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Editorial

   En nuestra última edición del 2020 

queremos estar más cerca de ustedes que nunca. 

Ser no solo un acercamiento al conocimiento, 

actualidad y brindarles herramientas para la labor 

diaria, sino también formar parte de un momento 

de lectura para salir de la cotidianidad de este año 

tan duro para todos. Para ello les presentamos un 

trabajo sobre la enfermedad de Von Willebrand. y 

algunas novedades en el diagnóstico de labora-

torio. Un interesante caso clínico del primer 

aislamiento de Candida auris en Chile. El perfil 

lipídico mínimo para el diagnóstico del riesgo de 

enfermedad vascular periférica de los miembros 

inferiores, es otro de los temas incluidos en esta 

edición de revista Bioanálisis y para terminar una 

investigación sobre la detección de la mutación 

I172N en pacientes con hiperplasia suprarrenal 

congénita por insuficiencia de 21 hidroxilasa.

Sin duda el 2020 será recordado como el año de la 

guerra contra el enemigo invisible de apenas 

micras de tamaño, una guerra de la que aún no 

salimos victoriosos pero debemos ser optimistas. 

Es nuestro deseo que el 2021 nos encuentren más 

unidos, más empáticos, más humanos.

 ¡Felices fiestas!
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Enfermedad de von Willebrand. 
Novedades en diagnóstico de laboratorio

8

 La enfermedad de von Willebrand (VWD) es el defecto hemorrágico congénito 

más frecuente, aunque puede ser también, un trastorno adquirido que no siempre es 

correctamente diagnosticado. En la siguiente revisión se evalúan todas las herra-

mientas diagnósticas y se plantea un gran desafío a futuro.  

>>>
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� La enfermedad de von Willebrand (VWD) 

se caracteriza por sangrado mucocutáneo o 

sangrado post-cirugía o trauma, con alteración de 

la adhesión y agregación de las plaquetas, así 

como de la estabilización y transporte del factor 

VIII (FVIII). Es debida a la deficiencia y/o defecto 

del factor von Willebrand (VWF), glicoproteína 

multimérica producida en las células endoteliales y 

en los megacariocitos, que circula en el plasma 

unido al FVIII. (1-4).

Factor von Willebrand (VWF)

� El VWF tiene un rol esencial tanto en la 

hemostasia primaria como en la secundaria. A 

través de la interacción de sus dominios funcio-

nales con proteínas de la pared vascular como el 

colágeno, el FVIII de la coagulación y los recep-

tores plaquetarios glicoproteínas Ib  (GPIb ) y 

IIb/IIIa (GPIIb/IIIa) contribuye a la unión de las 

plaquetas al subendotelio, a la interacción plaque-

ta-plaqueta, como así también a la protección y 

localización del FVIII en los sitios de daño vascular 

(3). 

� El VWF se halla, además, involucrado en 

otros procesos como la inflamación y la angio-

génesis. El gen VWF está localizado en el cromo-

soma 12 (12p13.2) (2,3). Tiene 52 exones que codifi-

can una proteína de 2813 aminoácidos compuesta 

>>>
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por la péptida señal (prepéptida), el propéptido 

(VWFpp) y la subunidad madura. La proteína se 

compone de varios dominios (D1, D2, D', D3, A1, A2, 

A3, D4, C1-C6, CK), responsables de la diferente 

capacidad de unión de la molécula. El VWF 

circulante está compuesto por multímeros de 

peso molecular entre 500 a 20.000 kDa, producto 

de un complejo proceso que involucra dimeriza-

ción (C-terminal), multimerización (N-terminal), 

escisión del VWF- pp (N-terminal) y modificación 

post-traduccional por glicosilación y sulfatación 

ligada a N- y O (1-3). Los multímetros, transpor-

tados y almacenados en los cuerpos de Weibel-

Palade (WPB) de la células endoteliales o en los 

gránulos  de la plaquetas (3), se secretan en forma 

constitutiva o se almacenan para su liberación 
. frente al desafío hemostático (2) VWF y VWFpp se 

secretan en una proporción de 1:1(2,3). En el plas-

ma, la acción de la metaloproteinasa ADAMTS13 

sobre el dominio A2 del VWF reduce el tamaño de 

los multímeros y su función hemostática (1,3), las 

formas multiméricas ultra grandes (UL- VWF) 

pueden interactuar espontáneamente con las 

plaquetas. En condiciones normales (baja fuerza 

de cizallamiento) el VWF exhibe muy baja afinidad 

por las plaquetas; cuando se expone el colágeno 

subendotelial por una lesión, el VWF se une a él a 

través del dominio A3 y el incremento de la fuerza 

de cizallamiento induce un cambio de forma (glo-

bular-desplegado) que revela el sitio de unión a la 

GPIb en el dominio A1 (3). El proceso de depura-

ción del VWF involucra diferentes receptores 

celulares según las características moleculares del 

VWF. 

� Variantes en la secuencia del gen VWF 

interrumpen o afectan uno o más de los pasos del 

proceso de biosíntesis (2) y dan lugar a variantes 

de la VWD.

� Los conocimientos actuales sobre los 

aspectos funcionales y estructurales del VWF, así 

como su biosíntesis y regulación genética, junto al 

desarrollo de nuevas metodologías de estudio 

abre un nuevo panorama en la identificación, 

caracterización y clasificación de la VWD, con su 

consecuente efecto sobre el manejo terapéutico.

Palabras claves: factor von Willebrand, enferme-

dad de von Willebrand, diagnóstico.

Enfermedad de von Willebrand (VWD)

� La VWD es el defecto hemorrágico congé-

nito más frecuente (1-4). El patrón de herencia es 

autosómico, en general dominante, aunque hay 
. 

casos recesivos (1,2) Además de los defectos 

congénitos hay trastornos adquiridos, no siempre 

correctamente diagnosticados. La prevalencia del 

síndrome de von Willebrand adquirido (AVWS) 

está en aumento (5). Los mecanismos fisiopato-

lógicos son diversos (depuración aumentada, 

inhibición, degradación, adsorción) (5).

� CLASIFICACIÓN

� La VWD es un trastorno heterogéneo. En 

base a las características fenotípicas se describen 

diferentes tipos según se trate de una deficiencia 

cuantitativa parcial (tipo 1) o total (tipo 3), o bien 

de diferentes defectos cualitativos (tipos 2A, 2B, 

2M, 2N) (1-3). El VWD tipo 1 es el más frecuente (70-

80% de los casos), en tanto que el VWD tipo 3, la 

forma más severa de la enfermedad, es un defecto 

raro (<5% de los casos) (1-4,6).

 Tabla 1. Tipos, mecanismos, herencia y 

genética de la enfermedad de von Willebrand

>>>
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� La tabla 1 resume características del me-

canismo fisiopatológico, modo de herencia y 

alteraciones genéticas asociadas a los diferentes 

tipos de VWD, para facilitar su comprensión y 

clasificación.

� En el VWD tipo 3 no se detecta proteína 

circulante o sus niveles son muy bajos (<1-5 UI/dL) 

(1-3), lo  mismo ocurre con el VWFpp. El fenotipo 

es heterogéneo; puede observarse producción 

nula de VWF, así como defectos cualitativos o 

cuantitativos en la formación de los WPB (2). Se 

hereda de forma recesiva o codominante (homo-

cigotos o heterocigotos compuestos para dos 

alelos nulos del VWF) (1,2. La codominancia se 

observa en aproximadamente 50% de los casos; los 

portadores heterocigotos presentan un fenotipo 

tipo 1 leve (1,2). El 5-10% de los VWD tipo 3 puede 

desarrollar anticuerpos anti-VWF (neutralizantes 

o no) en respuesta a la terapéutica de reemplazo, 

lo cual complica aún más el tratamiento (7). En los 

VWD tipo 2, el fenotipo generalmente es pene-

trante y está determinado por defectos en aspec-

tos funcionales particulares de la molécula del 

VWF (1-3). El VWD tipo 2A se caracteriza por 

alteración en la unión a la GPIb y alteración del 

patrón multimérico (1-3). Es el más común de los 

defectos cualitativos; la mayoría de las variantes 

afectan el procesamiento del VWF, algunas de 

ellas son difíciles de clasificar al afectar varios 

aspectos superpuestos de la compleja biosíntesis 

del VWF (2). En la mayoría de las variantes (80%) la 

alteración se encuentra en el dominio A2 del VWF 

(exón 28), cerca del sitio de clivaje de ADAMTS13, 

y en A1, provocando mayor susceptibilidad al 

ataque por ADAMTS13 y/o retención intracelular 

(1-3). Otras sustituciones se hallan en los dominios 

D2 (VWFpp) y D'D3 , ambas regiones involucradas 

en la multimerización del VWF (10%), así como en el 

dominio C-K, que regula la dimerización (10%) (1-3).

� El VWD tipo 2B presenta moléculas de 

VWF con aumento de la capacidad (ganancia de 

función) de unión a la GPIb (1-3,8). Se observa 
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pérdida de multímeros de alto peso molecular 

(HMWM) y trombocitopenia crónica (1-3,8). Los 

síntomas hemorrágicos pueden verse agravados 

por situaciones que aumenten los niveles plasmá-

ticos de VWF, incluyendo inflamación, trauma-

tismo o embarazo (2). Las variantes se localizan 

exclusivamente en el dominio A1 (exón 28) (2). El 

diagnóstico genético molecular es importante 

para distinguirlo de su fenocopia, el VWD tipo 

plaquetario (PT-VWD), debido a variantes en la 

secuencia del gen GPIBA que provocan aumento 

de la capacidad de unión al VWF (2,9). Reciente-

mente se ha descripto presencia de inhibidor anti-

VWF en un paciente tipo 2B.

� El VWD tipo 2M se caracteriza por menor 

capacidad de unión del VWF, ya sea a la GPIb 

(defecto en el dominio A1) o al colágeno (defecto 

en los dominios A1 y A3), sin alteración significativa 

del patrón multimérico (1-3). Las variantes pueden 

mostrar diferencias en su interacción con los 

distintos tipos de colágeno (I, III, IV y VI) (2).

� El VWD tipo 2N implica alteración de la 

capacidad de unión del VWF al FVIII y proteólisis 

acelerada de este último. Se caracteriza por nive-

les normales del antígeno y de la actividad del 

VWF, pero bajos de la actividad coagulante del 

FVIII (5-40 UI/dL); con frecuencia se diagnostica 

erróneamente como hemofilia A leve (2). El geno-

tipo puede ser homocigoto o heterocigoto com-

puesto (dos alelos 2N diferentes o un alelo 2N y un 

alelo nulo) (2). Las variantes de la secuencia del 

VWF se localizan en la región que corresponde a 

D'D3; las formas severas, en particular, correspon-

den a defectos en el loop flexible de la región D' (2).

� El VWD tipo 1 es la forma más prevalente, 

representando hasta el 80% de todos los casos (1-

4,6). No existe consenso sobre el fenotipo, si bien 

se define en general como una deficiencia cuanti-

tativa leve o moderada, con niveles de VWF en 

plasma entre 5 y 50 UI/dL. Niveles inferiores a 30 

UI/dL serían diagnósticos, ya que están fuerte-

mente asociados a severidad clínica y presencia de 

mutaciones en el gen VWF (3). En tanto pacientes 

con fenotipo hemorrágico y niveles entre 30-50 

UI/dL deberían considerarse como “posible VWD 

tipo 1” o individuos con “bajo VWF” (1-3). Sólo en 

aproximadamente 30-35% de los pacientes con 

VWD tipo 1 se han detectado alteraciones en la 

secuencia del gen VWF, que pueden afectar 

cualquiera de los dominios del VWF (2). Son 

defectos cuantitativos debidos a alelos nulos o en 

la mayoría de los casos, consecuencia de cambios 

en la estructura primaria del VWF (1,2). Las 

variantes pueden llevar a una alteración de la 

síntesis por cambios en el promotor, retención 

intracelular (en la mayoría de los casos) y también 

defecto en la depuración del VWF (1,2). Las varian-

tes que afectan la secreción suelen asociarse a 

cambios en los dominios D1, D2 y D3 del VWF; 

aquéllas correspondientes a depuración acelerada 

(tipo 1C) son menos frecuentes (15-20% de los 

casos) y afectan predominantemente los domi-

nios D3, A1 y D4 del VWF (2). Las variantes que 

implican un cambio de sentido (mutaciones con 

sentido equivocado), ejercen un efecto domi-

nante negativo sobre el alelo normal, lo cual lleva a 

un fenotipo más severo que el observado en 

individuos heterocigotos de alelos nulos (1).

� VARIABILIDAD Y CONTROVERSIAS

� Los niveles de VWF plasmáticos varían 

ampliamente. Hoy sabemos que hay modifi-

cadores genéticos, fuera del VWF, y factores 

fisiológicos que pueden jugar un papel en esta 

variabilidad. Los niveles de VWF están significa-

tivamente influenciados por variables fisiológicas 

(edad, ejercicio, ciclo menstrual, embarazo) o 

patológicas (inflamación, cáncer) y también por 

variables genéticas como la raza y el grupo sanguí-

neo ABO, uno de los principales responsables de la 

variabilidad genética (1-6); los niveles de VWF en 

individuos tipo “0” son 25%-35% más bajos que en 

los tipo “no-0” (1-4,6).

� En general se acepta como rango de refe-

rencia 50- 150 UI/dL, pero existe discusión respec-

to a los valores de corte sugeridos para el diag-

nóstico o el tratamiento (1,10). Esto es parti-

cularmente crítico en el caso del VWD tipo 1. 

Cuanto más bajo sea el valor de corte, más consis-

tente será el fenotipo hemorrágico, el patrón 

hereditario y la identificación de variantes de la 

secuencia del VWF (1,3). Valores de VWF <30 UI/dL 

podrían ser considerados diagnósticos; valores 

entre 30-50 UI/dL en individuos con tendencia 

hemorrágica podrían ser considerados como 

>>>
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“VWF bajo” o interpretados como “posible VWD 

tipo 1”. Hay controversias porque no todos los 

casos con disminución de VWF presentan sangra-

dos clínicamente relevantes e individuos con 

fenotipo “posible VWD tipo 1” podrían requerir 

tratamiento previo a cirugía o frente a un episodio 

hemorrágico (1). Un nivel bajo de VWF podría ser 

considerado como indicador de mayor riesgo de 

sangrado (1). Algunos VWD tipo 1 presentan 

variantes en la secuencia del VWF, mientras que en 

otros el nivel de VWF estaría determinado por 

otros loci genéticos (1). También es factible que 

pudieran contribuir al fenotipo hemorrágico otros 

defectos hemostáticos, como los trastornos leves 
.

de la función plaquetaria (1)

� Otro dilema surge por el aumento fisioló-

gico del VWF con la edad, a una tasa aproximada 

de 0,8% por año (1-3). Niveles fisiológicamente más 

bajos en la infancia podrían interpretarse errónea-

mente como indicativos de VWD; los valores de 

VWF en adultos mayores, con criterios de VWD 

tipo 1 en la juventud, pueden normalizarse, pero a 

pesar de ello presentar riesgo hemorrágico (2).

� DIAGNÓSTICO

� El diagnóstico correcto es complejo y no 

siempre sencillo. Las dificultades están relacio-

nadas con la variabilidad del fenotipo hemorrá-

gico, la variación de los niveles de VWF y la 

compleja clasificación de la enfermedad en una 

amplia gama de tipos y subtipos. El enfoque 

diagnóstico se basa en dos aspectos principales: la 

evaluación de la historia hemorrágica (personal o 

familiar), a fin de estimar el fenotipo clínico y las 

pruebas de laboratorio para evidenciar la deficien-

cia y/o las anormalidades del VWF, del FVIII o 

ambos (1,5).

� Para abordar el diagnóstico es preciso 

tener presente que se trata de un trastorno hete-

rogéneo, reflejo de la compleja estructura y bio-

síntesis del VWF e influenciado por factores 

adicionales, genéticos (no debidos al gen VWF) y 

no genéticos, que determinan la expresión 

fenotípica clínica y de laboratorio (1-4, 6,11). Los 

individuos afectados presentan niveles disminui-

dos de una o varias de las funciones del VWF.  A la 

heterogeneidad se suman las dificultades para 

estan-darizar las pruebas diagnósticas. Además, 

no siempre coexisten la historia de sangrado y la 

detección de la disminución o alteración del VWF, 

hay superposición del fenotipo (clínico/labo-

ratorio) de VWD con el fenotipo “sano” y no hay 

consenso en los valores de corte para las diferen-

tes pruebas. Esto plantea el problema tanto del 

subdiagnóstico como del sobre diagnóstico (1,3).

Valoración de los antecedentes personales o fa- 

miliares de sangrado

� Es el primer paso a considerar para indicar 

la evaluación de laboratorio. Un historial hemo-

rrágico positivo es altamente específico (>95%) 

aunque menos sensible (50%-60%) a la presencia de 

VWD (3). El interrogatorio médico es fundamen-

tal; la gravedad de un trastorno hemorrágico 

puede juzgarse a partir de la edad de inicio, de su 

naturaleza traumática, de su frecuencia, de la 

multiplicidad de los sitios de sangrado y/o del 

requerimiento transfusional (2,4-6). 

� Se han postulado diferentes sistemas de 

valoración de los síntomas mediante cuestionarios 

estructurados y sistemas de puntuación (1,5); 

entre ellos cabe mencionar el cuestionario ISTH-

BAT (International Society on Thrombosis and 

Haemostasis  Bleeding Assess-  ment Tool) 

(https://bh.rockefeller.edu/ISTH-BATR/), aproba-

do por la Sociedad Internacional de Hemostasia y 

Trombosis (1,3). Estas herramientas permiten la 

comparación cuantitativa de la gravedad de la 

tendencia hemorrágica (3,5), pero tienen limita-

ciones, dependen de la edad y del número de 

desafíos hemostáticos previos, son poco específi-

cas y carecen de información sobre la frecuencia 

de la hemorragia (3,5)

Pruebas diagnósticas

� El otro aspecto diagnóstico es la caracte-

rización del fenotipo a través de una investigación 

de laboratorio apropiada para evidenciar la 

deficiencia y/o las anormalidades del VWF, del 

FVIII o de ambos (1-4, 6,11).

� Hay diferentes pruebas para detectar la 

presencia del VWF y/o productos de su síntesis, 

evidenciar características estructurales de la 

>>>
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molécula, así como evaluar su función pleiotró-

pica, permitiendo la clasificación del defecto en 

sus diferentes tipos (1-4, 6,11). La tabla 2 resume el 

nombre y la abreviatura de  las pruebas más 

significativas, así como su utilidad aplicada al 

diagnóstico del VWD (1-3). En la práctica, el diag-

nóstico se basa en la detección de la disminución 

de la actividad del VWF, ya sea su capacidad de 

unión a GPIb o a colágeno, seguida de la carac-

terización adicional del tipo de VWD (11). Para ello 

se requieren ensayos adicionales, además de la 

estimación de la proteína y del FVIII (1, 3, 5, 

12).Discutiremos la interpretación y utilidad de los 

elementos diagnósticos disponibles para caracte-

rizar fenotípica y genotípicamente a los individuos 

con VWD, teniendo en consideración las nuevas 

metodologías o nuevos enfoques diagnósticos. 

Los estudios pueden dividirse en pruebas de 

evaluación inicial, básicas o de primer nivel y 

complementarias o de segundo nivel; veremos su 

contribución al diagnóstico y clasificación del 

VWD.

 Tabla 2. Utilidad de las pruebas para 

evaluar el fenotipo de laboratorio

Pruebas de evaluación inicial

� Incluyen las pruebas de hemostasia pri-

maria [recuento de plaquetas, tiempo de sangría 

(TS), analizador de la función plaquetaria (PFA-

100/200)] y secundaria [tiempo de tromboplastina 

parcial activado (TTPA), tiempo de protrombina 

(TP), tiempo de trombina (TT)]. Tienen escasa 

importancia en el diagnóstico de VWD. Si bien el 

TS y el PFA-100/200 podrían dar alterados por el 

defecto de adhesión y agregación de plaquetas o 

el TTPA por la disminución de FVIII, la obtención 

de resultados normales de estas pruebas no per-

miten descartar un defecto a nivel del VWF; es 

decir, sólo sirven para alertar sobre un posible 

defecto en caso de dar alteradas. El TP y el TT no se 

modifican por defectos del VWF, pero siempre es 

conveniente incluirlos en un estudio inicial a fin de 

evidenciar alguna otra posible alteración.

-El recuento de plaquetas suele ser normal en la 

mayoría de los casos de VWD; sólo puede obser-

varse trombocitopenia leve a moderada en el 

VWD tipo 2B (8).

-El TS tiene una correlación relativa con el nivel de 

VWF en VWD tipo 1. Actualmente se sugiere no 

realizarlo (3).

-El PFA-100/200 (Dade Behring, Marburg, Alema-

nia) depende de la capacidad de unión del VWF a 

las plaquetas, pero un resultado normal no per-

mite excluir formas leves de VWD (5,13). La sensi-

bilidad, especificidad y valor predictivo positivo 

para VWD son bajos, lo cual limita su utilidad como 

prueba de evaluación inicial (13).

-El TTPA da prolongado sólo en los casos de VWD 

con disminución de los niveles de FVIII. Además, 

los resultados dependen de la sensibilidad de los 

sistemas equipo-reactivo a la disminución leve o 

>>
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moderada de FVIII (14).

-Pruebas diagnósticas básicas o de primer nivel 

Incluyen la medición de la concentración plasmá-

tica del antígeno de VWF (VWF:Ag) y de su 

actividad (capacidad de unión del VWF a plaque-

tas), evaluada históricamente mediante el ensayo 

de actividad del cofactor de ristocetina (VWF:-

RCo), junto a la medición de la actividad coagulan-

te del FVIII (FVIII:C)(1,3-6,11,12) 

-No se incluye en general en este grupo la deter-

minación de la capacidad de unión de VWF al 

colágeno (VWF:CB), aunque existen diferentes 

criterios al respecto (1,3,4,6,11).

-El VWF: Ag suele determinarse mediante ensayos 

inmunoenzimáticos (ELISA) o inmunoensayos 

automatizados de aglutinación de partículas de 

látex (LIA) (12,15). La correlación entre ambas 

metodologías es buena, con sensibilidad y especi-

ficidad semejantes. La prueba ELISA tiene un 

“límite inferior de detección” más bajo, lo cual 

facilita una mejor distinción entre los VWD ti- pos 1 

y 3, pero su coeficiente de variación puede ser 

mayor (3,12). El VWF posee gran variabilidad 

biológica, que resulta en un rango de referencia 

amplio (5). No existe un nivel de corte inferior 

claramente definido que permita distinguir entre 

VWD, “posible VWD” o “VWF bajo”, e individuos 

sanos; la interpretación depende del fenotipo 

clínico (3,5).

-La actividad de VWF se mide mediante el ensayo 

de VWF:RCo, que refleja la capacidad del VWF de 

adherirse a plaquetas (5,16). Si bien es la prueba de 

referencia, posee baja reproducibilidad, precisión 

y sensibilidad, en especial a valores bajos de VWF 

(1,3,12). 

-Recientemente se han desarrollado ensayos auto-

matizados (mencionados en la tabla 2) (17), los 

cuales reflejan la capacidad de unión del VWF a 

plaquetas con mayor precisión y sensibilidad que 

el VWF:RCo (1,5,18). Estos ensayos utilizan frag-

mentos de GPIb recombinante en lugar de pla-

quetas (5,17). En algunos ensayos se utiliza risto-

cetina para desencadenar la unión VWF-GPIb 

(indicada como VWF:GPIbR); en otros se emplea 

un fragmento de GPIb recombinante con ganancia 

de función, capaz de unir al VWF en ausencia de 

ristocetina (VWF:GPIbM) (5,17). 

-También hay ensayos que emplean anticuerpos 

(VWF:Ab) capaces de detectar la región de la 

molécula del VWF que se une a la GPIb (5,17). La 

nomenclatura sugerida para denominar los dife-

rentes ensayos que evalúan la capacidad delVWF 

de interaccionar con la GPIb es PD-VW- Fact (17). 

Las nuevas metodologías, así como las modifi-

caciones o adaptaciones a diferente instrumental, 

poseen buena reproducibilidad, sensibilidad y 

correlación con el VWF:RCo, pero todas ellas 

deben ser validadas en cada laboratorio, antes de 

ser aplicadas al uso clínico (18). Es preciso tener 

presente que en algunas variantes de VWD puede 

haber discrepancias entre los resultados de las 

diferentes pruebas (18,19). La sensibilidad para 

detectar alteraciones por disminución de HMWM 

es diferente en los distintos ensayos, siendo 

mayor para VWF:GPIbM y VWF:CB, intermedia 

para VWF:RCo y VWF:GPIbR y menor para 

VWF:Ab (20). A pesar de las diferencias observa-

das, la mayoría de estas pruebas serían capaces de 

diferenciar entre VWD tipo 1 y VWD tipo 2(20). Los 

nuevos ensayos automatizados, aplicando el 

principio de quimioluminiscencia, permiten obte-

ner no sólo resultados más rápidos y repro-

ducibles, sino que además combinan la detección 

de varios aspectos del VWF (VWF:Ag, VWF:RCo, 

VWF:CB) a la vez (21). Sus resultados son compa-

rables a los obtenidos aplicando otros principios. A 

su vez, el sistema de quimioluminiscencia muestra 

algunas ventajas: posee mejor nivel mínimo de 

sensibilidad y menor variabilidad inter-ensayo (21).

� Un estudio colaborativo reciente (19), 

organizado por el Subcomité de VWF de la 

Sociedad Internacional de Hemostasia y Trombo-

sis (SSC-IS- TH), compara los resultados de dife-

rentes ensayos para evaluar la capacidad de unión 

de VWF a la GPI. En él se observa que todos los en- 

sayos evaluados tienen buena correlación con el 

VWF:RCo (r:0.963-0.989), sin diferencias clíni-

camente significativas, si bien, como fuera previa-

mente observado, algunos pacientes se compor-

tan de modo diferente en distintos ensayos, lo cual 

parecería depender de la prueba en sí misma (19). 

Como se mencionó anteriormente, la sensibilidad 

del VWF:RCo es baja; en general su límite de 
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detección es aproximadamente 10 UI/dL. Los 

nuevos ensayos poseen mayor sensibilidad, con 

valores de límite de detección entre 3-6 UI/dL para 

la mayoría de ellos; incluso, dos ensayos (VWF: 

GPIbM-ELISA “in house” y VWF:GPIbR-quimiolu-

miniscencia) mostraron ser capaces de detectar 

actividad <1 UI/dL (19).Contar con una medida de 

la actividad de VWF más confiable, en el rango de 

concentraciones bajas, es importante para poder 

clasificar correctamente pacientes con VWD mo-

derada a severa. Según lo esperado, los coeficien-

tes de variación fueron mayores en los niveles de 

actividad patológicos que en los normales, 

mostrando en general los nuevos ensayos menor 

variación inter- laboratorio (19).

-El FVIII:C se determina por la técnica tradicional 

en una etapa o por la técnica amidolítica con sus-

tratos cromogénicos (22).

-La combinación de los resultados de VWF:Ag y de 

la actividad de VWF (capacidad de unión a 

plaquetas) permite clasificar los VWD tipo 1, 2 y 3 

(1,3,11). En el VWD tipo 3 el VWF:Ag está (virtual-

mente) ausente, mientras que en el VWD tipo 1 se 

observa una disminución parcial del VWF:Ag, 

proporcional a la actividad VWF (1-6,11,12). En el 

VWD tipo 2, que comprende los defectos funcio-

nales del VWF, la relación entre la actividad de 

VWF y el VWF:Ag se halla disminuida (actividad de 

VWF/VWF:Ag<0,6) (1-6,11,12). La medición de 

FVIII:C es importante para estimar su contribución 

al fenotipo hemorrágico, especialmente relevante 

en el VWD tipo 3 (1-6,11,12). Por otra parte, la dismi-

nución de FVIII:C en relación a la cantidad de 

VWF:Ag (FVIII:C/VWF:Ag<0,6) puede ser indica-

tivo de VWD tipo 2N, caracterizado por una redu-

cción de la capacidad del VWF de unir al FVIII(1-

6,11,12).

Ensayos complementarios o de segundo nivel

� Si bien las pruebas básicas detectan la 

mayoría de los individuos con VWD, se requieren 

ensayos complementarios para identificar y clasifi-

car los diferentes tipos y subtipos de VWD, lo cual 

importa para el manejo terapéutico (1, 5,11).

� La prueba de agregación plaquetaria in-

ducida por ristocetina (RIPA) a bajas dosis permite 

evidenciar aquellos individuos con VWD tipo 2B, 

que muestran agregación a concentraciones de 

ristocetina por debajo de la concentración um- 

bral (hiper-respuesta) (12,23). Un aspecto crítico 

es la concentración de ristocetina utilizada (8). 

Puede ser 0,5 mg/mL, teniendo presente que 

según las variantes la hiper-respuesta puede 

observarse a dosis más altas (P1266L) o más bajas 

(V1316M) (incluso 0,3 mg/mL). Los ensayos de 

mezcla con plasma o plaquetas del paciente y del 

normal, permiten revelar si la hiper respuesta es 

debida  a un componente plasmático o plaque-

tario, contribuyendo al diagnóstico diferencial 

entre VWD tipo 2B y PT-VWD (8,9,23). Esto se 

complementa con el resultado de la agregación 

inducida por crioprecipitados, ausente en VWD 

tipo 2B y presente en PT-VWD, más allá del aporte 

del estudio genético molecular, clave en el diag-

nóstico diferencial de ambas patologías (2,8,9).

� El análisis de los multímeros del VWF, 

aplicando electroforesis en geles de diferente 

composición (12,24), permite evidenciar altera-

ciones del patrón multimérico. La ausencia o dismi-

nución de las formas multiméricas de diferente 

peso molecular puede detectarse de modo cualita-

tivo o cuantificarse mediante densitometría, 

habiéndose actualmente desarrollado métodos 

comerciales (5,12,24). La disminución selectiva de 

los HMWM es distintiva del VWD tipo 2A y 2B; en el 

tipo 2A puede haber además disminución de los 

multímeros de peso molecular intermedio 

(IMWM). El VWD tipo 2M se caracteriza por 

presentar toda la gama de multímeros. En algunos 

VWD tip-o 1 puede observarse una disminución 

sutil de los HMWM. Cuando el defecto es produ-

cto del aumento de la depuración del VWF pueden 

observarse formas multiméricas de mayor peso 

molecular (ULMWM), como ocurre en el VWD 

tipo 1C. A pesar de sus limitaciones, el análisis del 

patrón multimérico es relevante en el diagnóstico 

de algunos casos de VWD (25).

El ensayo de unión del VWF al FVIII

� (VWF:FVIIIB) contribuye al diagnóstico 

del VWD tipo 2N, poniendo en evidencia la menor 

afinidad de la molécula de VWF anómala por el 

FVIII (26,12). Comúnmente se aplican técnicas de 

ELISA para evaluar esta actividad (26).
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� La prueba denominada VWF:CB, evalúa la 

capacidad de la molécula de VWF de unirse al 

colágeno. Los ensayos más comunes aplican técni-

cas de ELISA o quimioluminiscencia, aunque tam- 

bién puede emplearse citometría de flujo (27,12). 

Los resultados dependen del tipo de colágeno (I, 

III, IV y VI) utilizado (2). Si bien no hay consenso 

respecto a la inclusión del VWF:CB dentro de las 

pruebas de primer nivel, ello permitiría detectar 

los VWD tipo 2M con defecto exclusivo en la capa-

cidad de unión al colágeno que, de otro modo, no 

serían detectados (1). Sin la determinación del 

VWF:CB, individuos con VWD tipo 2M podrían ser 

clasificados como tipo 2A o tipo 1 (11,27). Además, 

se propone evaluar la unión a varios tipos de 

colágeno, a fin de poder detectar variantes mole-

culares del VWD tipo 2M con distinta res- puesta 

según el colágeno utilizado (2,11,27).

� La cuantificación de la concentración del 

VWFpp se realiza por técnicas de ELISA (12,28). Su 

determinación es de utilidad en la identificación de 

variantes con aumento de la depuración del VWF, 

que presentan alteración de la relación VWFpp/ 

VWF:Ag basal, con valores aumentados (>2-3) 

respecto a los controles normales u otras varian-

tes con sobrevida normal, como se observa, por 

ejemplo, en el VWD tipo 1 C (1-3,28,29). También 

contribuye a discriminar entre VWD tipo 1 severo 

(VWF:Ag muy disminuido, VWFpp normal) y VWD 

tipo 3 (VWF:Ag y VWFpp disminuidos o ausen-

tes)(1,2,5,29).

� Un aspecto adicional, que contribuye al 

diagnóstico y clasificación del VWD, es la respues-

ta observada luego de la administración de desmo-

presina (DDAVP) (4,6,11,30). Los pacientes se 

pueden dividir en tres grupos: a) vida media redu-

cida, b) sensible a DDAVP, c) no sensible a DDAVP 

(30). Si los nive- les de VWF decaen antes de lo 

esperado, sugieren la presencia de una variante 

con sobrevida acortada (4,6,11,30). Se observa 

además la alteración de la relación VWFpp/ 

VWF:Ag basal (1,3,29). Si las plaquetas decaen 
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luego de 1-2 horas de la administración y se detecta 

disminución de la relación PD-VWFact/ VWF:Ag o 

VWF:CB/VWF:Ag (valores <0,6), puede ser 

indicativo de VWD tipo 2B (30). Estimar los cocien-

tes PD-VWFact/VWF:Ag y VWF:CB/ VWF:Ag, 

después de administrar DDAVP, permite identifi-

car la disociación actividad/antígeno típica de los 

pacientes con VWD2A y VWD2M (11,30).

� Detección de anticuerpos anti-VWF Men-

cionamos previamente que los pacientes con 

VWD tipo 3 pueden desarrollar aloanticuerpos (7) 

y que el mismo fenómeno podría darse también en 

otros tipos de VWD, como el 2B. La baja recupe-

ración del VWF y/o su rápida depuración luego de 

la infusión de concentrados, es indicador de la 

presencia de un aloanticuerpo (7). En casos de 

sospecha de AVWS, en el contexto de defectos 

autoinmunes, lo que se investiga es la presencia de 

autoanticuerpos (5,7). Tanto los aloanticuerpos 

como los autoanticuerpos pue- den ser de tipo 

neutralizantes (inhiben al VWF) o no neutra-

lizantes (forman complejos sin inhibir la función, 

pueden aumentar la depuración). Los anti-VWF 

neutralizantes son detectados en estudios de 

mezcla (paciente + normal); la acción inhibitoria, 

en general inmediata, puede manifestarse sobre 

una o varias de las actividades del VWF e incluso 

sobre el FVIII:C (5,12). Los anti-VWF no-neutra-

lizantes son detectados mediante pruebas de 

ELISA (5,12). Lamentablemente no hay protocolos 

claramente definidos o consensuados para su 

estudio.

Control de la terapéutica

� Aún hoy se debate cómo monitorear la 

respuesta a la terapia de reemplazo. Dado que los 

concentrados difieren en el contenido de FVIII y 

VWF, sería importante poder monitorear ambos 

parámetros, a fin de asegurar que se alcancen los 

niveles deseados (1); o al menos FVIII, en caso de 

no contar con la determinación de la actividad de 

VWF (VWF:RCo). Hay que considerar que la activi-

dad de VWF puede ser no detectable, aún luego de 

la infusión de concentrados, en el caso de pacien-

tes con anticuerpos neutralizantes de título muy 

alto (7). Además, por el potencial riesgo trom-

bótico asociado a niveles supra-fisiológicos de 

FVIII, es importante monitorear los niveles de 

FVIII durante el tratamiento prolongado, especial-

mente con concentrados de baja pureza (7).

� La evaluación de la respuesta al DDAVP se 

realiza determinando básicamente los niveles de 

VWF:Ag, VWF:RCo y FVIII antes de la adminis-

tración de la droga y luego de 1, 2 y 24 horas poste-

riores a la misma; algunos grupos sugieren incluir 

un control también a las 4 horas (4,6,11,12). 

� La determinación concomitante de prue-

bas de función fibrinolítica, como el tiempo de lisis 

de euglobulinas, permiten detectar individuos con 

hiperrespuesta (4,6), lo cual podría contrarrestar, 

en parte, el efecto terapéutico del DDAVP. Por 

otra parte es un indicador de respuesta a la droga 

administrada, independiente de la respuesta del 

VWF, sirviendo así como un control de la misma.

Análisis genético molecular

� El análisis del gen VWF no se realiza de 

rutina, ya que las pruebas fenotípicas suelen ser 

suficientes para el diagnóstico (1, 2, 4, 6,11). Se 

aplica en casos seleccionados, como metodología 

de diagnóstico complementaria principalmente 

en VWD tipo 2 y 3 (1,2,4,6,11). Permite detectar las 

variantes de la secuencia del VWF responsables de 

los VWD tipo 2N y 2B (1,2,8); fundamental para el 

diagnóstico diferencial con las fenocopias, la 
 

hemofilia A leve (12) y el PT-VWD (9) con 

alteraciones en los genes FVIII y GPIBA respecti-

vamente. En las familias con VWD tipo 3 puede ser 

útil para el asesoramiento genético (podría 

aplicarse potencialmente al diagnóstico prenatal) 

y para evaluar el riesgo de desarrollo de aloanti-
.cuerpos (2)  El diagnóstico genético para el VWD 

tipo 1 es un desafío; sólo se detectan alteraciones 

en el gen VWF en aproximadamente el 65% de los 

casos (2,10), lo que contrasta con la tasa de más del 

90% de diagnóstico genético para VWD tipo 2 y 3. 

La relación genotipo-fenotipo en el VWD tipo 1 se 

caracteriza por expresión variable y penetración 

incompleta (1,2). La variabilidad puede estar 

asociada, en parte, con la expresión de monó-

meros anómalos dentro de la estructura multimé-

rica, al igual que ha sido descrito como base 

patogénica potencial para la expresión variable de 

una sustitución de tipo 2 (2). Hoy sabemos 

también que hay modificadores genéticos, fuera 
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del VWF y factores fisiológicos que pueden jugar 

un papel en la expresión del VWF. 

� La mayor parte (65%) de la variabilidad de 

los niveles de VWF en población sana es causada 

por factores genéticos (2,31) y uno de sus princi-

pales determinantes es el grupo sanguíneo ABO 

(1,2). La interacción genotipo-medio ambiente 

también es importante. La edad es un factor 

modificador del fenotipo, que puede llegar a 

normalizarse a lo largo del tiempo en pacientes 

VWD tipo 1 (2).

� Hay hoy evidencias de una predisposición 

étnica al VWD; algunas variantes detectadas en 

poblaciones caucásicas, asociadas a VWD tipo 1 y 

también a VWD tipo 2, están presentes en 

poblaciones africanas normales, lo cual, al menos 

en parte, podría justificarse por herencia conco-

mitante junto a otras variantes genéticas que 

pudieran modificar los niveles de VWF (2).

� Gracias a estudios de asociación de geno-

ma completo (GWAS) se han identificado otros 

loci genéticos que regulan los niveles de VWF (29).

� Es probable que los genes STX2 y STXBP5 

estén implicados en la secreción de VWF, al 

interactuar con proteínas (SNARE) que participan 

en la exocitosis de los WPB (29). Por otra parte los 

determinantes de grupo ABO, así como los genes 

CLEC4M, SCARA5 y STAB2 probablemente influyen 

en la depuración del VWF (29). Alteraciones en 

estas proteínas podrían explicar los niveles bajos 

de VWF en pacientes en los cuales no se detecta 

variación en la secuencia del VWF. Queda mucho 

por dilucidar, dado que estas variantes, a pesar de 

afectar moderadamente los niveles de VWF, no 

parecen asociarse con el fenotipo hemorrágico 

(29). A diferencia de lo hallado en VWD tipo 1, no se 

encontraron asociaciones entre loci genéticos 

fuera del VWF y la variación del nivel VWF en 

individuos con VWD tipo 2 (29). La VWD tipo 1 

muestra heterogeneidad no sólo de locus, sino 

además alélica. Los VWD tipo 1/variantes nega- 

tivas tienden a estar asociados con un fenotipo de 

sangrado más leve (2). Es posible que en indivi-

duos con VWD tipo 1, en los cuales no se han 

detectado variantes en la secuencia del VWF con 

las técnicas habituales, las variantes patogénicas 

puedan encontrarse en secuencias intrínsecas 

profundas o en regiones de regulación distales del 

gen VWF, que requieran una caracterización 

detallada de todo el gen para identificarlas. 

También es cada vez más evidente que los loci 

externos al gen VWF contribuyen al fenotipo VWD 

tipo 1.

� Las nuevas metodologías aplicadas al 

estudio de la relación genotipo-fenotipo abren 

una perspectiva fascinante. Estudios recientes 

muestran que el análisis molecular de regiones 

relevantes del VWF, incluyendo regiones intró-

nicas y del promotor, permite identificar nume-

rosas variantes en la secuencia del gen VWF, 

verificar su potencial efecto patogénico mediante 

análisis in silico y así clasificar o reclasificar 

pacientes con VWD, identificar portadores asinto-

máticos o pacientes en los cuales se había excluido 

la VWD por el fenotipo de laboratorio (10). Estos 

estudios muestran una alta proporción de indivi-

duos en los cuales se identifican variantes poten-

cialmente patológicas, con elevada correlación 

genotipo-fenotipo; lo cual podría cambiar el 

paradigma diagnóstico, sugiriendo que el estudio 

molecular podría pasar a formar parte de la 

primera línea de pruebas para el estudio de rutina, 

lo que llevaría a un tratamiento más personalizado 

y efectivo de los pacientes con VWD (10). Los 

esfuerzos para descubrir el conjunto completo de 

determinantes genéticos de la varia- bilidad del 

VWF deberían conducir a una mejor comprensión 

de los mecanismos biológicos y de los complejos 

desórdenes clínicos en los que el VWF juega un 

papel central, contribuyendo así a la identificación 

de individuos afectados y a un manejo más 

adecuado de los mismos (31).

� CONCLUSIONES

� Los ensayos desarrollados recientemente 

tendientes a determinar la concentración y la 

funcionalidad del VWF deberían contribuir a 

mejorar la precisión y disminuir los errores en su 

evaluación. Si bien el repertorio actual de pruebas 

permite diagnosticar y clasificar a una alta propor-

ción de pacientes con VWD (11), queda el desafío 

de determinar por qué la severidad del fenotipo 

hemorrágico no siempre se correlaciona con los 

resultados de las pruebas de laboratorio (5). Sería 

>>>
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interesante el desarrollo de ensayos capaces de 

valorar la regulación de la capacidad hemostática 

del VWF, incorporando el efecto del flujo, así como 

la interacción con componentes de la pared 

vascular, para una evaluación más fisiológica de la 

función.

� Por otra parte, la investigación actual 

tiene como propósito aclarar la relación genotipo-

fenotipo en la VWD (31). La innovación en las 

técnicas de secuenciación ha facilitado la realiza-

ción del análisis genético molecular permitiendo 

descubrir variantes patogénicas en el gen VWF y 

contribuir a aclarar el rol de la genética en la 

categorización del VWD (2,10). La combinación de 

los resultados de los estudios genéticos y los 

estudios funcionales permite hoy comprender 

mejor los determinantes genéticos de los niveles 

del VWF, el papel que juegan las variantes fuera 

del locus del VWF en la regulación de los niveles 

plasmáticos del VWF, así como las variantes 

genéticas que contribuyen al riesgo de sangrado.

� La perspectiva, respecto a los aspectos 

diagnósticos, es la introducción de ensayos más 

rápidos y reproducibles, que permitan evaluar 

mejor las múltiples funciones del VWF, junto a la 

implementación, gracias a la innovación en las 

técnicas de secuenciación, de la identificación 

rutinaria de variantes en la secuencia del VWF o de 

sus genes modificadores.
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Detección de la mutación I172N en pacientes 
cubanos con hiperplasia suprarrenal congénita 
por insuficiencia de 21 hidroxilasa

 La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) constituye la causa más frecuente de 

ambigüedad sexual. El diagnóstico molecular es de mucha utilidad, el 95 % de los casos 

son producto de mutaciones que ocurren en el gen que codifica la enzima 21α-

hidroxilasa. En el siguiente trabajo se estudia la utilidad de detección de la mutación 

I172N en pacientes con HSC por insuficiencia de 21 hidroxilasa.
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� RESUMEN

� Fundamento: la hiperplasia suprarrenal 

congénita constituye la causa más frecuente de 

ambigüedad sexual en la infancia y aproxima-

damente el 95 % de los casos son producto de 

mutaciones que ocurren en el gen que codifica la 

enzima 21α-hidroxilasa. El diagnóstico molecular 

constituye un elemento a considerar para el 

manejo y asesoramiento genético a pacientes y 

familiares en riesgo. 
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Objetivo: identificar la mutación I172N, determinar 

su frecuencia en la población estudiada y su 

posible relación con los fenotipos clínicos encon-

trados.

Métodos: se realizó un estudio descriptivo, de 

corte transversal, durante el período 2014–2016 a 

pacientes cubanos con diagnóstico de hiperplasia 

suprarrenal congénita por insuficiencia de 21-OH 

atendidos en el Instituto de Endocrinología de La 

Habana. El universo de estudio quedó constituido 

por 32 pacientes. Los resultados se presentaron en 

tablas o gráficos según fue más factible mostrar la 

información.

Resultados: la mutación I172N fue identificada en 

individuos de ambos sexos y se estableció su 

relación con las formas clásicas de la enfermedad. 

En la población estudiada se ubicó dentro de las 

tres mutaciones más frecuentes de las pesqui-

sadas hasta el momento en el Centro Nacional de 

Genética Médica de la Habana a pacientes con 

hiperplasia suprarrenal congénita por insuficiencia 

de 21 OH.

Conclusiones: el método estandarizado demostró 

ser reproducible y confiable para el diagnóstico 

molecular de los individuos con hiperplasia supra-

rrenal congénita por insuficiencia de 21-OH. La 

mutación I172N se ubica dentro de las tres más 

frecuentes en la población cubana estudiada y se 

relaciona con las formas clásicas de la enfermedad.

Palabras clave: hiperplasia suprarrenal congénita, 

análisis mutacional de adn, patología molecular, 

estudios transversales, cuba

� INTRODUCCIÓN

� La hiperplasia suprarrenal congénita 

(HSC) es una enfermedad autosómica recesiva 

caracterizada por un déficit del funcionamiento de 

una de las enzimas implicadas en la biosíntesis de 

cortisol a partir del colesterol (1-3).

� Constituye la causa más frecuente de 

ambigüedad sexual, ambos sexos son afectados 

por igual y las manifestaciones clínicas dependen 

del déficit enzimático en cuestión, así como, de la 

etapa de la vida en la que se presenten (4). 

Aproximadamente el 95 % de los casos se producen 

por mutaciones en el gen CYP21A2 localizado en el 

cromosoma 6p21.3, el cual codifica la enzima 21-OH 

(5-8).

� Los resultados de diferentes programas 

de tamizaje en el mundo, demuestran que la HSC 

es relativamente común (9,10).

� La prevalencia estimada a nivel mundial 

oscila de 1:10 000 a 1: 20 000, y la incidencia anual se 

estima que está entre 1: 5 000 a 1: 15 000 (11).

� Desde el punto de vista clínico el déficit de 

21-OH se caracteriza por presentar un espectro 
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muy amplio de manifestaciones, las cuales consti-

tuyen el resultado de la afectación genética 

molecular, es decir, esta heterogeneidad clínica 

está directamente ligada al grado de afectación de 

los alelos del gen CYP21A2.(3,6,12,13)

� Se clasifica en 2 grandes grupos: formas 

clásicas y no clásicas y se considera un tercer grupo 

que incluye las formas crípticas. Dentro de las 

formas clásicas se incluye la variedad perdedora 

sal (PS) y la virilizante simple (VS). Las formas no 

clásicas se manifiestan en la infancia por la 

presencia de pubarquia precoz, seudopubertad 

precoz e incluso una pubertad precoz central; en la 

adolescencia se muestra con manifestaciones de 

hiperandrogenismo, dadas por grados variables 

de acné, hirsutismo, trastornos menstruales, 

ovulatorios; y de la fertilidad, en la adultez. Las 

formas críticas, por su parte, son asintomáticas y 

solo detectadas en estudios poblacionales. (2, 

3,6,14)

� En los últimos años el pronóstico de la 

HSC ha mejorado sustancialmente a partir de la 

implementación del tamizaje neonatal en la 

población general, lo que hace posible la identifi-

cación de casos en etapas más tempranas de la 

vida, debido a la incorporación de nuevas tecnolo-

gías que permiten acortar los tiempos al diagnós-

tico y tratamiento, con la consecuente mejora en el 

pronóstico de los casos detectados y confirma-

dos.(11)

� En los pacientes diagnosticados por el 

programa cubano de detección precoz debe 

realizarse el diagnóstico mediante un análisis 

genético-molecular. Por ello, se diseñó esta inves-

tigación con el objetivo de identificar la mutación 

I172N en los pacientes con diagnóstico de HSC por 

deficiencia de 21-OH; delinear el fenotipo clínico a 

partir de los genotipos determinados, que permita 

realizar un acercamiento a la relación genotipo-

fenotipo de esta entidad en la población cubana. 

Además de complementar el diagnóstico bioquí-

mico neonatal con un estudio molecular más 

amplio, que incluya a la mutación, que según 

estudios de correlación genotipo–fenotipo reali-

zados en diferentes regiones del mundo, se 

describe como la más relacionada con la forma 

clásica virilizante simple. También se elevaría la 

calidad del asesoramiento genético prenatal y 

posnatal de individuos afectados y de parejas de 

alto riesgo de tener descendencia afectada.

� MÉTODOS

� Se realizó un estudio de tipo descriptivo, 

de corte transversal, en pacientes cubanos con 

diagnóstico de HSC por déficit de 21-OH atendidos 

en el Instituto de Endocrinología de la Habana que 

abarcó el periodo comprendido entre 2014–2016. 

El universo de estudio quedó constituido por 32 

pacientes. La información se recogió mediante 

consulta de las historias clínicas de los pacientes 

con HSC por déficit de 21-OH y los datos recogidos 

fueron llevados a una planilla diseñada al efecto. 

Las variables analizadas fueron: edad, sexo social, 

edad al diagnóstico, forma clínica de HSC, diagnós-

tico por programa de pesquisa, antecedentes 

familiares de HSC, consanguinidad, muerte neo-

natal inespecífica, crisis genital del recién nacido, 

vómitos, pérdida de peso, episodios diarreicos, 

alteraciones electrolíticas, genitales ambiguos, 

hiperpigmentación genital, macrogenitosomía, 

trastornos menstruales, hirsutismo, pubertad pre-

coz, pubarquia, acné, virilización de los genitales 

externos, cromatina oral, sexo cromosómico, gen 

SRY, diagnóstico molecular previo, mutaciones 

estudiadas con anterioridad, resultado de estudio 

molecular anterior, mutación I172N gen CYP21A.

� Se tuvieron en cuenta los principios bio-

éticos de la investigación, por lo que este estudio 

fue aprobado por el consejo científico y de ética de 

la institución. Para la identificación de la mutación 

I172N en el gen CYP21A2 se realizó el proceso de 

estandarización, según el protocolo llevado a cabo 

por Plensa Nebot y cols(15). aplicado en las 

condiciones del estudio. 

� Los resultados del análisis molecular 

fueron evaluados y de acuerdo a la forma de 

distribución de los datos se aplicaron test estadís-

ticos descriptivos con medidas de tendencia 

central como promedio, razones y test de asocia-
2ción Chi  y se consideraron los resultados significa-

tivos para una p≤0,05. El programa de análisis que 

se utilizó fue SPSS v 19,0 y los resultados se 

presentaron en tablas o gráficos según fue más 

factible mostrar la información.
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� RESULTADOS

� Respecto a la distribución de los pacientes 

estudiados de acuerdo a grupos de edades y sexo 

predominó el sexo femenino con 27 pacientes que 

representó el 84,4 % y solo 5 (15,6%) correspon-

dieron al sexo masculino, para una razón F: M de 

5:1; lo cual está en correspondencia con lo que se 

esperaría para los rasgos influidos por el sexo. En 

los varones evaluados predominaron los que se 

encontraban en edad escolar (9,4 %) y en su 

mayoría, las pacientes femeninas estudiadas 

fueron adolescentes (34 %). (Tabla 1).

 Tabla I: Distribución de pacientes estudia-

dos según sexo y grupos de edad.

 De los 32 pacientes estudiados no fue 

posible detectar la mutación en un 84 % de los 

casos, solo 5 (16 %) resultaron positivos para la 

mutación objeto de estudio. (Gráfico 1).

 Gráfico I: Resultado de estudio molecular 

en la población estudiada.

 Tres de las muestras analizadas mostra-

ron 2 bandas; una de 416pb correspondiente al 

alelo normal y otra de 394pb correspondiente al 

alelo mutado, resultaron ser heterocigóticos para 

la mutación y en otras 2 muestras se pudo 

identificar, una única banda correspondiente a 3 9 

4 p b ; resultaron estos pacientes genotípicamente 

homocigóticos. (Figura 1).

 Figura I: Foto de un gel de agarosa al 3% 

donde se muestra la corrida electroforética de los 

productos de PCR. Banda correspondiente al alelo 

normal: 416pb. Banda correspondiente al alelo 

mutado: 394pb. (+ / -) Heterocigótico para la 

mutación. (+/+)

Homocigótico para la mutación. (-/-) No portador 

de la mutación. marc 50pb ADN ladder.  

� Al analizar la distribución de la población 

estudiada en cuanto a sexo y genotipo para la 

mutación I172N se encontró, que del total de casos 

positivos (n=5) el 80 % pertenecían al sexo feme-

nino, presentándose tanto en homocigosis como 

en heterocigosis. El único varón afectado resultó 

ser genotípicamente heterocigótico. (Tabla 2).

 Tabla II: Distribución de pacientes según 

sexo y genotipo para I172N.

� Se estimó la frecuencia de la mutación 

I172N en los pacientes con HSC por déficit 21-OH, 

se consideró solo la población de pacientes 

estudiados. De los 64 alelos pesquisados, 7 presen-

taron la mutación (2 individuos homocigóticos y 3 

heterocigóticos), lo cual corresponde con una 

frecuencia de 10,9 %. Se logró determinar en la 

población estudiada(n=32), las frecuencias de las 

mutaciones P30L, IVS2-12A/C-G (Intrón2), del 8pb y 

G318X y al realizar un análisis comparativo entre 

ellas, se encontró que la mutación intrón 2 se 

presentó como la de mayor frecuencia con un 21,8 

%, seguida de G318X e I172N, ambas con frecuencia 

de 10,9 %, por su parte, P30L y del 8pb, mostraron a 

su vez igual frecuencia con 4,6%. (Gráfico 2).
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 Gráfico II: Frecuencia de las mutaciones 

detectadas en la población estudiada.

� Se muestra que en esta población no se 

encontró ningún caso asociado a las formas no 

clásicas, se observó que la mutación fue detectada 

en pacientes con formas clínicas clásicas, o sea, 

todos los casos que resultaron heterocigóticos se 

presentaron con un fenotipo clínico virilizante 

simple y los casos positivos genotípicamente 

homocigóticos para I172N, se relacionaron con la 

expresión más grave de la enfermedad, forma 

perdedora de sal. Se comprobó con estos resulta-

dos que estadísticamente los genotipos determi-

nados y las formas clínicas encontradas estaban 

significativamente asociados. (x2. p=0.04, 

p≤0.05). (Tabla 3).

 Tabla III: Distribución de pacientes según 

fenotipo y genotipo para I172N.

� Al analizar de manera individualizada los 

fenotipos esperados y los observados en los paci-

entes que resultaron afectados con la mutación 

objeto de estudio se pudo encontrar que los que 

tuvieron el genotipo homocigótico, no se presen-

taron con la forma virilizante simple como se 

esperaba. El individuo genotípicamente I172N 

/I172N, se diagnosticó como una forma perdedora 

de sal, al igual que el paciente con el genotipo más 
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grave (P30L, I2, del 8pb, I172N/I172N). (Tabla 4).

 Tabla IV: Fenotipo clínico esperado y 

hallado de acuerdo a los genotipos encontrados.

� Se muestran algunos datos clínicos de 

interés de cada uno de los casos en los que fue 

posible detectar la mutación I172N, se analizó 

teniendo en cuenta el sexo y el genotipo en cada 

caso. Cabe señalar, que solo se identificó un 

paciente del sexo masculino con la mutación y con 

fenotipo clínico virilizante simple. Por su parte las 

féminas se presentaron en un 50 % con el fenotipo 

virilizante simple y el otro 50 % con la variedad 

perdedora de sal. El genotipo G318X en hetero-

cigosis compuesta con la mutación objeto de 

estudio (I172N) se presentó en ambos sexos. Otro 

de los casos analizados se presentó con la forma 

virilizante simple, sexo femenino y genotípica-

mente heterocigótico para I172N, igual que la 

anterior, pero con la mutación I2 en uno de sus 

alelos, lo que lo convierte también, en heteroci-

gótico compuesto. Se pudo encontrar clínica-

mente como dato significativo, una paciente que 

no fue diagnosticada por el programa, pues al 

momento de su nacimiento aún no se contaba con 

la pesquisa como una herramienta para la dete-

cción precoz en los neonatos afectados con esta 

patología. Presentó crisis genital del recién nacido, 

pero no se encontró virilización genital, ni 

clitoromegalia; solo se recoge como dato positivo 

la pubertad precoz, por lo que no procedía realizar 

ningún estudio para la determinación de sexo en 

este caso. Es necesario aclarar, que se encontró 

positividad en todos los estudios hormonales 

realizados, que la ubican en esta forma clínica 

virilizante simple y no en una forma no clásica dela 

enfermedad, a pesar de no presentar signos de 

virilización genital al momento del diagnóstico.

� Se tuvo 2 pacientes en los que la forma 

perdedora de sal se presentó asociada al genotipo 

homocigótico para la mutación I172N ambos del 

sexo femenino y fueron diagnosticados entre 7-15 

días de nacido, uno por programa y el otro no, 

dado que en este último no estaba implementado 

el programa de pesquisa aún.

� Las manifestaciones clínicas del paciente 

heterocigótico compuesto para P30L, I2 y del 8pb 

(genotipo más grave), no se presentó con toda la 

clínica de una pérdida salina, solo tuvo al momento 

del diagnóstico alteraciones electrolíticas (hipona-

tremia e hiperpotasemia). La virilización genital 

requirió un procedimiento quirúrgico (abocamien-

to de la vagina) y la hipertrofia del clítoris fue leve 

(estadío Prader 1), con esta clínica se le indicaron 

estudios cromosómicos y moleculares para diag-

nóstico de sexo y resultó cromosómicamente 

femenina (46, XX).

� El otro caso con fenotipo perdedor de sal 

y único con genotipo homocigótico para I172N, sin 

otras mutaciones detectadas hasta el momento, 

de las que se pesquisan de rutina para esta 

enfermedad, sí se presentó con toda una clínica 

florida de la variedad perdedora de sal: vómitos, 

diarreas, descompensación hidroelectrolítica, 

genitales ambiguos (estadío Prader 2), entre otras. 

(Tabla 5).

 Tabla V: Delineación del fenotipo clínico 

según sexo y genotipo determinado. 
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� DISCUSIÓN

� La HSC puede estar sujeta a muchas 

dificultades diagnósticas, ya que su cortejo 

sintomático es parecido al de otros errores congé-

nitos del metabolismo y no es el único trastorno 

capaz de producir ambigüedad genital (16). Es una 

enfermedad autosómica recesiva en la que los 

varones y hembras son afectados por igual (1-4).

� Desde el punto de vista clínico humoral el 

diagnóstico del déficit de 21-OH está determinado 

por el incremento del precursor del cortisol 17-

OHP, en presencia de virilización, acompañado o 

no de pérdida de sal.(16,17)

� El número de muertes potencialmente 

evitables con el programa neonatal en pacientes 

con HSC por deficiencia 21-OH es muy variable, 

hasta un 10 % según las series, siendo difícil de 

estimar. En cualquier caso, niños varones con el 

fenotipo de pérdida salina tienen más probabili-

dades de sufrir un retraso en el diagnóstico, ya que 

pueden pasar desapercibidos en la primera 

exploración física (12).

� A pesar de que nuestra serie exhibe dife-

rencias en cuanto al sexo de los casos diagnos-

ticados con HSC por déficit de 21- OH, cabe resaltar 

que en Cuba desde el inicio del programa no se ha 

encontrado una preponderancia en relación al 

sexo, reportándose una proporción mantenida 

F:M de 1:1; por lo que se considera que pudiera 

deberse a la existencia de varones afectados con la 

forma virilizante simple que pudieran encontrarse 

aún sin diagnóstico (5).

� No obstante, en los países que no cuentan 

con un programa de pesquisaje neonatal estable-

cido, se detectan una mayor cantidad de féminas 

afectadas, lo que hace suponer la existencia de una 

mortalidad por HSC no reconocida entre los 

varones.

� El diagnóstico molecular en la HSC perfila 

el asesoramiento genético y permite la aplicación 

de una conducta preventiva prenatal y postnatal 

en casos con riesgo de formas severas de la enfer-

medad (18). Básicamente consiste en determinar 

la anomalía en el gen CYP21A2 que codifica la 

enzima 21-hidroxilasa (17,19).

� Al utilizar las posibilidades brindadas por 

el registro de casos estudiados con HSC que 

permanece en el laboratorio de biología molecular 

del Centro Nacional de Genética Médica (CNGM), 

se pudo determinar que de los casos que resulta-

ron positivos para la mutación estudiada, en su 

mayoría presentaban al menos una de las muta-

ciones que actualmente se estudian en el labora-

torio del centro (P30L, I2, del 8pb, G318X), lo que 

los convirtió en individuos genotípicamente hete-

rocigóticos compuestos. A pesar de que en 

ninguno de los casos se encontró como dato posi-

tivo, consanguinidad en la familia, se supone que la 

frecuencia de heterocigóticos compuestos en la 

población general es elevada.

� Si se analiza la frecuencia de las muta-

ciones detectadas en la población analizada se 

comprobará la concordancia con lo reportado por 

países de la región, como Colombia, donde las 

mutaciones más frecuentes correspondieron a 

IVS2-12A/C-G (intrón 2) con 26,7 %, G318X (21,5 %) e 

I172N que junto a V281L se encontraron en un 12,1 % 

(20).

En la población española, Plensa Nebot, reportó 

un orden de frecuencia de las mutaciones I2, P30L, 

del 8pb, G318X e I172N muy similar a lo encontrado 

en la población de este estudio, aunque los valores 

de frecuencia fueron para cada una de las muta-

ciones antes mencionadas, superiores a los de este 

estudio (15).

� La mutación I172N aunque generalmente 

se relaciona a un fenotipo virilizante simple son 

varios los reportes en los que se ha visto asociada 

tanto a formas clásicas como a formas no clásicas, 

lo cual discrepa de estos resultados. Como se ha 

demostrado, las características inusuales del 

locus, así como las mutaciones que se presentan 

dificultan un análisis real de la relación entre 

genotipo y fenotipo. Además, la determinación de 

la ubicación (cis o trans) de las mutaciones en cada 

uno de los alelos constituye una limitante para ser 

más precisos en este análisis (15, 21, 22). 

� Aunque Diez y cols. describen según su 

experiencia, que I172N se asocia a la forma virili-
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zante simple, se comprueba una actividad enzi-

mática residual que evita la pérdida salina, pero sí 

puede existir descompensación electrolítica y una 

respuesta de renina, por lo que sugieren se sea 

muy preciso al momento del diagnóstico (22).

� La mutación I172N en heterocigosis com-

puesta con G318X se presentó con un fenotipo 

virilizante simple, lo que está en concordancia con 

lo planteado por la gran mayoría de los investi-

gadores que coinciden en que en los individuos 

heterocigotos compuestos, por lo general, tienen 

un fenotipo compatible con la presencia de la más 

leve de las mutaciones. (18,19,23,24)

� En esta investigación, no fue posible 

establecer una adecuada relación genotipo-

fenotipo en todos los casos, a pesar de que los 

resultados obtenidos coinciden en que I172N se 

presentó en la totalidad de los pacientes con las 

formas clásicas de la enfermedad, independien-

temente de su asociación con otras mutaciones. 

Se considera necesario estudiar a otros familiares, 

fundamentalmente a los progenitores de los 

individuos afectados heterocigóticos compu-

estos, analizar la segregación y a partir del cono-

cimiento de los genotipos de los parentales, 

deducir la ubicación de las mutaciones en cada uno 

de los alelos; así como, inferir de acuerdo a los 

niveles de actividad de la enzima P450c21 repor-

tadas en los estudios realizados in vitro e in vivo, la 

repercusión fenotípica de las mutaciones cuando 

se presentan asociadas a otras de mayor o menor 

gravedad. Además se deben conocer las muta-

ciones responsables de las manifestaciones 

clínicas presentes en los pacientes con HSC por 

déficit de 21 OH porque orienta en el manejo de 

individuos afectados, permite reconocer las for-

mas clínicas severas de la enfermedad, y de esta 

manera se podrá asesorar a familiares y pacientes, 

con vistas a tomar las medidas preventivas de 

manera oportuna.

� Por lo tanto, en la actualidad, cobra fuerza 
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el análisis molecular como método de gran utilidad 

para el diagnóstico siempre que sea posible; 

fundamentalmente en aquellos casos dudosos, así 

como, los de difícil manejo por la evolución clínica. 

Favorece además, poder brindar un adecuado 

asesoramiento genético, así como una mayor 

fiabilidad en todo ese complejo proceso.
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Perfil lipídico mínimo para el diagnóstico 
del riesgo de enfermedad vascular periférica 
de los miembros inferiores

 Es conocido que la enfermedad aterosclerótica comienza con la vida y progresa 

con ella y las enfermedades que la tienen como origen ocupan las tres primeras causas 

de muerte en el mundo. El perfil lipídico está relacionado con la enfermedad vascular 

de tipo aterosclerótica, pero se desconoce cuál es el tipo de perfil más frecuente en los 

adultos.. El objetivo del siguiente trabajo es determinar si el perfil lipídico mínimo 

sirve para diagnosticar el riesgo de enfermedad vascular periférica de los miembros 

inferiores. 
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� RESUMEN

Introducción: El perfil lipídico mínimo está relacio-

nado con la enfermedad vascular de tipo ateros-

clerótica, pero se desconoce cuál es el tipo de 

perfil más frecuente en los adultos y el tipo de 

riesgo que representan para la enfermedad vas-

cular periférica de los miembros inferiores.

Objetivo: Determinar si el perfil lipídico mínimo 

sirve para diagnosticar el riesgo de enfermedad 

vascular periférica de los miembros inferiores.

Métodos: Se trabajó con 533 muestra sanguíneas 

de personas adultas de diferentes municipios de 

la provincia La Habana. Se cuantificaron las 
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concentraciones de colesterol total y de trigli-

céridos. Se calculó la media y la desviación 

estándar. Se diagnosticó y clasificó la hiperli-

pemia, se identificó el riesgo de enfermedad 

vascular periférica de los miembros inferiores y su 

asociación con la hiperlipemia. Se trabajó con un 

nivel de confiabilidad del 95% (α= 0,05).

Resultados: Los perfiles lipídicos mínimos más 

frecuentes fueron: el hipercolesterolemia leve 

(46,0 %) y la hipertrigliceridemia (22,6 %). El 53,8 % 

presentó riesgo de enfermedad vascular perifé-

rica de los miembros inferiores entre potencial 

(24,8 %) y alto (29,0 %). Existió una asociación 

entre la hiperlipemia y la presencia de enferme-

dades vasculares periféricas de los miembros 

inferiores (chi cuadrada= 120,4; p= 0,00000). Se 

detectó que el 50 % de las personas requería de un 

tratamiento hipolipemiante.

Conclusión: El perfil lipídico mínimo sirve para 

diagnosticar el tipo de riesgo de enfermedad 

vascular periférica de los miembros inferiores. Se 

observó una fuerte asociación de dicha enferme-

dad con la presencia de hiperlipemia.

Palabras clave: Perfil lipídico mínimo; hiperli-

pemia; colesterol total; triglicéridos; enfermedad 

vascular periférica de miembros inferiores.

� INTRODUCCIÓN

� Es conocido que la enfermedad ateros-

clerótica comienza con la vida y progresa con ella 

(1,2,3) y las enfermedades que la tienen como 

origen ocupan las tres primeras causas de muerte 

en el mundo (4,5).

� En los últimos cinco años, es abrumadora 

la cantidad de información y resultados científicos 
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de investigaciones básicas, epidemiológicas y 

clínicas que existe en la literatura internacional 

donde señalan al incremento de las concen-

traciones de colesterol total y de los triglicéridos 

séricos como factores de riesgo de la enfermedad 

vascular de tipo aterosclerótica; causante de las 

altas tasas de morbilidad y mortalidad en el 

ámbito mundial; ambos, directamente involu-

crados en la etiopatogenia de esta enfermedad, 

de ahí la importancia de su medición e interpre-

tación de los resultados.(6,7)

� La hiperlipemia o hiperlipidemia es defini-

da como el aumento de las concentraciones de 

lípidos en la sangre; sus tipos se denominan según 

el componente lipídico que se encuentra incre-

mentado donde los más comunes son: la hiper-

colesterolemia, la hipertrigliceridemia y la hiper-

lipemia mixta; sus causas pudieran ser primaria 

(hiperlipidemia familiar) o secundarias relacio-

nadas con los factores de riesgo de la enferme-

dad, los factores de riesgo dietéticos y a drogas 

asociadas con la hiperlipidemia. Se entiende como 

perfil lipídico mínimo a la cuantificación sérica del 

colesterol total y de los triglicéridos.(8,9,10)

� Los laboratorios clínicos tienen un papel 

importante en la prevención, diagnóstico, trata-

miento y seguimiento de las enfermedades, 

mediante el análisis de diferentes materiales 

biológicos con la utilización de una gran variedad 

de métodos químicos, citológicos, inmunológicos 

y enzimáticos; ellos han dejado de ser un servicio 

auxiliar dentro de las áreas hospitalarias y se han 

convertido en una entidad fundamental dentro de 

las dichas áreas (11,12).

� Es conocido que el rango de valores en 

que se mueve el valor de concentración de un 

determinado biomarcador es conocido como 

valores de referencia ya que sirve para identificar 

el estado de salud de las personas y los clasifica 

como un valor patológico cuando supera el límite 

superior o inferior del rango. En la práctica diaria 

se trabaja con frecuencia con los valores que traen 

los prospectos de los juegos de reactivos para su 

determinación, además, si bien no hay dudas 

respecto al peso que tiene  la hiperlipidemia en el 

desarrollo de la aterosclerosis, hoy en día no se 

conoce si la medida del perfil lipídico mínimo 

permite diagnosticar el riesgo de ese desarrollo.

� Por todo lo anterior, los autores se pro-

pusieron en este trabajo, determinar si el perfil 

lipídico mínimo es útil para diagnosticar el riesgo 

de enfermedad vascular periférica de los miem-

bros inferiores en personas adultas.

� MÉTODOS

� Se realizó un estudio descriptivo retros-

pectivo y analítico en 533 muestra sanguíneas de 

personas adultas de la población general (rango 

de edad entre 18 y 90 años), procedentes de 

diferentes municipios de la provincia La Habana, 

donde el 57 % estaba por encima de los 50 años. 

Estas personas eran participantes del Proyecto 

Nacional “Magnitud y trascendencia de las 

enfermedades vasculares periféricas en la Repú-

blica de Cuba” que está ejecutando el Instituto 

Nacional de Angiología y Cirugía Vascular. El 

período de estudio osciló entre los años 2017 y 

2018 y todas las personas dieron su Consen-

timiento Informado firmado para participar en 

dicho proyecto.

� La toma de muestra sanguínea se realizó 

en el horario de la mañana, después de un ayuno 

entre 12 y 14 horas con jeringuillas plásticas 

desechables. Las concentraciones de colesterol 

total, y de triglicéridos se cuantificaron con el uso 

de juegos de reactivo enzimático colorimétrico de 

la firma HELFA Diagnosticos (Cuba). Se utilizaron 

sueros controles normal y patológico para el 

control de la calidad de cada corrida. Las concen-

traciones de ambos indicadores se obtuvieron 

con el analizador bioquímico Selectra ProM 

(ELITech Group).

� De los cuadernos de datos de las perso-

nas pesquisadas se extrajeron las variables 

siguientes: edad (años), concentraciones de 

colesterol total y de triglicéridos expresadas en 

mmol/L, tipo de hiperlipemia, tipo de riesgo de 

enfermedad vascular y la presencia o no de 

enfermedad vascular periférica de los miembros 

inferiores.

El perfil lipídico mínimo fue interpretado de la 

siguiente forma: (8,9,10)
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 Colesterol total

Óptimo: valores de concentración menor o igual 

de 3,9 mmol/L. 

Deseable: valores de concentración entre 3,9 y 5,2 

mmol/L. 

Limítrofe: valores de concentración entre 5,3 y 6,2 

mmol/L. 

Alto: valores de concentración superior a 6,2 

mmol/L.

 Triglicéridos

Deseable: valores de concentración inferior a 1,7 

mmol/L. 

Alto: valores de concentración mayor o igual que 

1,7 mmol/L.

� Para el cálculo de los valores de referencia 

del laboratorio del Instituto Nacional de Angio-

logía y Cirugía Vascular, la muestra quedo reducida 

a 420 debido a la eliminación de los valores 

extremos (n = 113) de las concentraciones de 

colesterol total y de triglicéridos.

 La hiperlipemia se clasificó según los 

siguientes criterios:(8,9,10)

 Hipercolesterolemia

Leve: cuando la concentración de colesterol total 

está entre 5,2 y 6,2 mmol/L. 

Moderada: cuando la concentración de colesterol 

total oscila entre 6,2 y 7,8 mmol/L.

Grave: cuando la concentración de colesterol total 

es superior a 7,8 mmol/L.

 Hipertrigliceridemia: cuando la concen-

tración de triglicéridos es mayor o igual a 1,7 

mmol/L.

 Hiperlipemia mixta: cuando la concentra-

ción de colesterol total es mayor o igual 6,2 

mmol/L y la de triglicéridos es mayor o igual a 1,7 

mmol/L.

� Para definir el riesgo de enfermedad 

vascular los autores se basaron en los valores 

anteriores unido a los planteamientos de los scores 

de riesgo cardiovascular 813 (13,14), para lo cual 

siguieron los criterios siguientes:

Ninguno: cuando la concentración de colesterol 

total es menor de 5,2 mmol/L y la de triglicéridos 

inferior de 1,7 mmol/L.

Potencial: cuando la concentración de colesterol 

total oscila entre 5,2 y 6,2 mmol/L y la de trigli-

céridos es inferior a 1,7 mmol/L.

Alto: cuando la concentración de colesterol total 

es mayor o igual a 6,2 mmol/L y la de triglicéridos es 

también mayor o igual a 1,7 mmol/L.

� Para el análisis de los datos se calculó la 

media como medida de resumen para las variables 

cuantitativa y la desviación estándar como medida 

de dispersión. Se calcularon las frecuencias abso-

lutas y relativas en el caso de las variables cuali-

tativas.

 Se utilizó la prueba t de Student para 

muestras pareadas para comparar los rangos de 

valores calculados para el colesterol total y los 

triglicéridos con los valores referidos en los pros-

pectos que traen los juegos de reactivos comer-

ciales. Se compararon las frecuencias relativas 

mediante la prueba de comparación de propor-
2ciones. Se utilizó el estadígrafo Chi-cuadrado (χ ) 

para analizar la relación de dependencia entre la 

presencia de hiperlipemia y de enfermedad 

vascular periférica de los miembros inferiores.

� Los datos se procesaron con el Paquete 

Estadístico para las Ciencias Sociales (SPSS) 

versión 21.0. Se trabajó con 95 % de confiabilidad 

(α= 0,05).

� RESULTADOS

� Se observó que no hubo diferencias signi-

ficativas (p > 0,05) entre el rango de valores de 

referencia del laboratorio para el colesterol total y 

para los triglicéridos séricos al comparar los 

resultados obtenidos con los de los juegos de 

reactivos comerciales (tabla 1).

 Tabla 1 : Valores de referencia del labora-

torio para el colesterol total y los triglicéridos 

séricos en adultos 
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� En las muestras sanguíneas analizadas se 

halló que el 53,8 % de los adultos presentaban 

algún tipo de hiperlipemia. Se observó que los 

tipos más frecuentes fueron: hipercolesterolemia 

leve (46,0 %) e hipertrigliceridemia (22,6 %). Se 

constató que el 50 % de los adultos requería de un 

tratamiento hipolipemiante (tabla 2).

 Tabla 2 : Clasificación del tipo de hiperli-

pemia 

� Se constató una elevada frecuencia de 

personas (78,8 %) con hiperlipemia y enferme-

dades vasculares periféricas de los miembros 

inferiores. Se demostró que independiente de sus 

tipos, existió una asociación directa entre ambas 

variables (chi cuadrada= 120,4; p= 0,00000) (tabla 

3).

 Tabla 3 :  Distribución de los adultos de la 

población general con hiperlipemia según la 

presencia de enfermedades vasculares periféricas 

de los miembros inferiores independientes de sus 

tipos 

� Se encontró que con el perfil lipídico míni-

mo de los adultos se pudo diagnosticar el riesgo 

enfermedades vasculares periféricas de los miem-

bros inferiores el cual fue potencial (24,8 %) y alto 

(29 %), sin diferencias significativas entre ellos 

(tabla 4).

 Tabla 4 : Interpretación del perfil lipídico 

mínimo en los adultos para el diagnóstico del ries-

go de enfermedad vascular periférica de los miem-

bros inferiores 
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� DISCUSIÓN

� Es conocido que los laboratorios clínicos 

deben cumplir con las Buenas Prácticas Clínicas 

para demostrar su competencia en las determina-

ciones cuantitativas de los biomarcadores y garan-

tizar así la calidad y confiabilidad de los resultados 

que brindan, por lo que deben contar con el rango 

de valores donde se mueve un valor puntual de 

concentración, que por lo general no sucede al 

trabajar con los valores de referencia contenido en 

los prospectos de los juegos de reactivos comer-

ciales o con los que aparecen en algún trabajo de la 

literatura.

� El no haber encontrado diferencias en las 

concentraciones de ambos biomarcadores (coles-

terol total y triglicéridos), al tener en cuenta uno u 

otro proceder es indicativo de la calidad del labora-

torio, sin embargo, eso no quiere decir que puedan 

ser utilizados indistintamente ya que las concen-

traciones de los indicadores de metabolismo 

lipídico están influenciados por los estilos de vida y 

los factores de riesgo ambientales(6). Morejón y 

otros, (15) en su estudio donde evaluaron 2 159 

resultados de lipidogramas para determinar la 

importancia de la interpretación del perfil lipídico 

mínimo en el diagnóstico de las dislipidemias, 

encuentran que el colesterol es positivo en el 32 % 

de las órdenes según los valores de referencia del 

laboratorio y el 9,96 % según la referencia del 

prospecto del juego de reactivos. En el mismo 

orden los triglicéridos son positivos en el 43,1 % y en 

el 39 %, respectivamente. Estos hallazgos denotan 

que al seguir los criterios de las referencias 

externas se deja de diagnosticar una hipercoleste-

rolemia o una hipertrigliceridemia en el 68,8 % y 9,7 

%, respectivamente.

� El haber encontrado en este trabajo una 

elevada frecuencia de hipercolesterolemia (46,2%) 

seguida de hipertrigliceridemia (22,6 %) está en 

correspondencia también con los hallazgos de 

Morejón y otros, (15) aunque la frecuencia y el 

orden están invertidos (hipertrigliceridemia: 42,4 

% e hipercolesterolemia: 30,3 %) quizás debido a la 

procedencia de los resultados de las muestras 

sanguíneas analizadas, las de ellos fueron extraí-

das del libro de entrada del laboratorio y las de 

este trabajo se obtuvieron por pesquisa activa de 

la población general adulta en un estudio epide-

miológico de cribado. Los valores aquí hallados 

son más altos que los recogidos en la III Encuesta 

Nacional de Factores de Riesgo y actividades 

preventivas de enfermedades no transmisibles, 

llevada a cabo en Cuba entre los años 2010 y 2011, 
 (16) donde se constató que dos de cada 10 perso-

nas en el país tienen cifras de colesterol total 

normal alto, donde el 8,4 % de la muestra pobla-

cional presentaba un hipercolesterolemia. Cabe 

señalar que las diferencias de los resultados entre 

ambas investigaciones pudieron deberse a que los 

criterios seguidos con respecto a los valores nor-

males, limítrofes y patológicos de ambos biomar-

cadores, fueron diferentes. Un hallazgo intere-

sante de la encuesta fue el haber detectado una 

elevada frecuencia de dislipidemia mixta que se 

consideró como un importante problema de salud 

que necesita ser resuelto.

� Se debe señalar que al igual que el 

colesterol, los triglicéridos séricos son conside-

rados un factor de riesgo independiente para la 

enfermedad vascular de origen aterosclerótico 

muy en especial en las personas que padecen de 

diabetes mellitus (DM), sobre todo la de tipo 2, de 

ahí la importancia de su medición e interpretación 

(17,1819).

� Por lo general, la población adulta, si no 

tiene signos o síntomas de alguna enfermedad no 

acude al médico, por lo que cabe la posibilidad de 

que presenten alteraciones del metabolismo lipídi-

co sin saber de su existencia y si requieren o no de 

algún tratamiento médico, aun cuando presentan 

uno o más factores de riesgos para la enfermedad 

vascular (19,20,21). Existen datos en la literatura 

que señalan el aumento de dichos factores de 

riesgo en la población general adulta (22,23).

� Un hallazgo preocupante fue encontrar 

que más de 50 % de las muestras analizadas eran 

hiperlipémicas, lo que en parte pudiera explicar 

que el riesgo de enfermedad vascular periférica de 

los miembros inferiores fuera de potencial y alto, 

resultado que está en correspondencia con los 
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publicados en la literatura.(7,8,10,17,24) Este 

resultado fue corroborado con el hallazgo de la 

fortísima asociación encontrada chi-cuadrada= 

120,4; p= 0,00000) entre la hiperlipemia y la 

enfermedad vascular periférica de los miembros 

inferiores.

� Las enfermedades vasculares periféricas 

son un conjunto de enfermedades que afectan el 

sistema circulatorio de los miembros inferiores 

como resultado de la acción de determinados 

factores de riesgo sobre sujetos con predispo-

sición a desarrollar daño vascular. Son considera-

das como un problema de salud dentro de las 

enfermedades crónicas no trasmisibles por sus 

altas tasas de morbilidad, mortalidad y discapa-

cidad. (25,26)

� Es bueno poder determinar, el riesgo de 

enfermedad vascular periférica de los miembros 

inferiores con el perfil lipídico mínimo, sobre todo, 

sería de gran ayuda en las personas dispensa-

rizadas en la atención primaria de salud, sobre 

todo en los adultos mayores.

 Hay que señalarle a este estudio dos 

limitaciones: 1) No tener en cuenta los factores de 

riesgos ateroscleróticos y 2) no haber identificado 

el riesgo vascular por concepto de hiperlipemia 

según grupos de edades y tipo de enfermedad 

vascular periférica de los miembros inferiores.

� Se puede señalar, a modo de conclusión 

que el perfil lipídico mínimo sirve para diagnosticar 

el tipo de riesgo de enfermedad vascular periférica 

de los miembros inferiores. Se observó una fuerte 

relación de dicha enfermedad con la presencia de 

hiperlipemia.

� Se recomienda en futuras investigaciones 

asociar los tipos de hiperlipemia con los tipos de 

enfermedad vascular periférica de miembros 

inferiores.
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  Candida auris es un hongo levaduriforme multiresistente emergente que puede causar 

infecciones invasoras.Fue descripta por primera vez en una secreción de oído externo de un paciente 

japonés en 2009,es también asociada a brotes alrededor del mundo.El siguiente es un caso clínico 

donde se logró el primer aislamiento de Candida auris en Chile. 

Primer aislamiento de Candida auris 
en Chile
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� RESUMEN 

� Candida auris es una levadura multiresis-

tente emergente con rápida diseminación mun-

dial. Desde el primer reporte el 2009, varios aisla-

dos a través de los cinco continentes han sido 

identificados como agentes de infecciones asocia-

das a la atención en salud. Brotes independientes y 

simultáneos por C. auris se han vuelto prioridad 

para la comunidad hospitalaria y científica.

  Además, los errores en identificación y los 

perfiles de multiresistencia, raramente observa-

dos para otras especies de Candida, resultan en 

una difícil erradicación y fallas terapéuticas 

frecuentes en infecciones por C. auris. Presenta-

mos el primer aislamiento de una cepa de C. auris 

en un hospital en Santiago, en un paciente 

proveniente de la India, que fue admitido para 
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tratamiento de su pie diabético. La cepa fue 

recuperada de un cultivo de tejido e identificada 

por VITEK® 2 Compact. La identificación de C. auris 

fue confirmada por MALDI-TOF MS y secuen-

ciación. El aislado fue resistente a fluconazol y 

susceptible a anfotericina y caspofungina, según 

puntos de corte recomendados por el CDC. La 

emergencia de C. auris es alarmante debido a que 

el modo de transmisión dentro del ambiente 

hospitalario no es claro y probablemente es multi-

factorial.

� INTRODUCCIÓN

� Candida auris es un hongo levaduriforme 

multiresistente emergente que puede causar 

infecciones invasoras y que se ha asociado a brotes 

asociados a la atención de salud alrededor del 

mundo. Candida auris fue descrita por primera vez 

en una secreción de oído externo de un paciente 

japonés en 2009 (1,2). 

� En Chile, no se había reportado hasta la 

fecha el aislamiento de esta levadura, de acuerdo a 

reportes de vigilancia de hospitales e Instituto de 

Salud Pública (ISP). Este es el primer caso 

comunicado de un aislado de C. auris en Chile.

 Caso clínico 

� Varón de 65 años de edad, de nacionalidad 

india radicado en Chile. Con diabetes mellitus tipo 

II hacía seis años, usuario de metformina y 

atorvastatina. Sin complicaciones conocidas de su 

patología de base. 

� En agosto de 2018 evolucionó con signos 

de isquemia y posteriormente con necrosis del 

cuarto ortejo izquierdo, asociado a celulitis del 

mismo pie. Sus familiares decidieron su traslado a 

Bombay, India, para recibir tratamiento. Fue 

derivado a Inlaks General Hospital de Bombay, 

donde recibió 14 días de tratamiento antibac-

teriano con clindamicina y se realizó la amputación 
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del ortejo. En una muestra de secreción purulenta 

obtenida en la cirugía, se identificó una regular 

cantidad de cocáceas grampositivas en pares y 

racimos, sin aislamiento de ningún microorga-

nismo a las 48 h de incubación. 

� Estuvo internado 24 días por dificultad en 

el control glucémico. No hay antecedentes de la 

evolución de la herida operatoria, aunque recibió 

curaciones en el mismo centro en India por dos 

meses. Una semana antes de volver a Chile, notó 

signos compatibles con una necrosis en el tercer 

ortejo del mismo pie, por lo que al regresar al país 

consultó en el servicio de urgencia de un centro 

privado. Fue derivado al Hospital del Salvador, 

donde se estudió en forma ambulatoria y se derivó 

a cirugía vascular con diagnóstico de pie diabético 

con complicaciones vasculares. No se describieron 

signos de infección. 

� El 26 de diciembre de 2018 ingresó a 

pabellón quirúrgico, describiéndose una úlcera 

plantar en relación a la base del quinto ortejo 

asociado a una osteítis de la falange distal y 

proximal del tercer ortejo. Se amputaron ambos 

ortejos y se tomaron cultivos de tejido del lecho 

quirúrgico. El paciente fue dado de alta el mismo 

día con ciprofloxacina y metronidazol por indica-

ción del equipo quirúrgico.

� En las muestras de tejido del lecho de 

amputación del tercer y quinto ortejo no hubo 

crecimiento de microorganismos durante las 

primeras 48 h, por lo que se realizó un traspaso 

desde el caldo tioglicolato a una placa de agar 

sangre. El día 29 de diciembre, a las 24 h de 

incubación, se obtuvo crecimiento de una colonia 

blanca pequeña que por su aspecto se interpretó 

como un Staphylococcus spp., realizándose 

directamente un test de aglutinación que dio un 

resultado dudoso. El día 31 de diciembre se obtuvo 

la identificación y susceptibilidad por VITEK® 2 

Compact: Kokuria kristinae (98% probabilidad), 

resistente a aminoglucósidos, quinolonas, eritro-

micina, clindamicina, teicoplanina y vancomicina. 

Ante ese perfil de susceptibilidad, se realizó una 

tinción de Gram en la que se observaron levaduras, 

por lo que se realizó un traspaso a una placa de 

agar cromogénico para Candida (BBL CHROMagar 

Candida Medium) y repetición de la identificación 

por VITEK® 2 Compact. El 1 de enero de 2019 se 

observó crecimiento de una colonia rosada en el 

agar cromogénico (Figura 1) y la identificación de 

levaduras por VITEK® 2 Compact, recientemente 

actualizado con la versión 8.01, informó Candida 

auris con 99% de probabilidad. Dado el resultado 

obtenido, se realizó identificación por espectro-

metría de masas MALDI-TOF MS mediante equipo 

Microflex LT (Bruker Daltonics) a partir de agar 

Sabouraud (Sabouraud dextrose agar, Biokar 

diagnostics), confirmándose la identificación de 

Candida auris (score 1,66). El 3 de enero se envió la 

cepa al Instituto de Salud Pública (ISP) que 

confirmó la identificación por secuenciación y 

reportó el antifungigrama por microdilución en 

caldo según recomendaciones del (CLSI) (Tabla 1). 

� Con el resultado del cultivo fue evaluado 

por Infectología. Sin encontrarse signos inflama-

torios en el sitio quirúrgico, no se indicó terapia 

antimicrobiana ni antifúngica. Tres semanas des-

pués de la primera cirugía fue controlado por el 

equipo de cirugía vascular. Se constató en el sitio 

quirúrgico salida de exudado purulento con expo-

sición del quinto metatarsiano, sin signos o eviden-

cia de isquemia. El paciente fue sometido a una 

segunda cirugía el 31 de enero de 2019, realizán-

dose una regularización ósea de quinto metatar-

siano con aseo quirúrgico y obtención de muestras 

de tejido y hueso. Fue dado de alta el mismo día en 

buenas condiciones generales, sin sospecha de 

complicaciones postoperatorias. En estas nuevas 

muestras, no hubo crecimiento de levaduras, 

identificándose una Klebsiella pneumoniae en los 

cultivos de ambas muestras y Enterococcus fae-

calis y Staphylococcus aureus en la muestra de 

tejidos blandos. Diez días después fue internado 

con el diagnóstico de una probable osteomielitis 

del quinto metatarsiano izquierdo. El 13 de febrero 

se realizó una amputación transmetatarsiana. Se 

obtuvieron nuevas muestras para estudio micro-

biológico de hueso y tejidos blandos del lecho 

quirúrgico, cuyos cultivos resultaron negativos. El 

paciente recibió 12 días de vancomicina e imipe-

nem de acuerdo al patrón de susceptibilidad de los 

agentes identificados, logrando el control del foco 

infeccioso con la amputación. Dado el tipo de 

agente identificado, se realizó un estudio de porta-

ción nasal, orofaríngeo, axilar, inguino-rectal para 

la búsqueda de C. auris, que fueron sembrados en 
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placas de agar sangre y tubos de agar Sabouraud. 

Todos los estudios resultaron negativos. La cepa 

aislada se envió a los Center for Disease Control 

and Prevention (CDC) para estudio molecular.

� Los datos personales del paciente fueron 

ingresados a un archivo que se envió al servicio de 

urgencia y a la unidad de gestión de camas para 

estar alerta y tomar las medidas correspondientes 

ante un nuevo ingreso. 

� Desde que se tuvo conocimiento de la 

identificación de C. auris, se programó la estadía 

del paciente en habitación individual con precau-

ciones de contacto, según protocolo institucional. 

Se informó al personal involucrado, reforzando las 

medidas de higiene de manos, uso de elementos 

de protección personal, insumos y equipos indivi-

duales, manejo de residuos y el uso en lo posible de 

material desechable. Se supervisó el cumplimiento 

de las medidas con pautas de cotejo y de requerir 

atenciones en otros servicios, como rayos y pa-

bellón, se dio aviso oportuno manteniendo las pre-

cauciones de contacto durante todos los procesos.

 Figura 1. Candida auris en ND: agar cromo-

génico Candida.

� El aseo de la unidad del paciente se realizó 

dos veces al día con solución de hipoclorito de 

sodio diluida al 0,5% (5.000 ppm), como también el 

aseo terminal de otros servicios como pabellón, 

que fueron supervisados y controlados con biolu-

miniscencia. El mismo proceso de aseo y manejo 

con precauciones de contacto se aplicó para la 

atención ambulatoria. 

 Tabla 1. Antifungigrama de Candida auris, 

realizado en Instituto de Salud Pública.

� DISCUSIÓN 

Generalidades y dificultades en el diagnóstico 

� Candida auris es una especie reciente-

mente reconocida como patógeno nosocomial 

emergente, causante de brotes en Australia, 

Canadá, China, Colombia, Francia, Alemania, India, 

Japón, Kenia, Sudáfrica, Corea del Sur, España, 

Reino Unido, E.U.A, Panamá y Venezuela, entre 

otros. En algunos de estos países, la transmisión de 

C. auris se ha documentado en más de un hospital. 

Por otro lado, se han notificado casos únicos de C. 

auris, por ejemplo, en países como Austria, Bélgica, 

Irán, Malasia, Suiza, Taiwán y los Emiratos Árabes 

Unidos2,3,4.

� No existen datos de prevalencia de C. auris 

previo a 2009, de acuerdo a una revisión retros-

pectiva de un grupo de 15.271 aislados de especies 

de Candida, incluidos en el programa internacional 

de vigilancia antifúngica (SENTRY) (5). Sin em-

bargo, desde 2009 ha emergido rápidamente, 

presentándose como un importante desafío en 

países como India, donde una serie de Rudra-

murthy y cols. reportaron 1.400 casos de candi-

demia, con 74 (5,3%) casos por C. auris, en 19 de 27 

UCIs incluidas en el estudio (6). En Sudamérica, se 

comunicó el primer brote por C. auris en un 

hospital terciario en Venezuela, en marzo de 2012, 

con 18 casos de candidemia por este agente (7). En 

general, la prevalencia de C. auris sigue en aumen-

to a nivel mundial, con varios brotes reportados 

(4). Su importancia clínica-epidemiológica radica 

en ser una especie que presenta multi-resistencia a 

los antifúngicos y altas tasas de mortalidad asocia-

das a candidemia, con rangos entre 30 y 60%. 

>>

>>

>>>
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Además, se asocia a infecciones prolongadas que 

ocurren varias semanas después de la admisión, 10 

a 50 días, lo que facilita su diseminación en los 

hospitales (8). 

� Otro problema es la dificultad en su identi-

ficación, siendo habitualmente informada como 

Candida haemulonii, Candida sake, Sacharomyces 

cerevisiae y Rodothorula glutinis por sistemas 

como VITEK® 2 Compact y API20C-AUX. Un 90% de 

las cepas son inadecuadamente identificadas por 

los sistemas bioquímicos comerciales debido a que 

no tienen esta especie en su base de datos. El 

diagnóstico de C. auris se realiza fundamen-

talmente mediante secuenciación (regiones ITS o 

LSU) o por espectrometría de masas MALDI-TOF 

MS9,10. En relación al problema para su identifi-

cación, ennuestro laboratorio el sistema VITEK® 2 

Compact logró identificar la cepa de C. auris a nivel 

de especie con un 99% de probabilidad. Esto se 

explica por la actualización del software con la 

versión 8.01, la cual incorpora nuevos taxones de 

identificación, incluyendo C. auris. Los CDC indican 

que VITEK® 2 Compact, con el software versión 

8.01, debe ser capaz de detectar con precisión C. 

auris, aunque se han reportado identificaciones 

erróneas de ciertos clados, debido a una estrecha 

relación filogenética con especies del complejo C. 

haemulonii y por ende toda C. haemulonii (C. 

haemulonii grupo I) y Candida duobushaemulonii 

(C. haemulonii grupo II) debe ser enviada a confir-

mación 10. Debemos destacar que en nuestro caso 

hubo un retraso de casi una semana para lograr 

identificar el agente, debido a que se rescató del 

traspaso del caldo tioglicolato, una vez que los 

cultivos originales resultaron negativos con 48 h 

de incubación. De este traspaso, se obtuvo una 

colonia blanca escasa, que fue mal interpretada 

como una Staphylococcus spp., recordándonos la 

importancia de la tinción Gram, como un paso 

clave para dirigir el estudio y que nos habría permi-

tido obtener la identificación por VITEK® 2 Com-
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pact con una mayor anticipación. 

� La confirmación por Microflex LT (Bruker) 

informó el resultado con un bajo score de 1.66, lo 

que indica que los sistemas MALDI-TOF MS 

también pueden presentar problemas de identifi-

cación, debido a que no todas las bases de datos de 

referencia incluidos en estos equipos permiten su 

detección. En un trabajo de Mizusawa y cols. y 

Ruiz-Gaitán y cols., tanto el sistema MALDI-TOF 

MS Biotyper® (Bruker, Billerica, MA) como 

VITEK® MS (bioMérieux) no identificaron los aisla-

dos de C. auris o fueron mal identificados como 

Candida lusitaniae o C. haemulonii, cuando se 

consultó en las bibliotecas aprobadas por la FDA. 

La incorporación de una biblioteca de uso exclu-

sivo en investigación (RUO) que contiene C. auris, 

permitió la identificación correcta de este microor-

ganismo por ambos sistemas MALDI-TOF MS. En 

el sistema VITEK® MS, todos se identificaron co-

rrectamente mediante el método de extracción 

directa con un score cercano al 99%. Sin embargo, 

el sistema MALDI Biotyper® de Bruker requiere el 

método de extracción de tubo completo para 

lograr un score de identificación cercano o mayor 

igual a 2,0, porque el método de extracción directa 

en placa da como resultado coincidencias de 

puntuación baja para 50% de los aislamientos de C. 

auris, con un score de 1,7-1,8 y deja otro 50% sin 

identificar (11,12). Las recomendaciones de los CDC 

2018 indican que se debe utilizar el MALDI Bioty-

per® de Bruker con la biblioteca actualizada Bruker 

FDA-approved MALDI Biotyper CA System library 

(Version Claim 4) y el VITEK® MS IVD con la base 

de datos Saramis Version 3.2 (10,13). 

� Además, los CDC recomiendan el uso de 

una base de datos complementaria a la de MALDI-

TOF, que incluye cepas adicionales de C. auris de 

los cuatro clados filogenéticos, que podrían permi-

tir a los usuarios superar los desafíos de identifi-

cación, al proporcionar puntuaciones de identifi-

cación consistentemente más altas. MicrobeNet 

es un ejemplo de una base de datos MALDI 

gratuita en línea, de patógenos inusuales que es 

verificado por expertos de los CDC. Los usuarios de 

MicrobeNet pueden tener acceso a bibliotecas de 

datos espectrales MALDI del CDC para C. auris, así 

como a la base de datos más actualizada de Bruker 

(todo gratis con su nombre de usuario creado en 

MicrobeNet)(10). 

� En la actualidad, no se han reportado pun-

tos de corte clínicos para la susceptibilidad de C. 

auris. Los estudios que han examinado la suscepti-

bilidad a este microorganismo han usado una 

variedad de métodos, incluidos la microdilución en 

caldo según CLSI, E-test® y VITEK® 2 Compact 

para levaduras. La concentración inhibitoria 

mínima (CIM) obtenida para los aislados de C. auris 

han sido comparados con los puntos de corte 

determinados para las otras especies de Candida, 

según tablas del CLSI y EUCAST (2) . 

� Diversos autores reportan que C. auris 

tiene baja susceptibilidad a fluconazol (CIM 64 

μg/ml) y susceptibilidad variable a los otros azoles, 

siendo posaconazol (CIM 0,06- 1 μg/ml) e isavuco-

nazol (CIM < 0,015-0,5 μg/ml) los más activos in 

vitro (8 ). En nuestro caso, no se logró obtener el 

antifungigrama por VITEK® 2 Compact y la 

susceptibilidad enviada por el ISP fue realizada por 

microdilución en caldo según las recomendaciones 

en los documentos M-27,M-60 y M-59 del CLSI. El 

reporte mostró una CIM elevada a fluconazol (> 64 

μg/ml), considerado también resistente para las 

otras especies de Candida. La CIM a voriconazol e 

itraconazol fue de 0,5 μg/ml, que para algunas 

especies corresponde a categoría intermedia, sien-

do considerados resistentes CIM ≥ 2 μg/ml para 

voriconazol y ≥ 1 μg/ml para itraconazol8,14. La 

CIM de anfotericina B fue de 1 μg/ml, sensible para 

otras especies de Candida y para caspofungina de 

0,5 μg/ml, para la cual los puntos de corte según la 

especie de Candida puede ser tanto sensible como 

resistente14. La CIM para micafungina y anidula-

fungina no fueron estudiadas. Estos hallazgos con-

cuerdan con los datos de otros investigadores, 

quienes también han reportado que los aislados de 

C. auris son generalmente resistentes o menos 

susceptibles a los azoles pero sensibles a equino-

candinas. 

� Los CDC proponen puntos de corte en 

función de los establecidos para otras especies de 

Candida estrechamente relacionadas y según la 

opinión de expertos. El punto de corte para fluco-

nazol considerado resistente es una CIM ≥ 32 
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μg/ml, demostrándose que los aislados con este 

valor tienen una mutación en el gen Erg11, siendo 

poco probable que respondan al tratamiento. Para 

voriconazol y otros azoles de segunda generación, 

no proponen puntos de corte e indican considerar 

la suceptibilidad a fluconazol, pero que la decisión 

de tratar con estos antifúngicos debe evaluarse 

caso a caso. Con estudios en modelos de infección 

por C. auris en ratón, definen como punto de corte 

resistente para anfotericina B una CIM ≥ 2 μg/ml. 

En el caso de las equinocandinas, proponen como 

punto de corte para anidulafungina y micafungina 

una CIM ≥ 4 μg/ml , sin puntos de corte del CLSI 

para estos antifúngicos y para caspofungina una 

CIM ≥ 2 μg/ml. La correlación entre los puntos de 

corte microbiológicos y los resultados clínicos no 

se conoce en este momento. Por este motivo, los 

puntos de corte propuestos deben considerarse 

como una guía general y no como definitivos para 

la resistencia, teniendo en consideración que el 

hallazgo de una CIM elevada para un antifúngico, 

no debe necesariamente impedir su uso, especial-

mente si el uso de otros antifúngicos para el pa-

ciente no ha sido efectivo (13,15,16)

. Infección versus colonización 

� En el caso presentado, el paciente no 

recibió tratamiento antifúngico, debido a que en 

los cultivos de control no hubo crecimiento de C. 

auris, siendo interpretado como una colonización 

de la piel por este agente. De acuerdo con Schelen-

zel y cols. que reportan el primer brote por C. auris 

en un hospital en Londres, la mayoría de los casos 

(56%) fueron colonización de piel y mucosas, defi-

niendo colonización como cultivo positivo de piel, 

orofaringe, sitios de salida de dispositivos vascu-

lares, tracto respiratorio y tracto urinario sin signos 

clínicos de infección por Candida (17 ). La coloniza-

ción por C. auris ha sido detectada en múltiples 
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sitios anatómicos, incluyendo fosas nasales, región 

axilar, inguinal y rectal y ha sido aislado por más de 

tres meses después de la detección inicial, a pesar 

de estudios de portación negativos y tratamiento 

con equinocandinas. Los factores de riesgo para la 

colonización incluyen el contacto con pacientes 

portadores de C. auris o su entorno. Se sugiere que 

el tiempo de contacto para la adquisición de C. 

auris a partir de pacientes colonizados o del 

ambiente es de menos de 4 h y en infecciones 

invasoras es adquirido dentro de las primeras 48 h 

desde la admisión a cuidados intensivos. Los aisla-

mientos provenientes de sitios como tracto respi-

ratorio, urinario, piel, tejidos blandos y aparato 

genital pueden representar una colonización en 

lugar de infección (13,16). 

� Como en otras especies de Candida spp., 

la presencia de signos y síntomas de infección en el 

sitio donde se ha aislado C. auris puede ayudar a 

diferenciar entre una colonización e infección. Es 

importante identificar C. auris incluso de un sitio no 

estéril, porque la colonización plantea riesgo de 

transmisión, que requiere implementar precau-

ciones de control de infecciones (2,16,18). 

� La mayoría de los casos de infección repor-

tados en los últimos cinco años fueron aislados de 

sangre, pero ha sido implicado como agente causal 

de ventriculitis, osteomielitis, otitis maligna y 

otomastoiditis, infecciones intra abdominales 

complicadas, pericarditis, derrames pleurales y 

vulvovaginitis. Los factores de riesgo para la infe-

cción por C. auris son similares a los asociados a 

infecciones invasoras por otras Candida spp., que 

incluyen la exposición previa o continua a antimi-

crobianos de amplio espectro y antifúngicos, 

diabetes mellitus, cirugía vascular o abdominal, 

presencia de dispositivos como catéteres venosos 

centrales o urinarios, drenajes post-operatorios, 

enfermedad renal crónica, transfusiones, hemo-

diálisis, nutrición parenteral total, inmunocom-

promiso y estadía prolongada en unidad de 

cuidado intensivo (UCI). La incidencia de C. auris es 

significativamente mayor en pacientes con altera-

ciones de la respuesta inmune o secundaria al 

manejo terapéutico de patologías onco-hemato-

lógicas, trasplante de precursores hematopo-

yéticos y otras condiciones que requieren del uso 

de agentes inmunosupresores (18,19)

. Rol en infecciones asociadas a la atención de salud 

Candida auris es considerado una amenaza a la 

salud pública, por su capacidad para originar 

brotes nosocomiales, lo cual está asociado a 

dificultades para ser identificado en los labora-

torios, su habilidad para persistir en el ambiente 

hospitalario y superficies de equipos médicos, su 

capacidad para formar biopelículas y transmitirse 

persona a persona por contacto directo y por su 

resistencia a antifúngicos y a una amplia gama de 

productos desinfectantes como ácido acético, 

alcohol y amonio cuaternario, que se utilizan habi-

tualmente en los hospitales (20)

. En estudios ambientales, C. auris ha sido aislado 

de superficies como manguitos de los esfigmo-

manómetros, mesas, teclados y bombas de infu-

sión en el entorno de la cama del paciente, en uni-

dades de cuidados intensivos quirúrgicos y médi-

cos, como también se ha evidenciado su presencia 

en los manguitos de presión de pabellón quirúr-

gico12. Se ha demostrado que C. auris sobrevive 

hasta 14 días en superficies plásticas no porosas 

secas, similares a las que se encuentran en el 

entorno de cuidado de salud de los pacientes. En la 

piel y otros sitios anatómicos puede colonizar 

durante semanas y meses. 

� Para evitar la transmisión se requieren 

estrictas medidas de control y prevención:

 - Habitación individual con precauciones estándar 

y de contacto.

 - Énfasis en la adherencia a la higiene de manos. 

- Limpieza y desinfección ambiental y de equipos 

reutilizables con los productos recomendados 

(limpieza diaria y terminal). 

- Comunicación entre centros si el paciente es 

trasladado. 

- Estudio de contactos para identificar nuevos 

casos o colonización por C. auris.

- Vigilancia de nuevos casos para detectar trans-

misión en curso. 

� Actualmente, los CDC recomiendan conti-

nuar con las precauciones de contacto mientras la 

persona esté colonizada con C. auris y realizar 

evaluaciones periódicas cada tres meses en pa-

cientes colonizados conocidos. La información es 

limitada sobre la duración de la colonización; sin 
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embargo, la evidencia sugiere que los pacientes 

permanecen colonizados durante muchos meses, 

quizás indefinidamente. Se recomienda estudio de 

portación, al menos con hisopado axilar e inguinal 

y búsqueda en otros sitios con cultivos positivos 

anteriores (por ejemplo, orina y esputo). Aunque 

los pacientes hayan sido colonizados con C. auris 

en nariz, boca, canales auditivos, orina, heridas y 

recto, estos sitios suelen ser menos sensibles para 

la detección de colonización. El paciente no debe 

estar recibiendo antifúngicos activos contra C. 

auris en el momento de estas evaluaciones, de lo 

contrario se debe esperar una semana y después 

de la administración de algún antiséptico tópico, 

por ejemplo, clorhexidina, se deben esperar 48 h 

antes de realizar cualquier estudio de colonización. 

Si los hisopados del paciente son positivos, no es 

necesario repetir el estudio hasta después de tres 

meses y en el caso que este sea negativo es nece-

sario repetir el estudio en una semana, antes de 

descontinuar las precauciones de control de 

infecciones (21). 

� La limpieza y desinfección de las habita-

ciones de los pacientes y el equipo móvil es nece-

saria para reducir el riesgo de transmisión. Para 

esto, los CDC recomiendan el uso de desinfec-

tantes registrados en la Agencia de Protección 

Ambiental (EPA- Environmental Protection Agen-

cy, según sus siglas en inglés) que son efectivos 

contra las esporas de Clostridioides difficile. Un 

estudio preliminar de la eficacia germicida de 

ciertos desinfectantes contra C. auris, demuestra 

que el uso de hipoclorito de sodio al 0,5% (5.000 

ppm) y alcohol 70º, producen una reducción de 4 

log10 para C. auris(22).

  Se recomienda el estudio de colonización 

por C. auris a todo paciente que haya estado 

internado en un centro de salud en un país con 

casos documentados de C. auris y también si 

presentan infección o colonización con bacilos 
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gramnegativos productores de carbapenemasas, 

debido a que se ha observado la co-colonización 

regular de ambos. En este momento, no existen 

pruebas comerciales para el estudio de coloniza-

ción por C. auris(21). 

� Los CDC recomiendan la vigilancia activa 

prospectiva de laboratorio, identificando las espe-

cies de todos los aislamientos de Candida de 

cualquier fuente de muestra (sitios normalmente 

estériles y no estériles) de pacientes que estén en 

la unidad donde se detectó C. auris durante al 

menos un mes, hasta que no haya evidencia de 

transmisión de C. auris. La prevención de la trans-

misión de C. auris requiere la estricta adhesión a las 

recomendaciones de control de infecciones por 

parte de todo el personal de atención médica que 

atiende al paciente. Para mejorar la adherencia a 

las medidas de control de infecciones, se deben 

considerar los siguientes pasos:

- Educar a todo el personal de atención médica, 

incluido el personal que trabaja con los servicios de 

limpieza ambiental y la necesidad de tomar las 

precauciones adecuadas

- Asegurarse de que haya suministros adecuados 

disponibles para implementar las medidas de 

control de infecciones.

- Supervisar la adherencia a las prácticas de control 

de infecciones e implementar la limpieza super-

visada de las áreas de atención al paciente.

“Marcar” el registro (ficha) del paciente para 

instituir las medidas de control de infecciones 

recomendadas en caso de reingreso (21)
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  Los profesionales de la salud necesitan información impulsada en datos para tomar 

decisiones precisas. El portafolio de Digital Diagnostics de Roche sumó ahora a Viewics LabOps Core, 

una innovadora solución con impacto inmediato en la gestión de los datos dentro del laboratorio.

Conozca Viewics, una solución de manejo 
de datos para el laboratorio

>>>

>>>    La solución Viewics de Roche permite 

identificar de forma fácil las oportunidades de 

mejora en la asignación de personal, los procesos y 

la calidad para reducir las pérdidas, aumentar la 

eficiencia y entregar valor significativo al labora-

torio, mejorando el rendimiento financiero.

 Esta solución es una plataforma de análisis 

integral que genera información procesable del 

paciente que le permite mejorar la efectividad 

operacional y el desempeño financiero a través de 

la continuidad de la atención médica.

¿Cuáles son los pilares sobre los que se basa Vie-

wics?

-Eficiencia:

Mediciones diarias del rendimiento del laboratorio 

de acuerdo a las métricas operacionales claves.

-Transparencia:

Mantener a las partes interesadas, informadas de 

los tiempos de respuesta y procesos del labora-

torio, con alertas, informes automatizados y notifi-

caciones.

-Productividad:

Analizar las tendencias para optimizar la asigna-

ción de personal y su cobertura para obtener más 

resultados con menos recursos.

-Flujos de trabajo optimizados

Mejora los procesos con visibilidad en los segmen-

tos de flujo de trabajo para obtener tiempos de 

respuesta menores y resultados con la más alta 

calidad.

-Asignación de personal optimizada

Permite una planificación de recursos más eficien-
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te con transparencia integral en los plazos del 

proyecto.

 -Mayor información

Potencia las mejoras proactivas de los procesos y 

optimiza la toma de decisiones operacionales.

Los paneles de control Viewics ofrecen una varie-

dad de métricas clave como ser:

 Estadísticas de autovalidación

 Análisis de volumen

 Análisis de carga de trabajo de muestras

 Repetición de análisis

 Revisiones de resultados atípicos

 Plazos del proyecto

 Procesamiento de las muestras

 Análisis del TAT

Datos de contacto:

Productos Roche S.A.Q. e I.

Rawson 3150 - Ricardo Rojas – Tigre, Buenos Aires - 

Argentina

www.roche.com.ar

Seguinos en Linkedin Roche Argentina
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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 

FORMACIÓN DE POSGRADO 
>>>
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 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

ARALAB

Fecha: Marzo 2021

Lugar: Dubai Emirates Árabes

Email: info@arablab.com

XXIV IFCC - EFLM Euromedlab Munich 

2021

Fecha: Mayo 2021

Lugar: Munich Alemania 

Email: info@rwgroup.com.ar

AACB 58TH ANNUAL SCIENTIFIC 

CONFERENCE

Fecha: Septiembre 2021

Lugar: Brisbone Australia

Email: conference@aacb.asn.au

XXV CONGRESO COLABIOCLI

Fecha: Marzo 2022

Lugar: León México

Mail: info@rwgroup.com.ar

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

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

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

 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

 Cromoion SRL
Central: Oporto 6125 - Ciudad de Buenos Aires - 
Argentina
Planta Elaboradora Punta Alta, Prov. de Buenos 
Aires
mail: reporte@cromoion.com
website: www.cromoion.com
Tel: +54 11 4644-3205/06
WhatsApp +54 9 11 4141-4365
Instagram @cromoion

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

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

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

 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

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

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

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

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

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

 Meganalizar
Cede Laboratorio:
Montecaseros 2478 (5500) Mendoza 
Tel. (54 261) 4373241/42 
mega@analizar-lab.com.ar

Administración:
Belgrano 925 (5500) Mendoza
Tel. (54 261) 4236647/9125/9333
gerencia@abm.org.ar

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

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

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

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

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

Autoinmunidad

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Bacteriología

Abbott Rapid Diagnostics

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Biodiagnostico S.A.

Britania S.A. 

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Biología Celular 

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Biología Molecular 

Abbott Rapid Diagnostics

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Laboratorios Bacon S.A.I.C.

Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Birología

B.G Analizadores S.A

Bromatología

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

B.G Analizadores S.A

Clínica General 

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

Biodiagnostico S.A.

JS Medicina Electrónica SRL

Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare

Cromoion SRL 

Cultivo Celular

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Endocrinología 

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biodiagnóstico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Laboratorios Bacon S.A.I.C.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Cromoion SRL

Genética

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Gas en sangre y electrolitos

B.G Analizadores S.A

Hematología 

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.

Gematec S.R.L.
Instrumental Bioquímico S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Histocompatibilidad

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

B.G Analizadores S.A

Cromoion SRL

Inmunología 

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Marcadores Neoplásicos 

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Micología

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

Biodiagnostico S.A.

>>>
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Parasitología

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

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

Tecnolab s.a.

Pediatría y Neonatología

AADEE S.A.

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Laboratorios Bacon S.A.I.C.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Cromoion SRL

Toxicología y Forense

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Biocientífica S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Virología

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

 Equipamiento e Insumos 
para Laboratorios 

Acreditación de Laboratorios

Biodiagnostico S.A.

Agitadores

BIOARS S.A.

ETC Internacional S.A.

Instrumental Bioquímico S.A.

Aparatos de Medición

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Laboratorios Bacon

Roche Diagnostics Argentina

Autoanalizadores 

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

B.G Analizadores S.A

JS Medicina Electrónica SRL

Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Balanzas

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Centrífugas

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Citómetros

Abbott Rapid Diagnostics

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Cromatógrafos

Tecnolab s.a.

Coagulómetro

AADEE S.A.

BIOARS S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

ECLIA

Roche Diagnostics Argentina

Espectrofotómetros

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Gases en sangre y electrolitos

AADEE S.A.

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

B.G Analizadores S.A

Gematec S.R.L.

JS Medicina Electrónica SRL

Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Insumos para Laboratorios

AADEE S.A.

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Gematec S.R.L.

Montebio S.R.L.

Avan Tecnologias IVD

Laboratorio receptor de  
derivaciones

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB

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

Meganalizar

Laboratorio receptor de 
derivaciones en Biología Molecular

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB
(Acreditado en Biología Molecular 
en Fundación Bioquímica Argentina)

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

Laboratorio receptor de 
derivaciones en Inmunología

MANLAB

Meganalizar

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

Laboratorio receptor de 
derivaciones en Inmunoserología

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB

Meganalizar

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

Laboratorio receptor de 
derivaciones en 
Histocompatibilidad e 
Inmunogenética

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

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

Laboratorio receptor de 
derivaciones en Medicina 
Genómica

MANLAB
(Acreditado en Biología Molecular 
en Fundación Bioquímica Argentina)

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

Luminiscencia

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.
Cromoion SRL

RIA - IRMA 

Diagnos Med S.R.L.

Montebio S.R.L.

Servicio Técnico

Abbott Rapid Diagnostics

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

Instrumental Bioquímico S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Software

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics

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

Avan Tecnologias IVD

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 

Cromoion SRL
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