche Diagnostics Argentina

Autoanalizadores 

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

B.G Analizadores S.A

JS Medicina Electrónica SRL

Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Balanzas

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Centrífugas

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Citómetros

Abbott Rapid Diagnostics

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Cromatógrafos

Tecnolab s.a.

Coagulómetro

AADEE S.A.

BIOARS S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

ECLIA

Roche Diagnostics Argentina

Espectrofotómetros

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Gases en sangre y electrolitos

AADEE S.A.

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

B.G Analizadores S.A

Gematec S.R.L.

JS Medicina Electrónica SRL

Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Insumos para Laboratorios

AADEE S.A.

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Gematec S.R.L.

Montebio S.R.L.

Laboratorio receptor de  
derivaciones

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB

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

Meganalizar

Laboratorio receptor de 
derivaciones en Biología Molecular

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB
(Acreditado en Biología Molecular 
en Fundación Bioquímica Argentina)

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

Laboratorio receptor de 
derivaciones en Inmunología

MANLAB

Meganalizar

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

Laboratorio receptor de 
derivaciones en Inmunoserología

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB

Meganalizar

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

Laboratorio receptor de 
derivaciones en 
Histocompatibilidad e 
Inmunogenética

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

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

Laboratorio receptor de 
derivaciones en Medicina 
Genómica

MANLAB
(Acreditado en Biología Molecular 
en Fundación Bioquímica Argentina)

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

Luminiscencia

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.

Genómica - Microarrays

Biocientífica S.A.

ETC Internacional S.A.

Quimioliminiscencia

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

Biodiagnostico S.A.

Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Reactivos

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

B.G Analizadores S.A

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

RIA - IRMA 

Diagnos Med S.R.L.

Montebio S.R.L.

Servicio Técnico

Abbott Rapid Diagnostics

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

Instrumental Bioquímico S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Software

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics

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 Rápidos

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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