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Troponna ultrasesible en el sindrome coronario agudo

_“aumentos crénicos y consideraciones bioquimicas.

]

>>> En Argentina, la enfermedad cardiovascular lidera el ranking de muertes en
adultos con 280 muertes por dia. El biomarcador de eleccién para el IAM es la

troponina, yaseal o T, que tiene alta especificidad del tejido miocardico y una elevada
sensibilidad clinica. En la siguiente revisién se aborda no solo la troponina como
herramienta fundamental sino la importancia del trabajo multidisciplinario para el
correcto diagnosticoy tratamiento.
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RESUMEN
La cardiopatia isquémica es la primera
causa de muerte en el mundo segun la Organiza-

ciéon Mundial de la Salud. Las troponinas son
proteinas cardiacas que aumentan cuando hay un

dafio celular o en determinadas situaciones clini-
cas en las que se altera la permeabilidad de Ia
membrana celular, se pueden encontrar valores
cronicamente aumentados en ausencia de sindro-
me coronario agudo. La introduccién de nuevas
tecnologias en la determinacion de troponinas da
lugar al nuevo método de alta sensibilidad, llama-
do troponina ultrasensible, que consigue mayor
sensibilidad y especificidad, lo que puede bene-
ficiar al manejo y diagndstico de distintas cardio-
patias si se interpretan correctamente los resulta-
dos obtenidos. El objetivo de este estudio fue
realizar unarevision bibliografica sobre el diagnds-
tico del sindrome coronario agudo, las patologias
con elevacion cronica de troponinas y las consi-
deraciones metodoldgicas del marcador bioqui-
mico.
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agudo, Lesién miocardica, Diagndstico diferencial,
Infarto agudo de miocardio, Interferencias

>>> INTRODUCCION

Durante 2015, cerca de 9 millones de
personas fallecieron a causa de la cardiopatia
isquémica vy, junto al accidente cerebrovascular,

han sido las principales causas de muerte durante
los ultimos 15 afios (Figura1). (1)

>> Figura 1. Diez principales causas de
defunciéon en el mundo, en 2015. Adaptada de
http://www.who.int.
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En 1960, la Organizacion Mundial de la
Salud propuso la primera definicion para el infarto
agudo de miocardio (IAM). Hasta la década de
1980, fueron surgiendo modificaciones de esta, la
cual, consistia fundamentalmente en un abordaje
basado en la presencia de elementos clinicos, el
electrocardiogramay datos epidemioldgicos.

En 2000, el Primer Grupo de Trabajo
Global sobre IAM presentd una nueva definicidn,
que implicaba que cualquier necrosis en el ambito
delaisquemia miocdrdica deberia calificarse como

IAM.” Afios mas tarde, el Segundo Grupo de
Trabajo Global sobre IAM perfecciond ain mas la
definicién y dio origen al “Documento Consenso
sobre la Definiciéon Universal del Infarto de
Miocardio” en 2007, que resaltaba los diferentes
trastornos que podian conducir a un IAM(3) En
2012, junto al desarrollo de nuevas metodologias,
cada vez mas sensibles para los marcadores de
necrosis miocardica, el Tercer Grupo de Trabajo
Global sobre IAM formulaba una nueva definicion:
“La Tercera Definicion Universal del Infarto de
Miocardio”, que propone definir al sindrome
coronario agudo (SCA) como el grupo de signosy
sintomas compatibles con isquemia miocardica
aguda en presencia de evidencia de necrosis
miocdrdicaaguda.

Otro término que se desprende de este
ultimo consenso es el de lesion miocdrdica no
isquémica, que se puede detectar en cuadros,
como la insuficiencia renal crénica (IRC), la
insuficiencia cardiaca (1C), las taquiarritmias y
bradiarritmias, las cirugias mayores no cardiacas,
el tratamiento oncoldgico, entre otras.

En 2018, se redacta “La Cuarta Definicion
Universal del Infarto de Miocardio”, que actualiza
el documento publicado en 2012 y destaca Ia
diferencia entre los términos infarto de miocardio
(IM) y dafio o lesién miocardica. La nueva
definicién clinica de IM denota la presencia de
dafio miocardico agudo detectado por elaumento
o la disminucién de biomarcadores cardiacos
(troponinas ultrasensibles) cuando hay evidencia
de isquemia miocdardica aguda en forma de
sintomas, cambios electrocardiogréficos, hallaz-
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gos en los estudios por imagenes o identificacién
de un trombo coronario por angiografia o autop-

sia.(4)

El biomarcador de eleccion parael IAM es
la troponina, ya sea | o T, que tiene alta especifi-
cidad del tejido miocardico y una elevada sensibi-
lidad clinica. La detecciéon de un aumento o una
disminucion de la concentracidn es esencial para
poder diagnosticar IAM.(5)

>>> DESARROLLO
Troponinas: Metodologias

Si bien la determinacidn de troponinas ha
revolucionado el diagndstico del IAM, la interpre-
tacion clinica de los resultados puede conducir a
un diagndstico subéptimo o a un manejo inade-
cuado si no se conoce y comprende correcta-
mente el significado del aumento de este biomar-
cador. Hay que tener en cuenta que la liberacidon
de troponina es causada por necrosis o alteracio-
nes en la permeabilidad de la membrana de las
células del miocardio y que este dafio celular
puede tenerdistintos origenes.

Existen dos isoformas cardioespecificas
de troponinas: las troponinas Ty las troponinas |,
aunque ambas son de utilidad en el estudio del
IAM, es importante conocer algunas considera-
ciones(Tabla1).

> > Tabla 1: Diferencias entre las isoformas
cardioespecificas

Troponina T Troponinal

Existe un unico método Existen varios métodos

Se mantiene elevada 4-9 dias
pos-IAM

Forma libre susceptible de
degradacion: inestable

Se mantiene elevada 21 dias pos-IAM

Forma libre muy estable

En los laboratorios de andlisis clinicos,
podemos encontrar fundamentalmente dos me-
todologias parala determinacion de troponinas: el
método tradicional o inmunoldgicoy el método de
alta sensibilidad o troponinaultrasensible.

Elmétodo tradicional no es el aconsejado,
pues carece de la sensibilidad analitica recomen-
dada para determinar, con exactitud, el limite
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superior de referencia (LSR) de la poblacién nor-
mal. Ademas, puede no detectar algunos valores
de troponinas ligeramente superiores al LSR,
fundamentalmente en las primeras etapas del IM
sin elevaciéon del segmento ST o en los IM de
pequefio tamafio.

Latroponina ultrasensible se define como
la metodologia capaz de alcanzar un coeficiente
de variacion inferior o igual al 10% para el percentil
99delapoblaciéonnormal.

A diferencia de la metodologia tradi-
cional, la de alta sensibilidad tiene la capacidad de
detectar niveles de troponina a partir de una o dos
horas del comienzo de los sintomas, con una alta
sensibilidad (Figura 2) (6). Un punto por tener en
cuenta es que, en general, los ensayos de tropo-
ninas al lado de la cama del paciente o point of care
testing no poseen la sensibilidad y la precision
analiticas requeridas en el nivel del percentil 99, y
su coeficiente de variacion suele ser superior al
10%, esto es un factor limitante importante cuando
se necesita de la alta sensibilidad para definir un
diagndstico (7).

> > Figura 2. Exactitud diagndstica de dife-
rentes ensayos de troponinas a diferentes tiem-
pos desde el inicio de los sintomas. Adaptada dela
cita6.
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Troponinaultrasensible: Interpretacion clinica

Con el transcurso de los afos, la medicina
no solo avanza en el sentido de poder solucionar
los problemas sanitarios, sino que también, dia a
dia, las investigaciones avanzan para poder deter-
minar los mecanismos precisos de cada una de las
patologias que padece el ser humano. Esto ha
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llevado al desarrollo de tecnologias que, como en
el caso de la troponina, han evolucionado mas
rapido que el conocimiento del hombre frente a
diferentes enfermedades. El descubrimiento de
las troponinas facilitd, en gran medida, el manejo
de los pacientes que concurrian a los centros de
emergencias con diagndstico probable de IAM.
Estas primeras metodologias permitian asegurar
que la presencia en sangre de estas proteinas era
compatible con IAM y su ausencia permitia
descartar el diagndstico, en la mayoria de los
casos. Hoy en dia, con el advenimiento de las
troponinas ultrasensibles, esta tarea se tornd algo
mas compleja, ya que estametodologia de tanalta
sensibilidad empezé a mostrar que lamayoriadela
poblacidn sana tenia niveles de troponinas deter-
minables en sangre, lo que llevd a la creacion de
valores normales o de referencia para la poblacién
normal.

Con el uso corriente de esta metodologia
de alta sensibilidad, se empezd a ver que determi-
nados grupos de pacientes con ciertas patologias
tenian valores de troponinas superiores al LSR
para la poblacién sana sin estar cursando un [AM.
Es importante tener presente cudles son las
enfermedades que pueden cursar con elevaciones
crénicas de los niveles de troponinas para poder
realizar una correcta interpretacion y brindar un
tratamiento adecuado en estos pacientes parti-
culares.

A continuacidn, se detallaran algunas de
estas enfermedades y se hara una breve descrip-
cidnrespectoal SCA.

Cardiotoxicidad inducida por quimioterapia

Las enfermedades oncoldgicas represen-
tan una epidemia que puede ser considerada
como un problema de salud publica. Es por esto
que el desarrollo farmacolégico ha tomado un
auge en pro de mejorarlas tasas de supervivenciay
deremision.

La quimioterapia tiene como objetivo
inhibir la division celular; sin embargo, este efecto
deseado no es selectivo, porlo que también afecta
alas células no cancerigenas generando toxicidad.
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La cardiotoxicidad es un término utilizado
para describir la toxicidad que afecta al corazdn,
de forma directa o indirecta. Se define como la
presencia de una o mas de las siguientes altera-
ciones en pacientes que han recibido tratamiento
oncoldgico:

+ Disminuciéndelafunciénventricularizquierda
« Sintomasdefallacardiaca
+ Signosdefallacardiaca

Disminucién de, al menos, 5% de la fra-
ccién de eyeccidn ventricular con valores inferio-
res al 55%, con signos o sintomas de falla cardiaca,
o una disminucidon de, al menos, 10% en la fraccion
de eyeccidn, convaloresinferiores al 55% sin signos
o sintomas.

La cardiotoxicidad se puede manifestar,
en forma aguda o subaguda, cuando se desarrolla
desde el inicio del tratamiento hasta dos semanas
después de él, 0 enforma crdnica, cuando aparece
luego del afio de completar la terapia; se define
como crénica temprana a aquella que ocurre du-
rante el primer afio y tardia, a la que sobreviene
después deafios.

Los mecanismos fisiopatoldgicos induci-
dos por la quimioterapia se deben generalmente a
procesos multifactoriales entre los que podemos
encontrar la produccidn de radicales libres, defec-
tos en la estructuray la funcién mitocondrial, alte-
raciones en la homeostasis del calcio y del hierro, y
alteraciones enlaexpresion genética.

La consecuencia final es la muerte del
cardiomiocito demostrada por la induccién de
apoptosis, asociada a la inhibicién del crecimiento
y la supresién de la angiogénesis, lo que compro-
mete la capacidad dereparacion.

Los efectos tdxicos sobre el sistema car-
diovascular son diversos, y el mas frecuente es la
falla cardiaca con disfuncidn sistdlica ventricular.
Pero también se puede manifestar como hiperten-
sién arterial, enfermedad tromboembdlica, com-
promiso pericardico, arritmias e isquemia
miocérdica. (8)

Los medicamentos que pueden provocar



estatoxicidad se clasifican en dos tipos (Tabla 2):

Tabla 2.Tipos de medicamentos cardio-
toxicosy mecanismos de accion

Mecanismo celular [Relacién con la dosis|Reversibilidad [Medicamentog

Tipo 1| Muerte celular Acumulativa Irreversible  |Antraciclinas

Tipo 2| Disfuncion celular [No acumulativa Reversible Trastuzumab

Adaptada dela cita 8.

Tipo I: cardiotoxicidad dependiente deladosisy
produce dafio cardiacoirreversible.

Tipo Il: daino miocardico reversible que permite
una recuperacion de la funcionalidad y un reinicio
delrégimen, siestdindicado. Esto se debeaqueno
hay cambios estructurales enlos miocitos.

La cardiotoxicidad inducida por quimio-
terapia, en especial con drogas, como las antra-

ciclinas y el trastuzumab, representa un riesgo
paralos pacientes sometidos a terapia oncoldgica.
Sin embargo, el entendimiento de la fisiopatologia
delaenfermedadhallevado a plantear medidas de
prevencion, diagndstico y tratamiento que han
permitido mejorar la supervivencia de estos
pacientes.

La determinacion de troponinas es de
gran utilidad para decidir la suspensién de una
terapia oncoldgica, una interconsulta con el Servi-
cio de Cardiologia o la continuidad del trata-
miento, ya que permite detectar precozmente la
lesion miocdrdica, antes de que la disfuncién
ventricular se establezca(9).

Insuficiencia cardiaca

La IC es uno de los sindromes que mas
interés ha despertado en las ultimas décadas
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debido a su elevada prevalencia, a las altas tasas
de hospitalizacién, invalidez y mortalidad, y a los
grandes costos que ocasionan en los sistemas de
salud.

Lamejora enlas tasas de supervivencia de
los pacientes con cardiopatias y en especial con
cardiopatia isquémica, ha llevado, junto con el
envejecimiento de la poblacién, a un aumento de
la incidencia de la IC. (10) Los biomarcadores mas
utilizados en la IC son los péptidos natriuréticos;
sinembargo, no es menosrelevante el papel delas
troponinas en la deteccién del dafio miocardico,
fundamentalmente subclinico, en pacientes con
IC.

Se han descrito niveles elevados de tropo-
ninas hasta en un 92% de los pacientes con ICy se
ha observado también que cuantomasavanzadao
descompensada estd la enfermedad, esta
elevacion es mas marcada(11)

Son multiples los mecanismos implicados
en la liberacion de las troponinas y no necesaria-
mente son por isquemia miocdardica secundaria a
enfermedad coronaria. Dentro de los principales
mecanismos descritos por diferentes autores,
podemos mencionar el estrés oxidativo, la activa-
cién neurohormonal, las citoquinas inflamatorias,
que contribuyen a la alteracion de la permea-
bilidad de la membrana celular y esto a la libera-
ciondel pool citosdlico de troponinas. (11)

Numerosos estudios han hallado una
asociacion entre los niveles de troponina ultra-
sensible y la aparicion de episodios adversos. En el
estudio ADHERE de pacientes con IC aguda, la
elevacién de troponina se asocié a un incremento
de la mortalidad hospitalaria, independiente-
mente de los niveles de péptido natriurético B.
Otros han mostrado también una asociaciéon con
episodios adversos en pacientes con ICcrénica.

El diagndstico diferencial conel SCAesun
reto al cual se puede enfrentar el equipo de emer-
gencias y donde la evaluacidn clinica, en varias
oportunidades, necesita del apoyo de un catete-
rismo cardiaco para su confirmacion. Cabe desta-
car que la cinética de la troponina ultrasensible es
de gran ayuda a la hora de realizar un diagndstico
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diferencial. A diferencia del SCA en la IC, los
niveles de troponina ultrasensible son constantes
o desciendenlevemente.

Insuficienciarenal crénica

La IRC provoca una elevada morbimorta-
lidad en el mundo, debido al incremento progresi-
vo de la edad, la enfermedad cardiovascular aso-
ciadayladiabetes mellitus.

Las complicaciones cardiovasculares re-
presentan la principal causa de muerte en los
pacientes con IRC terminal. El diagndstico de IAM
resulta complejo en pacientes con IRC, ya que
pueden presentar sintomatologia atipica, cambios
inespecificos en el electrocardiograma debido a la
hipertrofia ventricular izquierda, alteraciones
hidroelectroliticas, anomalias de la conducciénoa
medicamentos. A todo esto, debemos sumarle la
presencia de valores aumentados de troponinas
enausenciade SCA. (12)

En 2012, Flores Solis et al (13) llevaron a
cabo un estudio con el objetivo de evaluar valores
de corte para el diagndstico del SCA en los
pacientes con IRC en diferentes estadios. Si bien
obtuvieron resultados en los valores de corte
significativamente diferentes de los utilizados en
lapoblaciénnormal, atin no hay un consenso gene-
ral para la utilizacidon de valores de corte especi-
ficos paralapoblacién con este cuadro.

Aligual que en otras enfermedades enlas
que podemos encontrar valores cronicamente
aumentados de troponinas, es fundamental la
determinacidon seriada de este marcador para
poder diferenciar los valores agudos de los croni-
camente aumentados.

Taquiarritmias y bradiarritmias

Las bradiarritmias son una observacion
clinica frecuente y comprenden diversos trastor-
nos del ritmo, como la disfuncién del nddulo sinu-
saly las alteraciones de la conduccidn auriculoven-
tricular. La forma de presentacion clinica varia
entre los signos electrocardiograficos asintoma-
ticos y una amplia gama de sintomas, como los de
la IC, sincope, sintomas del sistema nervioso




central o sintomas inespecificos y crénicos, como
mareos o fatiga. (14)

Las taquiarritmias pueden ser ventri-
culares o supraventriculares y estas ultimas, a su
vez, se dividen en nddulo sinusal, auriculares y
nédulo auriculoventricular. (15)

Se debe considerar que se pueden dete-
ctar valores aumentados de troponina en las
alteraciones antes mencionadas. Los mecanismos
porlos que se produce la elevacién delatroponina
no son exclusivamente por la necrosis miocardica.
Existe un 5-8% de troponina que se encuentra libre
en el citosol de la fibra muscular y que se podria
liberar rapidamente frente a un aumento de la
permeabilidad de la membrana celular. Una canti-
dad significativa de pacientes tiene elevacién de
las troponinas ultrasensibles en el contexto de una
taquiarritmia o bradiarritmia. La asociacidon de esta
elevacion con episodios cardiovasculares suele ser
baja. (16)

Sindrome coronario agudo

Se define al SCA como el grupo de signos
y sintomas compatibles con isquemia miocardica
por la ter- cera definicién universal del IM; debe-
mos destacar la importancia de que el término
IAM se debe utilizar cuando haya evidencias de
necrosis miocdrdica en un contexto clinico cohe-
rente conisquemiamiocdrdicaaguda.

Segun la ultima definicidn existen cinco tipos de
[M:

+ Tipo | o espontaneo: se produce una rotura,
ulceracion, fisura, erosién o diseccién de una placa
que da como resultado un trombo intraluminal
que puede impactar en una 0 mas arterias coro-
narias.

+ Tipo ll: secundario a un desequilibrio entre el
aporteylademandade oxigeno
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« Tipo Ill: muerte cardiaca debido a IM cuando
aun no se dispone de biomarcadores, ya sea por
fallecimiento del paciente antes de que se pueda
realizar la determinacion de troponina o porque
no paso tiempo para que estase eleve.

- Tipo IVa: relacionado con el procedimiento de
intervencion coronaria percutanea.

« Tipo IVb: relacionado con la trombosis de la
endoprotesis.

- Tipo IVc: relacionado con el proceso de reste-
nosis.

- TipoV:relacionado conlacirugia de revasculari-
zacion.(4)

El SCA engloba al IM con supradesnivel
del ST o sin él, con onda Q o sin ellay a la angina
inestable. El IM con elevacidn del ST se diagnos-
tica basicamente por las alteraciones en el
electrocardiogramajunto alas caracteristicas clini-
cas del paciente. Sin embargo, en el caso de los IM
sin alteraciones del segmento ST, es necesario
recurrir alos biomarcadores (troponina ultrasensi-
ble) parapoderrealizar el correcto diagndstico.

Existen fundamentalmente dos algorit-
mos de trabajo paralamedicidny lainterpretacion
de los resultados de la determinacion de troponi-
nas de alta sensibilidad, uno con determinacidn
seriada de troponinas a una hora de latoma dela
muestrainicial y otro algoritmo con determinacion
seriada a las tres horas de la muestra de ingreso

(17).

Si bien la diferencia en horas entre un
algoritmoy otro es considerable, ambos muestran
excelentes porcentajes de valores predictivos
negativos: 99% para el protocolo de una hora y
99,5% paraeldetreshoras

Es importante resaltar que, al emplear un
protocolo de una hora, la administracion del
tratamiento, si es necesario, es mucho mas precoz
y, por ende, mejora el prondstico del cuadro.

El valor de corte utilizado dependerd
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fundamentalmente de dos aspectos: del tipo de
metodologia por utilizar, ya que pueden diferir si
disponemos de troponinas| o T; y delmomento de
la medicion. Cuando se realiza la primera deter-
minacion de troponinas, se recomienda utilizar
como valor de corte el limite de deteccion con el
cual obtendremos la mayor sensibilidad posible
que el método puede alcanzary, para la segunda
determinacidn, se recomienda utilizar el valor de
corte para el percentil 99 de nuestra poblacion
sana, con este Ultimo se obtiene la mayor especifi-
cidad posible. Asi, con esta doble estrategia, es
posible lograr una sensibilidad diagndstica supe-
rioroigual al 99% (Figura 3).

> > Figura 3. Sensibilidad y especificidad en
funcién dellimite de corte. Adaptadadelacita23.
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La Sociedad Argentina de Cardiologia
propone, en su algoritmo diagndstico, realizar la
segunda determinacion de troponina ultrasen-
sible después de 2/3h delaprimeramuestraconun
resultado superior al LSR (14 ng/l) (Figura 4) (19).
Troponinas ultrasensibles: consideraciones técni-
casdelamedicion.

Entre los principales aspectos preana-
liticos que pueden afectar la correcta medicion de
troponinas, podemos centrarnos en los siguien-
tes:

« Tipo de muestra: se han observado variaciones
utilizando diferentes tipos de muestra (suero,
plasma con heparina o plasma con EDTA). El tipo
de anticoagulante o tubo esta relacionado con
resultados inconsistentes y falsamente elevados

(20).




+ Hemdlisis: lainterferencia producida por hemo-
lisis afecta en diferentes formas, segun el tipo de
inmunoandlisis utilizado: para las troponinas |, la
interferencia serd en forma positiva (resultados
falsamente elevados)y, paralas troponinas T, sera
en forma negativa (resultados falsamente dismi-
nuidos). (21)

- Triglicéridos: puede haber interferencia negati-
vapor encimade 1000 mg/dlono, segin el valorde
troponina del paciente y segin la metodologia
utilizada.

« Ictericia: las concentraciones de bilirrubina de
5-20 mg% producen errores por defecto que difie-
ren de ser significativos o no segin la metodologia
o elequipo utilizado (22)

- Centrifugacion: se debe tener especial cuidado
cuando se utiliza el suero como muestra, ya que se
debe completar el proceso de coagulacién. La
coagulacion incompleta puede provocar resulta-

dos falsamente aumentados debido a la presencia
de fibrina, probablemente por la unién no especi-
ficadel anticuerpoalafibrina.

>> Figura 4. Algoritmo diagndstico propu-
esto por la Sociedad Argentina de Cardiologia.
Adaptadodelacita19.
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+ Anticuerpos heterdfilos: la presencia de estos
anticuerpos afecta a la mayoria de los inmuno-
ensayos y pueden conducir aresultados falsamen-
te elevados o disminuidos, aunque los primeros
sonlos mds frecuentes.

Los anticuerpos humanos antiratén (HA-
MA) son un tipo de anticuerpo heterdfilo y uno de
los hallados con mas frecuencia.

Algunos gérmenes pertenecientes al
grupo de los gramnegativos, como Escherichia coli,
Legionella pneumophila, tienen la capacidad de
llevar a la formacién de estos anticuerpos y dar
resultados falsamente elevados. (22)

>>> CONCLUSIONES

Es de fundamental importancia paratodo
el personal de la salud que interviene en el
diagndstico y el tratamiento del IAM conocer las
caracteristicas metodolégicas del biomarcador
que se esta utilizando y poder interpretar adecua-
damente los resultados obtenidos en diferentes
contextos clinicos o enfermedades. De esta ma-
nera, se podra realizar un diagndstico y un trata-
miento correctos delos pacientes que acudenalas
areas de urgencias con sintomatologia coinciden-
te con presunto SCAy ayudar a mejorar tambiénla
morbimortalidad por esta patologia.

Puntualmente el profesional bioquimico
debera conocer las nuevas definiciones internacio-
nales de IAM propuestas por los grupos de
expertos y también la metodologia que dispone el
laboratorio, como el tipo troponina (T o 1), si es
ultrasensible o no, los valores de corte utilizados,
el limite de deteccidon del método, las interferen-
cias positivas y negativas, los protocolos diag-
ndsticos de su institucion y los cuadros en los que
se podran detectar valores créonicamente aumen-
tados de troponinas.

Para lograr todo esto, es necesario el tra-
bajo multidisciplinario y transversal en cada insti-
tucidon, a fin de definir los protocolos de trabajo
segun las enfermedades prevalentes dellugarylas
técnicas de medicion de que dicho laboratorio
disponga.
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