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Editorial

Recibiendo este 2020 les presentamos en el 
área de hematología un trabajo sobre la anemia 
hemolítica inmune su diagnóstico y tratamiento. En 
el área de bacteriología una revisión que nos hace 
viajar en el tiempo hacia los orígenes y la evolución 
de de la terapia antimicrobiana. También un 
interesante trabajo sobre la microalbuminuria 
como marcador de daño renal en pacientes con 
hipertensión arterial. Una evaluación de la etapa 
preanalítica del uroanálisis imprescindible para 
lograr resultados confiables. En la actualidad la 
determinación de Vitamina D toma cada vez más 
relevancia, pero mucho más la Vitamina D libre. La 
acidemia propiónica es un trastorno infrecuente 
con patrón de herencia autosómico recesivo 
causado por la deficiencia de la enzima mito-
condrial propionil-CoA carboxilasa. Para finalizar 
les acercamos el reporte de un caso en un Rn de esta 
patología. Como se arribó al diagnóstico y la 
importancia del diagnóstico molecular.

 Un año más los acompañaremos mes a mes 
con toda la actualidad esperando ser una 
herramienta útil para cada uno de nuestros 
lectores.
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una determinación en aumento.
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 La vitamina D es importante en la salud ósea también es imprescindible para un 

buen sistema inmune y el cardiovascular. Cada vez conocemos más sobre su 

implicancia en patologías autoinmunes, en la esclerosis múltiple, en enfermedades 

respiratorias, intestinales, en la hipertensión e incluso en el cáncer y en la actualidad 

con el creciente auge de las dietas veganas es muy importante su determinación. En el 

siguiente trabajo se estudia la importancia de la determinación de la Vitamina D libre 

que posee la actividad biológica.
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 RESUMEN

 La vitamina D es un concepto familiar para 
cualquier profesional que trabaje en biología 
clínica, pero ahora lo es también para una gran 
parte de la población. Los colosales esfuerzos de 
investigación desarrollados durante la última 
década han conducido a una explosión del número 
de determinaciones solicitadas del metabolito más 
cualificado para expresar el estado corporal de la 
vitamina D, 25-OH vitamina D (25-OHD) libre, 
representa la pequeña fracción no ligada a las 
proteínas transportadoras. De acuerdo con la 
hipótesis de la hormona libre, debería ser 
considerada como la mejor representación del 
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estado corporal de la vitamina D. 
 Lamentablemente, se ha prestado poca 
atención a esta determinación ya que, hasta hace 
poco, la comunidad científica solo disponía de 
métodos indirectos y tediosos para medirla.
 Hace unos pocos años que se publicó un 
método de medición directa del 25-OHD libre ya 
disponible para efectuar estudios de investigación 
con resultados prometedores.
Palabras clave: cáncer colorrectal, enveje-
cimiento, osteoporosis, gestación, infertilidad, 
25-hidroxivitamina D, 25 hidroxivitamina D libre, 
1,25-dihidroxivitamina 

 INTRODUCCIÓN

 En las últimas décadas la vitamina D ha 
suscitado un creciente interés, no solo en el 
entorno médico, sino también entre la población 
en general. Inicialmente, la evaluación de la 
vitamina D era parte de la evaluación del metabo-
lismo óseo cuando, por ejemplo, se sospechaba 
raquitismo u osteomalacia, o en poblaciones en 
riesgo de osteoporosis (1). El 25-hidroxivitamina D 
(25-OHD) es el metabolito circulante de mayor 
concentración y vida media más larga, y se emplea 
para monitorizar el estado corporal de la vitamina 
D, aunque los pacientes con enfermedad renal 
crónica y sometidos a tratamiento de diálisis 
también son controlados mediante mediciones de 
la evaluación de dicho estado(2) . En este caso, 
además del 25OHD, también se mide el metabolito 
activo de la vitamina D, el 1,25-dihidroxivitamina D 
(1,25-(OH)2D), que se produce principalmente en 
las células del túbulo proximal de la nefrona.

 En el pasado, las mediciones de vitamina D 
realizadas por los laboratorios era limitadas y casi 
siempre con fines de investigación. Desde hace 
unos diez años la situación ha cambiado. La 
petición de determinaciones ha aumentado 
drásticamente y en la actualidad se publican cada 

 
año más de 4.500 artículos (3) sobre vitamina D, 
habiéndose incluso sensibilizado a la opinión 

pública general. Esto se debe al conocimiento de la 
implicación de los metabolitos de la vitamina D en 
múltiples procesos fisiológicos (4), a su asociación 
con diversas patologías y a la divulgación de 
estudios clínicos, así como a la difusión del 
concepto de 'vitamina del sol' para la población en 
general.

 En la actualidad, aproximadamente el 90% 
de las determinaciones solicitadas y realizadas en 
el laboratorio se refieren a la forma 25-OHD total. 
Una concentración por debajo de 20 ng/mL se 
acepta como deficiencia, y una concentración 
inferior a 30 ng/mL se considera insuficiente. Los 
niveles ideales son los superiores a 30 ng/mL, 
mientras que los de toxicidad se encuentran por 
encima de 100-150 ng/mL. Este tema es en la 
actualidad motivo de debate, habiéndose descrito 
casos reales de intoxicación, principalmente 
debido a errores de formulación y/o errores en la 
toma diaria (5,6). El 10% restante de las solicitudes 
de metabolitos de la vitamina D lo son del 
metabolito activo, el 1,25- (OH) 2D, las cuales en su 
mayor parte son solicitadas por error, por con-
fusión entre ambos metabolitos por el prescriptor 
(7). Los resultados de esas pruebas, realizados 
para evaluar el sistema endocrino de la vitamina D 
en poblaciones sanas y enfermas, siguen siendo 
controvertidos, y esto se debe a múltiples razones 
(8). 

 Para facilitar el trabajo de investigadores y 
clínicos se han desarrollado varios ensayos nuevos. 
El epímero C3, un estéreo-isómero del 25-OHD, 
ahora se puede medir fácilmente mediante 
métodos de cromatografía líquida espectrometría 
de masas (HPLC-MS/MS), aun que su importancia 

9cl ínica no se comprende claramente .  El 
24,25-dihidroxivitamina D (24,25-(OH)2D), que es 
un catabolito del 25-OHD, también se puede medir 
por métodos de HPLC-MS/MS, y es útil en el 

10diagnóstico de hipercalcemia infantil idiopática . 
La medición de niveles de 25-OHD biodisponible y 
libre también se han incorporado como nuevos 
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marcadores del estado de la vitamina D y, aunque 
el concepto se conoce desde la década de los 80, 
no se ha estado utilizando habitualmente, debido a 
la falta de un método adecuado para su cuanti-
ficación (11).

Fisiología de la vitamina d libre

 El 25-hidroxivitamina D libre (25-OHD 
libre) representa la fracción de 25-OHD que no está 
unida a proteínas ligadoras de vitamina D. Debido a 
su naturaleza hidrofóbica, los metabolitos de la 
vitamina D, especialmente el 25-OHD, se unen a 
proteínas transportadoras. La principal es la 
proteína de unión a la vitamina D (VDBP o DBP), 
también conocida como GC-globulina, la cual se 
une a todos los metabolitos de la vitamina D pero 
con mayor afinidad por el 25-OHD, ligando 
aproximadamente el 90% de su concentración 
circulante. La albúmina, debido a su alta 
concentración en sangre, aunque con una afinidad 

mucho menor que la VDBP por la 25-OHD, se une al 
10% restante (12). Una pequeña fracción, que 
representa menos del 0,1% del total, circula en 
forma libre, no ligada (13). La suma del 25-OHD 
libre y la fracción unida a la albúmina se denomina 
25-OHD biodisponible, ya que se cree que el 
complejo albúmina-25-OHD, de baja afinidad, 
permite que las moléculas de 25-OHD estén 
disponibles fácilmente para producir sus efectos 
biológicos (14). Sin embargo, este concepto tiende 
a abandonarse a favor de la hipótesis de la 
hormona libre (Figura 1).

Hipótesis de la hormona libre

 La hipótesis de la hormona libre establece 
que la actividad biológica de una hormona se ve 
afectada por su concentración no ligada a proteína 
(libre) en lugar de la concentración ligada a 
proteínas plasmáticas. En 1989, Mendel propuso 
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que esta hipótesis "probablemente sea válida con 
respecto a todos los tejidos para hormonas 
tiroideas, cortisol y metabolitos hidroxilados de la 

 vitamina D" (15). Más tarde, Chun et al. (16)
conjeturaron que "la unión de 25-OHD a VDBP 
dificulta el aporte de 25-OHD a los tejidos diana, lo 
que finalmente impide su metabolismo a la forma 
activa, 1,25- (OH) 2D. Por el contrario, es la forma 
no ligada y libre la que puede atravesar la mem-
brana celular y, por lo tanto, ejercer las acciones 
biológicas” (Figura 2).

 Figura 1. Vitamina D libre y biodisponible: 
25-OH vitamina D libre, biodisponible, y total. 
Union de 25-OH vitamina D a albumina y DBP 
(proteina transportadora de la vitamina D)

 Figura 2. Mecanismos de transporte: 
Mecanismos mediados por receptor de membrana 
e independientes de receptor para la captacion 
celular de vitamina D. Los metabolitos de la 
vitamina D se unen a la DBP en suero y liquido 
extracelular. La entrada a la celula de metabolitos 
de vitamina D puede ocurrir a traves de uno de los 
mecanismos diferentes de los cuatro descritos en 
el esquema

 Esta hipótesis de la hormona libre ha sido 
validada clínicamente para las hormonas tiroideas, 
con la aparición de ensayos para las T3 y T4 libres. 
Estos ensayos han reemplazado en la práctica a la 
mayoría de las determinaciones de T3 y T4 totales 
que se efectuaban previamente en laboratorios 
clínicos (17). La historia es similar, aunque en 
menor medida, para la testosterona y el cortisol 
(18). Para la vitamina D la situación es algo 
diferente, ya que el metabolito medido (25-OHD) 
no es la forma hormonalmente activa (lo es el 1,25- 
(OH) 2D). No obstante, como explicaron previa-
mente Chun et al.(16), la conversión de 25-OHD en 
1,25-(OH)2D, y, en consecuencia, la actividad 
biológica de la vitamina D, está muy influenciada 
por la concentración de 25-OHD libre en el plasma.

Métodos para la medición de 25-OHD libre

 Históricamente se han medido los meta-
bolitos 25-OHD y 1,25- (OH)2D libres mediante 
ultrafiltración centrífuga y diálisis en equilibrio 
usando el metabolito tritiado, que constituye el 
inmunoensayo clásico para la medición de las 
concentraciones totales. Se han empleado 
ecuaciones simples para calcular la concentración 

 
de hormona libre (19) y, aunque estos métodos 
proporcionan resultados fiables, son extrema-
damente complicados de montar, además de 
precisar mucho tiempo y un gran volumen de 
muestra, además de requerir la manipulación de 
material marcado con tritio y/o carbono-14. Por lo 
tanto, a lo largo del tiempo se han desarrollado 
otros métodos de cuantificación los cuales se 
basan en la medición del metabolito total de la 
vitamina D y las concentraciones de proteína 
ligadora, empleando las constantes de afinidad 
relacionadas (20). Mientras que en los laboratorios 
clínicos la cuantificación de albúmina y 25-OHD 
total forman parte de los análisis de rutina, la 
cuantificación de VDBP se basa en kits para uso tan 
solo en investigación (Research Use Only, RUO), 
habitualmente no validados. Los ensayos que 
emplean anticuerpos monoclonales han de-
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mostrado ser poco fiables, ya que no miden por 
igual los diferentes polimorfismos de VDBP. Sin 
embargo, los ensayos y las técnicas que emplean 
inmunodifusión radial usando anticuerpos poli-
clonales producen excelentes resultados (20). 
Como en las diferentes muestras de suero a 
evaluar se encuentran formas diferentes de VDBP, 
y, aunque esto todavía es motivo de debate dado 
que estas diferentes formas tienen diferentes 
coeficientes de unión para 25-OHD, el cálculo de 
cada muestra debería incluir, idealmente, el 
genotipado del paciente para emplear el coefi-
ciente apropiado (21). En la práctica clínica esto se 
hace muy excepcionalmente (Figura 3).

 Figura 3. Calculo de 25-OH de vitamina D 
libre. BC: coeficiente de union. DBP: proteina 
transportadora de la vitamina D

 En el año 2017 se desarrolló un nuevo 
método directo y se puso a disposición de la 
comunidad científica. La cantidad de 25-OHD libre 
se mide mediante el ensayo por inmunoabsorción 
ligado a enzimas (ELISA; del inglés, Enzyme-Linked 
ImmunoSorbent Assay). La separación de las 
formas libre y unida, así como la captura de la 
primera, se consigue mediante el uso de un anti-
cuerpo monoclonal (anti-25-OHD), alterando lo 
menos posible el equilibrio entre ambas formas 
(22), habiéndose validado la precisión, sensi-
bilidad, exactitud y especificidad del ensayo. Por 
otro lado, esta metodología genera resultados 
similares a los obtenidos mediante ultrafiltración 
centrífuga y se ha empleado con éxito en muchos 
estudios clínicos. El ensayo obtuvo el marcado de 
Conformidad Europea (CE) de la Unión en el 2018, 
lo cual permite su uso en laboratorios de diag-
nóstico in vitro (IVD; del inglés, In-Vitro Diagnostic) 
25-OHD libre en estudios clínicos.

 Recientemente, Tsuprykov et al (23). pu-
blicaron un método de medición directa para los 
25-OHD libre y total, en una cohorte de 297 mujeres 
caucásicas sanas embarazadas (la edad gesta-
cional varió desde la semana cuarta hasta la 
cuadragésima), junto con el 25-OHD total, y otros 
parámetros (Tabla 1). El 25-OHD libre se correla-
cionó mejor que la total con diversos parámetros, 
por lo que se concluyó que la moni-torización 
óptima del estado de vitamina D en mujeres 
embarazadas debería consistir en mediciones de 
25-OHD libre al comienzo y al final del embarazo.

 Tabla 1. Correlación de metabolitos de 
vitamina D 25-OH vitamina D total de, 25-OH 
vitamina D libre y 1,25(OH)2 vitamina D con 
parámetros de la gestación y otros parámetros 
bioquimicos. En negrita, los resultados estadisti-
camente significativos
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 El mismo año, Franasiak et al. estudiaron 
el 25-OHD libre en un pequeño grupo de pacientes 
infértiles (24). El 25-OHD libre fue calculado usando 
los datos de DBP obtenidos con un ensayo basado 
en anticuerpos, y mostró diferencias estadística-
mente significativas entre los grupos de infértiles y 
control (6,3±2,9 pg/mL vs. 4,3±1,8 pg/mL), 
diferencias que no se observaron para el 25OHD 
total (30,3±9,8 ng/mL vs. 28,9±8,7 ng/mL). Estos 
resultados se explican por la menor concentración 
de DBP en el grupo infértil, que influye en el 
equilibrio entre las formas libre y unida de 25-OHD. 
Aunque estos datos solo representaban un estudio 
piloto, concluyeron que la cuantificación de 
25-OHD total puede ser engañosa al evaluar el 
estado de la vitamina D en situaciones de infertili-
dad.

 El 25-OHD libre también se ha estudiado 
en mujeres ancianas afroamericanas sanas mayo-

res de 60 años (25), analizando la relación entre el 
rendimiento físico y la prevención de la osteopo-
rosis con vitamina D en esta población. Se trata de 
un estudio de 3 años de duración, aleatorizado, 
doble ciego, controlado con placebo, que examinó 
el efecto de la vitamina D sobre el rendimiento 
físico y la pérdida ósea en 260 mujeres. El 25-OHD 
libre predijo significativamente la fuerza de 

2
prensión en un modelo de regresión lineal(R =0,02; 
F=5,22, coeficiente de regresión [β]=1,52; p=0,023), 
sugiriendo que para cada incremento de 1 pg/mL 
de 25-OHD libre se producía un aumento en la 
fuerza de prensión de 1,52 lb, no encontrándose 
esta asociación para el 25-OHD total. Estos 
resultados sugieren la utilidad de 25-OHD libre 
como predictor del rendimiento físico con el 
envejecimiento de las mujeres afroamericanas. La 
asociación de 25-OHD libre con medidas del 
rendimiento de las extremidades superiores e 
inferiores respalda el examen adicional del papel 

15



16

del 25-OHD libre de suero en el rendimiento físico 
para prevenir la fragilidad y las fracturas en adultos 
mayores (Figura 4).

 Figura 4. Relación entre el 25-OHD libre y 
la fuerza de presión 26

 Otra aplicación, en Oncología, fue pro-
puesta por el grupo de Yang (26). El objetivo de 
este estudio fue evaluar exhaustivamente el valor 
pronóstico de la VDBP, el 25-OHD total y el libre y su 
biodisponible en pacientes con cáncer colorrec-tal 
en los estadios I-III. Los resultados mostraron que 
la elevación de 25-OHD libre y su biodisponible se 
asoció significativamente con una mejor super-
vivencia a los 5 años, tras la realización de un 
análisis estadístico univariado. Al completar el 
estudio efectuando un análisis multivariado de 
Cox, también encontraron que los niveles altos de 
25-OHD libre (HR=0,442; IC 95%=0,238-0,819; 
p<0,010) podría identificarse como factor indepen-
diente para predecir una mejor super-vivencia. En 
conclusión, el estudio sugirió que niveles más altos 
de 25- OHD libre y biodisponible se asociaban a una 
mayor supervivencia en los pacientes con cáncer 
colorrectal en los estadios I-III. Además, el 25-OHD 
libre podría considerarse como un biomarcador de 
pronóstico independiente para supervivencia. Más 
recientemente se han publicado muchos otros 

artículos incluyendo revisiones y estudios clínicos, 
que destacan la importancia del 25-OHD libre (27).

 CONCLUSIÓN

 Aunque el concepto de hormona libre y su 
importancia fisiológica y clínica se conoce desde 
hace mucho tiempo, el metabolito 25-OHD libre 
todavía es un tema relativamente nuevo de investi-
gación. La ausencia de un procedimiento de 
medición directa ha sido probablemente una de las 
razones para explicar esta situación. Con el inmu-
noensayo directo ya disponible, la cantidad de 
estudios está creciendo rápidamente y las posibles 
aplicaciones clínicas están apareciendo en la litera-
tura. El verdadero potencial de este pará-metro 
todavía tiene que establecerse en la práctica clínica 
habitual, a través de estudios clínicos más amplios 
en áreas relevantes, principalmente en el embara-
zo, la fertilidad, las enfermedades renal y hepática, 
así como en los pacientes críticos.

Conflicto de intereses: Nicolas Heureux trabaja para 
DIAsource ImmunoAssays. José Manuel Que-sada Gómez 
declara no tener conflicto de interés
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Hallazgos clínicos, bioquímicos y moleculares
de la acidemia propiónica. Reporte de un caso.

 La acidemia propiónica es una entidad metabólica hereditaria de los ácidos 

orgánicos, causado por la deficiencia de la enzima mitocondrial propionil- CoA 

carboxilasa (PCC).El siguiente es un caso clínico en un recién nacido con hallazgos 

clínicos y bioquímicos 
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 RESUMEN

 La acidemia propiónica es un trastorno 

infrecuente con patrón de herencia autosómico 

recesivo causado por la deficiencia de la enzima 

mitocondrial propionil-CoA carboxilasa, que 

convierte el propionil-CoA a D-metilmalonil-CoA. 

Se expone el caso de un recién nacido masculino 
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con signos de dificultad respiratoria, vómitos y 

cansancio durante la alimentación. Presentó 

acidosis metabólica, cuerpos cetónicos en el suero 

y la orina positivos, hiperamonemia, anemia, 

trombocitopenia e hipoproteinemia. El estudio 

bioquímico por cromatografía de gases acoplada a 

espectrometría de masas en la muestra de orina 

fue sugestivo de acidemia propiónica. El estudio 

molecular en el gen PCCA encontró las mutaciones 

c.893A>G (p.K298R) en el padre y c.937C>T 

(p.R313X) en la madre. Existe la necesidad de 

establecer el diagnóstico de esta entidad 

infrecuente para implementar las medidas 

terapéuticas disponibles y aportar el oportuno 

asesoramiento genético.

Palabras clave: acidemia propiónica, propionil-

CoA carboxilasa, gen PCCA, asesoramiento 

genético.

 INTRODUCCIÓN

 La acidemia propiónica (AP, OMIM 

#606054) es una entidad metabólica hereditaria 

de los ácidos orgánicos que presenta un patrón de 

herencia autosómico recesivo, causado por la 

deficiencia de la enzima mitocondrial propionil- 

CoA carboxilasa (PCC), la cual está compuesta de 

dos subunidades, una α (PCCA, OMIM #232000), 

cuyo gen se localiza en 13q32, y una β (PCCB, OMIM 

#232050), localizada en 6p21. Esta enzima es 

dependiente de biotina y cataliza la carbo-xilación 

de propionil-CoA a D-metilmalonil- CoA, que se 

encuentra involucrada en el catabolismo de los 

aminoácidos de cadena ramificada, ácidos grasos 
 de cadena impar (1-4) cadenas laterales del 

 colesterol, timina y uracilo (1) y fermentación 
 bacteriana de los carbohidratos en el intestino (4).

La incidencia mundial estimada es de 1 en 50 000-
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100 000 recién nacidos. No obstante, puede pre-

sentarse desde 1 en 1000 en Groenlandia hasta 1 en 

660 000 en Taiwán (5).

 Alrededor del 80 % de los pacientes pre-

senta la forma de aparición temprana o neonatal 

aguda (diagnosticada antes de los tres meses de 

edad). Corresponde la forma clásica y más grave, 

caracterizada por presentar síntomas clínicos 

sugestivos de intolerancia a las proteínas, como 

descompensación grave, determinada por 

acidosis metabólica e hiperamonemia, además de 

letargia, vómitos, rechazo al alimento, deshidra-

tación, hipotonía, convulsiones y arritmias cardía-

cas, que pueden causar la muerte a edades tem-

pranas. La segunda forma de aparición es la tardía 

o progresiva crónica, la cual muestra retardo en el 
 crecimiento y del desarrollo (3,6-9).Esta entidad se 

asocia, por lo general, con complicaciones 

neurológicas(2,3,7,8)además, puede presentar 

iocardiopatía (2,8), mayormente dilatada. Se ha 
 asociado con el síndrome de QT largo (2),

alteraciones gastrointestinales, renales, hemato-
 

lógicas, inmunológicas, dermatológicas (3,10) y 

trastorno del espectro autista (11)

 Se expone el caso de un recién nacido con 

hallazgos clínicos y bioquímicos de AP para dar a 

conocer la forma de presentación más común y, 

así, facilitar la sospecha diagnóstica y el rápido 

reconocimiento por parte de neonatólogos y 

pediatras.

Caso clínico

 Recién nacido masculino, producto de 

padres sanos y no consanguíneos. La madre era 

segunda gesta, con un aborto previo no estudiado. 

El embarazo fue controlado, complicado con infe-

cción de las vías urinarias al final de la gestación. 

Nació por cesárea segmentaria a las 38 semanas, 

sin complicación. El peso al nacer fue de 3000 g, 

con puntaje z -0,6, y la talla, de 51 cm, con puntaje z 

0,7.

 Al tercer día de nacido, presentó signos de 

dificultad respiratoria y decaimiento, sin fiebre ni 

cianosis. Fue hospitalizado con los diagnósticos 

iniciales de sepsis y deshidratación. Al momento 

del examen físico de ingreso, se evidenció mucosa 

oral seca, frecuencia respiratoria de 90 respira-

ciones por minuto, aleteo nasal, tiraje intercostal y 

subcostal. Ante la auscultación, murmullo vesi-

cular rudo con roncus bilaterales, y el resto de la 

exploración, dentro de la normalidad.

 Los cultivos de líquido cefalorraquídeo, 

sangre, orina y heces no arrojaron la presencia de 

agentes patógenos. El perfil de toxoplasmosis, 

rubeola, citomegalovirus, herpes simple y otros 

agentes (toxoplasmosis, rubella, cytomegalovirus, 

herpes simplex virus and other agents; TORCH, por 

sus siglas en inglés) fue igualmente negativo. Las 

transaminasas hepáticas y el perfil tiroideo se 

encontraron dentro de la normalidad. 

 Presentó elevación en las cifras de lactato 

deshidrogenasa, cuerpos cetónicos en el suero y la 

orina positivos, hipocalcemia e hiperfosfatemia. 

Se evidenció hiperamonemia (con valores que 

oscilaron entre 208 y 1470 µg/dl), que fue tratada 

con cese del aporte proteico, alto aporte calórico y 

carnitina. No pudieron usarse quelantes de 

amonio ante la sospecha de acidemia orgánica y 

hemodiálisis por el bajo peso del paciente. 

Presentó, además, episodios de hipo- e hiper-

glucemia. A los 14 días de nacido, sufrió hipo-

proteinemia con disminución de las cifras de 

albúmina e hiperbilirrubinemia a expensas de la 

indirecta. Permaneció hospitalizado en la Unidad 

de Cuidados Intensivos Neonatales, sin evidenciar 

evolución clínica satisfactoria hasta los 32 días de 

nacido.
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 La ecografía transfontanelar realizada a los 

seis días de nacido fue normal y la renal mostró 

doble sistema pielocalicial izquierdo. La evaluación 

cardiovascular evidenció insuficiencia aórtica leve 

y displasia tricúspide con regurgitación moderada.

 Luego de una leve mejoría a los 53 días, 

presentó vómito de contenido alimentario en dos 

oportunidades. Concomitantemente, disminución 

en la succión y cansancio durante la alimentación, 

por lo que fue hospitalizado de nuevo. La hema-

tología completa evidenció anemia grave de 3,5 
3g/dl y plaquetopenia de 17 000 mm , por lo cual 

recibió transfusiones sanguíneas en dos oportuni-

dades, sin presentar mejoría. Se encontró, ade-

más, en acidosis metabólica por estudios de gases 

arteriales. El estudio bioquímico por croma-

tografía de gases acoplada a espectrometría de 

masas en la muestra de orina mostró excreción 

aumentada de 2-hidroxibutirato, 3-hidroxipro-

pionato, 3-hidroxibutirato, propionil-glicina PG1 y 

PG2, metilcitrato, 3-hidroxivalerato, tigliglicina TG1 

y TG2 y glicina. Ante estos hallazgos, se inició el uso 

de fórmula indicada para la AP.

 A los 59 de días, presentó cianosis, convul-

sión tónico clónica, por lo que se ingresó a la 

Unidad de Cuidados Intensivos Pediátricos y 

recibió respiración asistida. Se evidenció una leve 

mejoría, con medidas nutricionales y fórmula 

láctea específica para AP. Sin embargo, se man-

tuvo la hiperamonemia con cifras de 289 µg/ dl y, a 

los dos meses y 20 días, presentó un paro 

cardiorrespiratorio, el cual no respondió a las 

maniobras de reanimación.

 Posteriormente al fallecimiento del pacien-

te, se dispuso del estudio molecular por secuen-

ciación de Sanger en los genes PCCA y PCCB en los 

progenitores, para confirmar su estado de porta-

dor, y se encontraron las mutaciones c.893A>G 

(p.K298R) en el padre y c.937C>T (p.R313X) en la 

madre, ambas en el gen PCCA (Figura 1).

 DISCUSIÓN

 La AP es causada por la baja actividad de la 

PCC, que produce la generación tóxica del ácido 

propiónico a partir de la propionil-CoA acumulado 
 en la matriz de las mitocondrias (8,9).Este defecto 

genera la acumulación de intermediarios meta-

bólicos, como el ácido 3-hidroxipropiónico y metil-

citrato en la orina y la propionilcarnitina en la san-

gre. La hiperamonemia descrita puede ser debida 

a la inhibición del ciclo de la urea, que contribuye a 

la morbimortalidad (6).

 La acumulación de ácidos orgánicos, trans-

portada a través de la barrera hematoencefálica o 

sintetizada en el sistema nervioso central, con-

duce a las alteraciones metabólicas debido a su 

toxicidad. Esto causa daño cerebral e inhibición del 

metabolismo mitocondrial, que explica la acidosis, 

la hipoglucemia y la hiperamonemia. Además, un 

déficit secundario de carnitina genera la disminu-

ción en la energía y el estrés oxidativo se debe a la 
3

disminución de la capacidad antioxidante.

 En la actualidad, no existe tratamiento cu-

rativo para la AP, por lo que el manejo es sinto-

mático, con dieta baja en proteínas de alta energía 

o el suplemento con mezclas específicas libres de 

sustratos propiogénicos o precursores del pro-

pionil CoA, como los aminoácidos de cadena 

ramificada (valina, isoleucina, metionina, treo-

nina) y ácidos grasos de cadena impar(6,8), con el 

objeto de minimizar la producción de meta-bolitos 
 tóxicos.(5) Se debe aumentar la ingesta de carbo-

hidratos, evitar largos períodos de ayuno, suplir 

con L-carnitina para eliminar el exceso de ácido 

propiónico (4,5,7),emplear laxantes para tratar o 

prevenir la constipación y antibióticos (metro-

nidazol) para prevenir el sobrecrecimiento 
 bacteriano (4)El trasplante de hígado se ha usado 
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para mejorar los síntomas de la hiperamonemia 
 (7), la supervivencia, la calidad de vida, para 

 prevenir el deterioro neurológico(12) y para la 
 

reversión de la cardiomiopatía(13). Sin embargo, 

estos solo mejoran parcialmente los síntomas y el 

resultado general en la forma grave sigue siendo 

decepcionante. Por lo tanto, existe la necesidad de 

desarrollar un tratamiento alternativo duradero y 

seguro (9)

 Entre las complicaciones presentes en el 

trasplante de hígado en dos centros europeos, la 

mortalidad estuvo en el 58 % con empeoramiento 

de la función renal. No obstante, se recomienda 

monitorear las funciones cardíacas y renales antes 

y después de la intervención, usando inmuno-

supresión renal. Se sospecha que algunas de las 

complicaciones pueden estar relacionadas con la 

toxicidad acumulada por el defecto (14)

 Después del fallecimiento del paciente, y 

ante el seguimiento en los progenitores, se 

dispuso y se realizó un estudio molecular en ellos y 

se encontró una nueva mutación tipo cambio de 

sentido en el gen PCCA en el padre, el cual resultó 

patogénica según el programa PolyPhen-2. Por su 

parte, la madre presentó una mutación sin sentido 

en el mismo gen, por lo que se podría intuir que el 

paciente estudiado fue heterocigoto compuesto. 

Las mutaciones en el gen PCCA fueron las más 

frecuentes en una serie de 25 pacientes, pues se 

encontró en 18 de ellos. La mutación encontrada 

en la madre estuvo presente en 9 alelos (cuatro 

pacientes como homocigotos y uno como 

heterocigoto compuesto), asociada a la aparición 

temprana de la entidad y a la muerte antes del año 

de edad. (15)
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 Figura 1. Secuenciación de Sanger. A: 

(padre): mutación c.893A>G (p.K298R); B: 

(madre): c.937C>T (p.R313X); en ambos casos, en 

el gen PCCA

 En conclusión, después del descarte de 

infección y otras alteraciones comunes en el 

período neonatal e infantil que pueden llevar, en 

ocasiones, a una evolución tórpida, se debe 

plantear la presencia de un error innato del 

metabolismo. El diagnóstico clínico en la AP se 

puede confirmar por estudios bioquímicos y el 

análisis molecular del gen PCCA o PCCB. Por lo 

general, estos estudios son de difícil acceso en 

nuestra región y pueden retrasar el diagnóstico.

 Ante los hallazgos clínicos y de laboratorio 

presentes de forma precoz en el niño, se solicitó el 

estudio bioquímico para establecer el diagnóstico 

de AP. Además, se identificó el estado de portador 

sano en sus progenitores. A pesar del manejo 

sintomático brindado al paciente, la evolución fue 

desfavorable. Ante la presencia de una entidad 

con patrón de herencia autosómico recesivo, se 

debe brindar un oportuno asesoramiento 

genético familiar con riesgo de recurrencia del 25 % 

para futuras gestaciones de la pareja.
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Terapia antibacteriana:
origen y evolución en el tiempo.

 Vivimos una de las peores epidemias “la resistencia antimicrobiana” sin lugar a 

dudas es necesario poner el foco en esta problemática, para avanzar es necesario 

conocer la historia, origen y evolución de la terapia antimicrobiana abordada en la 

siguiente revisión.
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 RESUMEN

 Desde siempre, el ser humano buscó una 

explicación a los fenómenos y una solución a sus 

males. El instinto fue quien primero guió al hombre 

para buscar remedios con los que aliviar sus males 

lamiendo o limpiando sus heridas. Mediante el 

método de “ensayo-error”, el hombre prehis-

tórico fue encontrando plantas y sustancias 

minerales que resultaban eficaces. En la Edad 

Media y el Mundo Moderno, la medicina Hippo-

crático-galénica tuvo, en relación a la terapéutica, 

a Dioscórides como el gran referente Con el 

decurso de los años, científicos como Pasteur, 
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Koch, Cantani, Emmerich, Low, Tiberio, sentaron 

las bases para que más tarde otros como 

Freudenreich, Domagk, Fleming, Waksman, entre 

otros, descubrieran y perfeccionaran la amplia 

gama de antibióticos que hoy conocemos. A pesar 

de estos avances, en la actualidad se observan 

múltiples mecanismos de resistencia bacteriana 

que ponen en peligro la eficacia antibiótica.

Palabras Claves: antibacteriano; origen; evolución; 

tiempo.

 INTRODUCCIÓN

 Desde siempre, el ser humano buscó una 

explicación a los fenómenos y una solución a sus 

males. El pensamiento mágico, más acentuado en 

las tribus y en las más antiguas civilizaciones, hizo 

importante el poder de los conjuros y la influencia 

de los dioses sobre las pócimas. Históricamente ha 

habido cuatro medios de lucha contra la 

enfermedad: el espontáneo, el empírico, el 

mágico-religioso y el científico. (1)

 El instinto fue el que primero guió al 

hombre en la búsqueda de remedios con los que 

aliviar sus males, lamiendo o limpiando sus heridas, 

desparasitándose, previniendo ciertos procesos 

infecciosos y  atenuando algunas de sus 

manifestaciones sintomatológicas, como la fiebre 

o el dolor, mediante la ingestión de plantas, según 

planteaba Celso en su famoso tratado Los ocho 

libros de la Medicina, aún antes de nuestra era (a.C). 

En la actualidad se ha podido demostrar que lamer 

una herida reduce la contaminación bacteriana y 

estimula su curación, porque la saliva contiene 

sustancias antimicrobianas que incluyen, entre 

otras, tiocinato, nitrato y lisozima. Mediante el 

método de “ensayo-error”, el hombre pre-

histórico fue encontrando plantas y sustancias 

minerales que resultaban eficaces frente a las 

infecciones y construyó poco a poco una auténtica 

farmacopea para el tratamiento de los procesos 

infecciosos (1,2).

 Algunos de los múltiples ejemplos se 

remontan a una tablilla sumeria del año 2150 a.C 

Esta muestra cómo los médicos mesopotámicos 

lavaban las heridas con cerveza que, como es 

sabido hoy, contiene principios activos contra los 

estafilococos dorados, así como los papiros 

egipcios muestran el uso que hacían los antiguos 

pobladores del valle del Nilo de diversos “anti-

bióticos naturales”, como el ajo, la cebolla y el aloe 

vera; también los médicos de la antigua China 

conocían ya la práctica de la antibiosis en el tercer 

milenio a. C. y aplicaban la cáscara enmohecida de 

la soja en el tratamiento de diversas infecciones 

dermatológicas, intuían el contagio de la 

tuberculosis, a la que trataban con distintos 

remedios, y aplicaban el aceite de Chaulmoogra en  

el tratamiento de la lepra (3).

 En la Edad Media y el Mundo Moderno, la 

medicina hipocrático-galénica tuvo, en lo 

relacionado con la terapéutica, a Dioscórides 

como el gran referente. En su famosa y varias 

veces reeditada Materia Médica describe un buen 

número de plantas para el tratamiento de las 

enfermedades infecciosas (4).

 Hacia fines del siglo XVII, el comerciante 

holandés Anton von Leeuwenhoeck refinó el 

microscopio y describió la existencia de un mundo 

hasta ese entonces desconocido; presentó su 

descubrimiento a la Royal Society de Londres en 

1676, abriendo las puertas de un nuevo tipo de 

materia viviente que no podía ser visto por el ojo 

humano: las bacterias.

 Otro evento de suma importancia fue 

protagonizado por Louis Pasteur (1859), quien 

sentó las bases de la “teoría microbiana de la 

enfermedad,” y sentenció: “Lo infinitamente 
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pequeño puede tener un papel infinitamente 

grande”. El siguiente salto cualitativo lo propuso el 

médico rural alemán Robert Koch, en 1881, al 

introducir un medio sólido en placas, en el cual se 

podía sembrar y detectar el crecimiento de las 

bacterias. Hacia finales de esa década el danés 

Hans Christian Gram desarrolló la técnica de la 

tinción bacteriana, que permitió la identificación 

más eficaz de las bacterias y cuyo uso persiste 

hasta nuestros días.

 Pasteur mostró la interacción entre un 

Penicillium y algunas bacterias y señaló que las 

bacterias no se desarrollaban en un caldo de 

cultivo cuando estaba presente el Penicillium (1,5)

 Sería también L. Pasteur quien descubriera 

la vida anaerobia, desmintiera mediante pruebas 

experimentales la teoría de la generación 

espontánea, demostrara la teoría microbiana de la 

infección y formulara la ley fundamental de la 

acción antibiótica. En 1887, él y su colaborador J. 

Joubert notaron que los bacilos del ántrax crecían 

rápidamente cuando se inoculaban en orina 

esterilizada, pero no se multiplicaban, y morían 

pronto si una de las bacterias comunes del aire se 

introducía al mismo tiempo en la orina. Otros 

acontecimientos cumbres fueron(1,6) 

- Cantani (1885) empleó un cultivo de Bacterium 

thermo para tratar un caso de tuberculosis 

pulmonar.

- R. Emmerich y O. Low (1889) utilizaron con fines 

terapéuticos la piocianasa, sustancia antibiótica 

obtenida de la Pseudomonas aeruginosa, que 

inhibía cocos y bacilos patógenos.

- R. Koch (1890) introdujo la tuberculina no como 

prueba de sensibilidad tal y como se la conoce hoy, 

sino como tratamiento antituberculoso específico.

- V. Tiberio (1895) observó la acción antibiótica de 

diferentes extractos de mohos (Aspergillus, Mucor, 

Penicillium) frente a diversos microbios in vitro.

 El objetivo central del trabajo es describir 

brevemente la historia de la terapia antibacteriana 

desde sus inicios en la edad pre-histórica hasta la 

actualidad. Para cumplir dicho objetivo, fue 

necesario real izar una paciente labor de 

compilación y síntesis de la información dispersa 

sobre el asunto en diversos artículos publicados en 

inglés y español acerca del tema. Las referencias 

de los artículos recuperados por la búsqueda 

electrónica fueron investigadas en otros artículos 

potencialmente elegibles.

 DISCUSIÓN

 El primer producto antibacteriano de 

origen natural fue descubierto por E. de Freu-

denreich al estudiar la piocianasa, el pigmento azul 

liberado por el “bacilo piociánico” (hoy conocido 

como Pseudomonas aeruginosa).

 Ehrlich dio el puntapié inicial en esta carrera 

con el Salvarsán, un compuesto derivado del 

arsénico que mostró utilidad en el tratamiento de 

la sífilis, aunque su toxicidad lo colocaba lejos de 

ser el candidato ideal de la droga con especificidad 

absoluta; después comienza a investigar los 

compuestos orgánicos arsenicales y descubrió el 

“atoxi l” (sal  sódica del  ácido arsenical), 

considerado entonces una anilina del ácido 

arsenical. Ehrlich anunció el descubrimiento de su 

“bala mágica” en 1910: “Resulta con toda 

evidencia de estos experimentos que se puede 

destruir a las espiroquetas absoluta e inmediata-

mente con una sola inyección.” Denominó al 

preparado recién descubierto “salvarsán” (“el 

arsénico que salva”) y postuló su teoría: El 

compuesto se combina químicamente con las 

espiroquetas y las mata; en cambio, no reacciona 
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con el cuerpo humano (7,8).

 Doce años después (1936), los diarios 

atraían al lector con una noticia: Franklin Delano 

Roosvelt, hijo del presidente, estaba muy enfer-

mo, infectado. Pero había más esperanzas, dado 

que se disponía de un medicamento capaz de 

matar microorganismos dentro de la corriente 

sanguínea. El joven se salvó. Así el público conoció 

el Prontosyl, la primera sulfamida. En 1935 Domagk 

había presentado su primera monografía sobre 

eficacia del Prontosyl (1,9).

 En 1939 se produce un nuevo descubri-

miento, René Dubos, de la Fundación Rockefeller, 

investigando los gérmenes del suelo, descubre la 

Tirotricina. Era un producto del metabolismo del 

Bacillus brevis. Esta droga era extremadamente 

eficaz, pero muy tóxica. Solamente se la podía 

utilizar en tratamientos locales.

 El uso terapéutico de la vida que destruye la 

vida en efecto fue un hallazgo del escocés 

Alexander Fleming (1881-1955). Este fue descu-

bridor de la lisozima (la que encontró en su propio 

moco nasal, guardado en caja de Petri que se 

contaminó con bacterias del aire, las que se 

lisaron); Fleming quien fue cirujano por entrena-

miento y bacteriólogo por ocasión, observó en 

1928 una lisis de los estafilococos que estaban en 

las cercanías del hongo contaminante Penicillium 

notatum, que ya en siglo XIX había sido consi-

derado bactericida por Dúchesne. El moho había 

crecido de una mota que, flotando en el aire, se 

ubicó en el medio agar-agar donde tenía los cocos. 

El caldo de cultivo de dicho hongo fue inhibidor y 
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bactericida para numerosas bacterias; de esta 

manera nació la penicilina. Aunque el doctor 

Fleming nunca pudo purificar la penicilina, fue el 

primero en publicar su efecto bactericida (8)

 Este hallazgo permaneció prácticamente 

estancado como una curiosidad de laboratorio por 

años, hasta que, en Oxford, los investigadores 

Howard Florey (1898-1968), Ernst Chain y Norman 

Heatley redescubrieron el trabajo de Fleming. El 

patólogo Florey se interesó en el estudio de las 

propiedades antibacterianas de la lisozima y del 

moco intestinal. Chain fue tiempo después 

encargado por Florey para que estudiara la acción 

molecular de la lisozima, y fue cuando, en una 

revisión de la literatura sobre la bacteriólisis, se 

encontró con el informe publicado sobre la 

penicilina. Pensó que esta era similar en su acción a 

la lisozima, por lo que tiempo más tarde – con la 

participación de Norman Heatley-, se aisló la 

penicilina y se observaron sus efectos quimo-

terapéuticos en ratones. Luego lograron desa-

rrollar la penicilina como agente antibacteriano 

para uso sistémico; entonces no sólo se empezó a 

trabajar en la biosíntesis y extracción del 

betalactámico del caldo de cultivo, sino que 

también se descubrieron las propiedades físico-

químicas del antibiótico. Se empezaron a hacer 

estudios clínicos en Yale y en la Mayo, en el ejército 

de los Estados Unidos y en los hospitales militares 

(8, 9,10).

 En 1938, después de terminar Chain el 

trabajo sobre el polisacárido que destruye la 

lisozima, comenzó a buscar nuevos temas de 

estudio, pero faltaba el dinero, como suele ocurrir 

casi siempre. Comentando su preocupación con 

Florey, ambos decidieron solicitar una subvención 

a la Fundación Rockefeller, para lo cual Chain 

redactó un memorando donde sugería tres clases 

de estudios. La Fundación les contestó positiva-

mente y les concedió una subvención de 5.000 

dólares, que utilizaron posteriormente para poner 

a punto el laboratorio y poder así empezar a 

trabajar. En 1940 el equipo formado por E. B. Chain 

y H. W. Florey lograba producir la penicilina pura en 

polvo. Este equipo y sus colaboradores habían 

conseguido producir la penicilina pura en polvo, 

concentrada, estable y, en parte, purificada. El 24 

de agosto de 1940 en la revista The Lancet 

publicaron sus resultados y conclusiones sobre los 

métodos de purificación de un nuevo agente 

terapéutico (1,11).

 A partir de estos estudios comenzó el 

desarrollo de las penicilinas semisintéticas (Fig. 1)

 Fig. 1. Desarrollo de penicilinas semi-

sintéticas. (Adaptado de Rollinson G.N.) (1)

 En 1944, Selman Abraham Waksman, 

biólogo norteamericano, instituyó un programa de 

investigación cuyo objeto era aislar sustancias que 

más tarde llamaría antibióticos. En una década 

fueron aislados y caracterizados diez antibióticos, 

tres de los cuales tuvieron éxito en clínica: la 

actinomicina (Waksman y Woodruff, 1940), la 

estreptomicina (Schatz, Bugie y Waksman, 1944), y 

la neomicina (Waksman y Lechevalier, 1949). A 
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partir de otras especies de Streptomyces 

posteriormente se obtuvieron neomicina (1949) y 

kanamicina (1957). Para mejorar la actividad 

antibacteriana y disminuir la toxicidad se continuó 

investigando y así surgieron la tobramicina (1967), 

la amikacina (1972), la dibekacina (1971) y la 

netilmicina (1975) que a excepción del primero, 

son semisintéticos. A partir de distintas especies 

del género Micromonospora se obtuvieron la 

gentamicina (1958) y la sisomicina (1978). Por otro 

lado, en 1950, en los laboratorios de investigación 

en Francia, fueron sintetizados un grupo de 

compuestos nitroimidoazólicos entre los que 

destacó posteriormente el metronidazol. A 

principios de 1970, durante el estudio de 

organismos de la tierra, en busca de inhibidores de 

la síntesis de peptidoglucano, se descubre el 

imipenem, que dio lugar a una nueva clase de 

antibióticos de amplio espectro, los carba-

penémicos (12)

 Con el transcurso de los años la Farma-

cología como ciencia toma un desarrollo 

agigantado evidenciado por los múltiples 

descubrimientos en el ámbito de los antibac-

terianos.

 Tabla. Cronología del descubrimiento e 

introducción en la terapéutica de los principales 

antimicrobianos

Resistencia antimicrobiana, realidad alarmante.

 En la actual idad,  no sólo no se ha 

conseguido erradicar completamente las 

enfermedades infecciosas, sino que estas 

muestran una tendencia emergente, entre otras 

cosas por la aparición de resistencia por parte de 

los microorganismos frente a los antibióticos. Las 

bacterias resistentes surgen por un proceso de 

selección adaptativa bajo la acción del propio 

antimicrobiano. En cualquier población bacteriana 

existen de manera natural células bacterianas que 

no se inhiben por las concentraciones de 

antibacterianos que habitualmente inhiben la 

mayoría de los microorganismos pertenecientes a 

esta población (mutantes resistentes). Cuando se 

somete una población bacteriana que contiene 

mutantes resistentes a la acción inhibitoria del 

antibiótico puede producirse un efecto deletéreo 

de la subpoblación sensible, mientras que la 

subpoblación resistente puede continuar su 

desarrollo, llegando a sustituir a toda la población 

bacteriana (selección) (13,14).

 Desde un punto de vista genético, la 

resistencia a los antimicrobianos puede producirse 
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por adquisición de elementos genéticos que 

confieren resistencia a los antimicrobianos a partir 

de otras bacterias (en este caso, es imprescindible 

el intercambio genético entre los microorga-

nismos y la recombinación) o por mutación en 

genes preexistentes, aunque también debe 

considerarse la posibilidad de aparición de 

mutaciones en genes adquiridos previamente (14)

 En este sentido, algunos de los genes que 

se adquieren por las bacterias y que les confieren 

resistencia a determinados antimicrobianos, 

tienen su origen en los propios microorganismos 

que producen antibióticos (esencialmente 

Streptomyces), ya que gracias a estos genes son 

capaces de resistir a la acción del antibiótico que 

sintetizan.

 CONCLUSIONES

 Desde el surgimiento del hombre, a través 

de la historia, se ha evidenciado el combate contra 

las bacterias y otros microorganismos causantes 

de enfermedades. En tiempo más antiguos con 

métodos muy rústicos y poco efectivos; a medida 

que se ha desarrollado el hombre, el esfuerzo de 

múltiples científicos ha conducido al descubri-

miento de sustancias capaces de destruir bacterias 

que contrarrestan los efectos perjudiciales de 

muchas entidades nosológicas. A pesar de todos 

estos avances, en los últimos tiempos se ha 

observado el crecimiento de la resistencia antimi-

crobiana, la que ha llegado a convertirse en la 

verdadera epidemia del siglo XXI.
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Microalbuminuria como marcador de daño
renal en pacientes con hipertensión arterial

 La determinación de la microalbuminuria es una práctica muy sencilla y útil como 

marcador de daño renal subclínico. En el siguiente trabajo se estudia no solo como 

predictor de insuficiencia renal sino también como varia en relación a la edad, factores 

de riesgo vasculares, hipertensión etc.
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 RESUMEN

Introducción: La hipertensión arterial es un 

poderoso factor de riesgo de daño renal. La preva-

lencia es muy alta entre los pacientes con 

Enfermedad Renal Crónica.

Objetivo: Determinar la presencia de Micro-

albuminuria y su valor como marcador de daño 

renal en pacientes con diagnóstico de Hiper-

tensión arterial.
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Material y Métodos: Se realizó un estudio 

descriptivo, longitudinal y prospectivo de 123 

pacientes. Se determinó edad, sexo, cifras de 

colesterol, triglicéridos, creatinina y micro-

albuminuria y factores de riesgo vascular. Se utilizó 

la estadística descriptiva e inferencial.

 Resultados: El 40,7% de los pacientes pertenecen 

al grupo de más de 70 años con predominio del 

sexo masculino (65%), 62,6% presentaron 

microalbuminuria, 97,3% tenían factores de riesgo 

asociados con prevalencia aumentada del 

tabaquismo, dislipidemia, obesidad y enferme-

dades vasculares asociadas con RP>1. Predominó 

el grupo mayor de 70 años, del sexo masculino, con 

presencia de microalbuminuria. La presencia de 

más de tres factores de riesgo se asoció a la 

m i c r o a l b u m i n u r i a .  L a  p r e s e n c i a  d e 

microalbuminuria aumentó con los años de 

evolución de la enfermedad. Predominó el estadio 

3 de la Enfermedad Renal Crónica en los pacientes 

con hipertensión arterial y microalbuminuria y se 

relacionó directamente con los años de evolución 

de la hipertensión arterial.

Conclusiones: La determinación de la micro-

albuminuria en los pacientes con hipertensión 

arterial es un marcador de riesgo importante y 

sencillo para determinar el daño renal subclínico y 

está muy relacionado con el incremento de la edad 

del paciente, años de hipertensión y asociación 

con otros factores de riesgo vasculares.

Palabras claves: Hipertensión arterial, micro-

albuminuria, factores de riesgo, enfermedad renal 

crónica.

 INTRODUCCIÓN

 La hipertensión arterial (HTA) constituye 

un problema de salud a nivel mundial por las 

implicaciones que tiene en la morbilidad y 

mortalidad de la población mayor de 18 años. 

(1,2).La HTA ha sido reconocida como marcador de 

riesgo cardiovascular global (RCV), y existe la 

evidencia de que la elevación de la presión arterial 

(PA) incrementa la probabilidad de aterosclerosis, 

enfermedad isquémica del corazón, apoplejía, 

daño renal y mortalidad (3)

 La HTA y el riñón están estrechamente 

relacionados. El riñón sufre las consecuencias de la 

elevación mantenida de la PA, que ocasiona un 

daño habitualmente uniforme con estrecha-

miento de la luz de las arteriolas por hialinización y 

esclerosis. La nefroesclerosis es la consecuencia 

renal más característica de la enfermedad 

hipertensiva, de manera que hasta 30% de los 

hipertensos desarrollarán, aunque de forma lenta, 

una Enfermedad Renal Crónica (ERC)(4).

 Uno de los principales retos en la evalua-

ción del daño renal en el paciente con HTA 

esencial, es que cursa durante muchos años 

asintomática, y es en esta etapa subclínica en la 

que se producen alteraciones a nivel del endotelio 

vascular renal, que, de no ser detectadas a tiempo, 

conllevarían al aumento de la morbilidad y 

mortalidad por Enfermedad Cardiovascular (ECV) 

y ERC. Bajo este precepto, surge entonces uno de 

los desafíos más novedosos en materia de 

prevención cardiovascular: la identificación de 

pacientes vulnerables. En este aspecto, todos los 

esfuerzos están dirigidos hacia la detección precoz 

mediante el desarrollo de numerosos métodos 

diagnósticos, y hacia el tratamiento agresivo de las 

complicaciones en esos pacientes (5) Es en esta 

fase que los biomarcadores de daño renal 

pudieran representar una opción diagnóstica de 

utilidad en los pacientes con HTA esencial. (6)

 Es elevada la frecuencia de pacientes 

diagnosticados de HTA asociados con compli-

caciones ateroscleróticas agudas (cardio-
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vasculares y cerebrovasculares), sabiendo que 

estas últimas son la primera y tercera causas de 

muerte respectivamente en Cuba, y que además 

toma del riñón como órgano diana clínicamente 

expresada como el fallo renal agudo y ERC.

 La microalbuminuria (mAlb) es un marca-

dor de disfunción vascular generalizada y pre-

dictor independiente de riesgo aumentado de 

morbimortalidad cardiovascular en pacientes con 

Diabetes Mellitus (DM) y con HTA, así como en la 

población general, "el riñón es el centinela de la 

vasculatura". Si la mAlb está presente, es 

indicación de una permeabilidad incrementada de 

las células endoteliales e implica la presencia de 

cierto nivel de lesión de modo que está compro-

metida la respuesta vascular, por lo que se hace 

necesario estudiar cómo influye la mAlb en la 

detección del daño renal precoz en pacientes 

hipertensos.

 ¿Constituye la microalbuminuria un marca-

dor de daño renal inicial en pacientes hipertensos 

sin diagnóstico previo de ERC ingresados en el 

servicio de Medicina Interna del Hospital“Enrique 

Cabrera” en los años 2016 a 2017?

 Esta investigación se realizó con el objetivo 

de determinar la presencia de Microalbuminuria y 

su valor como marcador de daño renal en 

pacientes con diagnóstico de HTA.

 MATERIAL Y MÉTODOS

 Se realizó un estudio observacional, 

descriptivo, longitudinal y prospectivo de los 

pacientes que ingresaron con diagnóstico de 

hipertensión arterial primaria en el servicio de 

Medicina Interna del Hospital General Docente 

“Enrique Cabrera” durante el período septiembre 

de 2016 a septiembre de 2017.

 El grupo de estudio estuvo conformado por 

los 123 pacientes de ambos sexos que cumplieron 

los siguientes criterios de inclusión y exclusión: 

Criterios de inclusión: Pacientes ingresados con 

diagnóstico de hipertensión arterial primaria o 

fueron diagnosticados como tal durante el estu-

dio. Pacientes que estuvieron de acuerdo con 

participar en el estudio.

Criterios de exclusión: Pacientes con hipertensión 

arterial secundaria. Pacientes con diagnóstico de 

Diabetes Mellitus. Pacientes con diagnóstico 

previo de Enfermedad Renal Aguda y/o Crónica. 

Pacientes con discapacidad mental que no 

pudieron responder al interrogatorio. Pacientes 

con tratamiento de antiinflamatorios no este-

roideos.

-Variables sociodemográficas: edad, sexo.

-Variables epidemiológicas: antecedentes de fami-

liares con ERC, factores de riesgo, tiempo de 

diagnóstico de la HTA.

-Variables clínicas: obesidad, estadio de la ERC, 

medición de la presión arterial.

-Variables de laboratorio: cifras de colesterol, trigli-

céridos, creatinina, microalbuminuria.

 DEFINICIONES

 La Enfermedad Renal Crónica se define 

como la presencia de lesiones renales aunque aún 

esté conservado normal el FG o de una FG inferior a 

60 ml/min/1,73 m2 durante al menos 3 meses, y se 

clasifica en cinco estadios. Las lesiones renales 

consisten en una serie de anomalías anatomo-

patológicas o de marcadores bioquímicos renales, 

como alteraciones de la composición sanguínea o 

urinaria o imágenes radiológicas anormales (4).
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 La microalbuminuria se refiere a valores de 

30 a 300 mg/24 h, 20–200 µg/min, 30–300 µg/mg o 

30-300 mg/g (todos valores equivalentes, pero en 

diferentes unidades) de una proteína conocida 

como albúmina en una muestra de orina. Se utilizó 

en el presente estudio el Test rápido de alta 

sensibilidad (Microalb-Latex, teniendo como 

intervalo de referencia: 0.02 – 0.2 gr/l).

 Factor de Riesgo: Compendio de condi-

ciones que incrementa la probabilidad de apari-

ción de una enfermedad.

 Filtrado Glomerular estimado. La ERC se 

clasifica en cinco estadios, según la gravedad de la 

reducción del filtrado glomerular estimado (FGe) 

con la fórmula de Cockroft-Gault, que fue la 

aplicada en el estudio: (140-edad) x Peso en Kg

 Creatinina en mg/dl x 72 Si es mujer se 

multiplica el resultado final por 0,85 (4).

 Los datos se recolectaron en un formulario 

creado a los efectos.

 Para la estadística descriptiva de las 

variables cualitativas se obtuvieron las frecuencias 

absolutas y relativas de las distintas categorías; 

para las variables cuantitativas se calcularon las 

medias y desviaciones estándares.

 Para el análisis inferencial: Prueba exacta 

de Fisher (relación de dependencia en tablas de 

contingencia 2x2). El nivel de significación que se 

tuvo en cuenta fue 0,05 para adoptar la decisión 

estadística (sí p<0.05, entonces fue significativo) 

para un intervalo de confianza (IC) de 95%.

 Se calculó el riesgo: Razón de Prevalencia: 

(RP ≥ 1) de algunas variables para pertenecer a la 

categoría de factores de riesgos. Utilizamos una 

curva de eficacia diagnóstica ROC (receiver- 

operating characteristic) para establecer un punto 

de corte y determinar la capacidad de la micro-

albuminuria de predecir un daño renal (FGe <60 

ml/min/1,73 m2).

 En esta investigación se siguieron riguro-

samente los principios éticos relativos al investi-

gador y los relacionados con los procederes de 

buenas prácticas y el tratamiento de la informa-

ción (anonimato, confidencialidad y seguridad) 

con el consentimiento informado de los partici-

pantes. Además fue aprobada por el Comité de 

Ética de Investigación y el Consejo Científico de la 

Institución.

 RESULTADOS

 Predominaron los pacientes hipertensos 

mayores de 70 años (40,7%) del sexo masculino 

(65,0%). (Tabla 1) En los pacientes estudiados 

predominó la microalbuminuria (62,6%), con 

predominio de los pacientes ≥ 70 años. No se 

detectó microalbuminuria en los hipertensos 

menores de 50 años. En el análisis estadístico con 

diferencia significativa (p=0.000). (Tabla 2) Más de 

90% de los enfermos con microalbuminuria tenían 

asociados factores de riesgo, el grupo de tres o 

más factores asociados representó la mayoría 

(62,3%) con diferencia significativa entre los 

grupos (p=0,000). (Tabla 3) El 62,3 %, más de la 

mitad, tenían 3 o más factores de riesgo. Represen-

taron un riesgo mayor de 3 la dislipidemia y la 

enfermedad vascular con la posibilidad de que los 
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mismos puedan llevar al paciente a una ERC. La 

prevalencia de los factores de riesgos más 

frecuentes se relaciona en la Tabla 4. El antece-

dente familiar de ERC en la presente investigación 

no representó riesgo. Otros factores de riesgos 

con significación estadística fueron la obesidad y 

tabaquismo.

 El mayor número de casos tenía más de 11 

años de evolución de su HTA desde el diagnóstico 

(36,6%); le sigue el grupo de 6 a 10 años. (Tabla 5). 

En la serie estudiada no encontramos enfermos en 

estadio 5 de ERC. Predominaron los pacientes en 

estadio 3A y 3B. La mayoría de los enfermos tenía 

un tiempo de evolución de su HTA desde su 

diagnóstico mayor de 11 años con significación 

estadística (p=0,000). (Tabla 6) Al realizar el 

análisis multivariado y la Curva ROC, la micro-

albuminuria se puede considerar un predictor 

independiente de daño renal, ya que el área bajo la 

curva es mayor de 0,5. (Gráfico).

 Tabla 1. Pacientes con hipertensión arterial 

según grupos de edades y sexos.
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 Tabla 2. Pacientes según edad y presencia 

de microalbuminuria.

 Tabla 3. Relación entre la presencia de 

microalbuminuria y el número de factores de 

riesgo.

 Tabla 4. Prevalencia de factores de riesgo 

en pacientes con hipertensión arterial y micro-

albuminuria.

 Tabla 5. Pacientes según tiempo de diag-

nóstico de hipertensión arterial y microalbu-

minuri.

 Tabla 6. Distribución del tiempo de diagnós-

tico de la enfermedad y estadio de la Enfermedad 

Renal
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 Gráfico 1. Microalbuminuria como variable 

predictora de daño renal en pacientes con hiper-

tensión arterial según análisis multivariado.

 DISCUSIÓN

 La importancia de los aspectos econó-

micos, sociales, políticas de salud y en la salud 

individual y poblacional con ERC, explica y justifica 

el esfuerzo que se está realizando en este campo 

con el fin de lograr un descenso de su incidencia. Su 

relación con las enfermedades vasculares, 

reafirma el interés por buscar nuevos biomarca-

dores de daño renal, que permitan identificar a las 

personas con riesgo elevado antes que presenten 

signos o síntomas clínicos, estratificar su riesgo, y 

que se puedan aplicar intervenciones precoces, a 

fin de reducir la morbilidad y mortalidad.

 El número de casos de enfermedad renal 

terminal con diagnóstico primario de HTA está 

aumentando, especialmente en mayores de 45 
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años, como consecuencia de la mayor super-

vivencia de la insuficiencia renal y mayor esperanza 

de vida. Autores revisados señalan que la HTA 

constituye en la actualidad el antecedente más 

prevalente y la principal causa de ERC. (7,8) El 

estudio de Díaz y col. concluyó que la HTA fue la 

primera causa de ERC en el Servicio de Nefrología 

de Las Tunas (9).

 Los cambios demográficos producidos en 

la sociedad occidental, los que incluyen a Cuba, 

están condic ionando por  un  progres ivo 

envejecimiento de la población y es un hecho claro 

que esta situación continuará ocurriendo en las 

próximas décadas, lo que condiciona una mayor 

incidencia de enfermos renales añosos como ha 

demostrado la presente investigación y han 

señalado otros autores. (10,11,12,13)

 En la presente serie predominó el sexo 

masculino sobre el femenino. Se sabe que en los 

humanos el curso de la enfermedad renal no 

diabética es más agresivo en hombres que en 

mujeres (14) Predominaron los pacientes con 

presencia de microalbuminuria, observándose que 

a medida que avanza la edad se va haciendo más 

presente este marcador en la población estudiada. 

La determinación de microalbuminuria en la 

actualidad es el primer marcador que existe para 

detectar la existencia de una afectación renal 

incipiente y fácil de obtener. La importancia de 

retrasar la progresión de esta enfermedad puede 

lograrse con distintas medidas de prevención: 

estricto control glucémico en los diabéticos, 

modificaciones dietéticas (cantidad de sal, 

proteínas), cumplimiento del tratamiento 

farmacológico, eliminación de hábitos tóxicos 

como el tabaquismo, tratamiento de la hiperli-

pidemia, control de la hipertensión arterial, 

etcétera (15)

 En el “estudio internacional para la evalua-

ción rutinaria de microalbuminuria por cardiólogos 

en pacientes con hipertensión” (I Search) se 

encontró que la prevalencia de microalbuminuria 

en pacientes hipertensos era de 54,64%, resultados 

aproximados a los nuestros, y se halló además que 

los pacientes de sexo masculino, con perímetro de 

cintura elevado, presión arterial sistólica ≥180 

mmHg y diabéticos tuvieron con mayor frecuencia 

microalbuminuria. (15)

 Existen otros factores de riesgo asociados 

con la hipertensión que repercuten en la 

progresión de la enfermedad renal: la proteinuria 

elevada, la dislipidemia, hábitos tóxicos y en el 

caso de los diabéticos, un mal control de la 

enfermedad. Todos estos factores conforman un 

complejo mecanismo de causa añadida a la 

enfermedad renal crónica que, si  no son 

controladas adecuadamente, hacen que las pocas 

nefronas que aún funcionan en la enfermedad 

renal se vayan perdiendo con más rapidez 

(14,15,16,17).

 El hábito de fumar, presente en nuestro 

estudio, representa uno de los factores directos 

involucrados en la progresión de la enfermedad 

renal. También se conoce que es uno de los 

principales factores de riesgo cardiovascular; las 

complicaciones de este tipo son la principal causa 

de muerte en los pacientes con ERC. En tal sentido, 

desde hace algunos años se obtienen datos sobre 

la asociación entre el hábito de fumar y el deterioro 

de la función renal en la población. Los mecanis-

mos involucrados en el daño renal inducido por el 

tabaquismo incluyen: disfunción de células 

endoteliales, activación de factores de creci-

miento (endotelina I, angiotensina II y TGF- β1), 

efectos túbulo tóxicos, estrés oxidativo, altera-

ciones en la coagulación y resistencia a la insulina. 

Los factores que influyen en el desarrollo de la 

nefropatía se han estudiado en numerosas investi-

gaciones, varían de acuerdo con la bibliografía, 
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pero en general los más relacionados son 

hipertensión, hiperglucemia, duración de la 

diabetes, niveles elevados de lipoproteínas de baja 

densidad, hábito de fumar, origen étnico, índice de 

masa corporal y de cintura-cadera, consumo de 

alcohol y tabaco, ser mujer, tener más de 65 años, 

baja escolaridad y tener ingresos económicos 

menores a los cuarenta pesos diarios(12).

 En nuestro estudio, los factores analizados 

fueron el hábito de fumar, la obesidad, la disli-

pidemia, y se pudo comprobar que a medida que se 

adicionan factores de riesgo mayor es la probabili-

dad de presentar microalbuminuria y evolucionar a 

la ERC. El factor que no estuvo acorde con la 

literatura revisada fue el antecedente familiar de 

ERC; sin embargo, se conoce que en ocasiones la 

enfermedad cursa silente  (12,15,18,19,20).  

 En el presente estudio predominaron los 

pacientes en estadio 3 de la ERC lo que coincide 

con Terazón Miclín y col. quienes luego de realizar 

un estudio similar al nuestro en pacientes 

hipertensos encontraron que predominaron simi-

lares resultados para ambos sexos. (8)

 Es importante la labor preventiva desde los 

inicios del diagnóstico de la HTA por los resultados 

y su análisis en el presente estudio y las reco-

mendaciones de diferentes autores, sobre todo 

cuando se ve que la HTA se hace refractaria. La 

determinación de microalbuminuria puede 

hacerse desde la atención primaria de salud en el 

curso evolutivo de los pacientes con cierta 

periodicidad. De esta forma, el enfrentamiento al 

problema permite medidas oportunas (21, 22, 23, 

24).

 Los autores declaramos como Limitación 

del estudio que fue realizado con pacientes 

ingresados durante un año y no se pudo incluir un 

mayor número de pacientes hipertensos que 

cumplían los criterios de exclusión.

 CONCLUSIONES

 La determinación de la microalbuminuria 

en los pacientes con hipertensión arterial es un 

marcador de riesgo importante y sencillo para 

determinar el daño renal subclínico con evolución 

hacia la ERC, y está muy relacionado con el 

incremento de la edad del paciente, los años de 

hipertensión y la asociación con otros factores de 

riesgo vasculares.

 RECOMENDACIONES

 Extender el estudio en una etapa posterior 

con un mayor número de pacientes y desarrollarlo 

multicéntrico.
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intereses.
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Anemia hemolítica inmune:
diagnóstico y tratamiento.
 El diagnóstico de anemia hemolítica autoinmune (AIHA) es un desafío tanto para 

el laboratorio de inmunohematología como para el clínico. Es una necesidad comenzar 

con el tratamiento rápidamente, por lo que el diagnóstico debe ser el correcto. En la 

siguiente revisión se da una visión general de las técnicas de laboratorio utilizadas para 

tal fin. 
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 RESUMEN

 La anemia hemolítica autoinmune (AIHA) 

se debe a la destrucción de los glóbulos rojos 

debido a los autoanticuerpos circulantes contra 

los antígenos de la membrana de los glóbulos 

rojos. Se clasifican etiológicamente en AIHA 

primarias y secundarias. Un positivo en la prueba 

directa de antiglobulina (DAT) es el sello de 

diagnóstico del AIHA. El diagnóstico de anemia 

hemolítica autoinmune (AIHA) es un reto tanto 

para el laboratorio de inmunohematología y el 

clínico como la investigación de laboratorio puede 

ser problemático y, a menudo, requiere mucho 

tiempo y pruebas serológicas, especialmente 

necesario cuando se realiza una transfusión de 

sangre. Con frecuencia hay una necesidad de 

comenzar la terapia rápidamente, por ello una 

estrecha colaboración y una buena comunicación 

entre el laboratorio y el médico es una condición 

"sine qua non". El objetivo de la presente revisión 

es dar una visión general de las técnicas de 

laboratorio utilizadas para el diagnóstico de AIHA. 

Además, un breve resumen sobre las opciones 

terapéuticas en AIHA será proporcionado.

Palabras Claves: Anemia Hemolítica Autoinmune; 

Enfermedad; Anticuerpos

 INTRODUCCIÓN.

 La anemia hemolítica autoinmune (AIHA) 

es una enfermedad autoinmune rara pero grave en 

el que los anticuerpos de un individuo reconocen 

antígenos en sus propios glóbulos rojos. La AIHA 

se presenta como una anemia aguda o crónica 

caracterizada por la aparición de parámetros 

bioquímicos de destrucción de glóbulos rojos 

asociados con una prueba directa de antiglobulina 

que indica la presencia de anticuerpos y / o 

complemento en la superficie de los glóbulos 

rojos. Puede ser secundario a una serie de 

trastornos subyacentes o las drogas. AIHA se 

caracteriza por un aumento de la degradación de 

las células rojas sanguíneas (RBC) debido a 

autoanticuerpos (auto-Ab) con o sin activación del 

complemento. Las características de diagnóstico 

de AIHA incluye la combinación de clínica y 

laboratorio. Signos de hemólisis de glóbulos rojos 

junto con la detección de Auto-Ab y / o la 

deposición de complemento en RBC queda 

principalmente evidenciado por una prueba de 

antiglobulina directa positiva (DAT) también 

Conocida como prueba directa de Coombs.

 En más del 50% de los pacientes el 

desarrollo de AHIA se asocia con una enfermedad 

subyacente (AIHA secundaria), pero puede ocurrir 

sin ninguna evidencia de un trastorno subyacente 

(AIHA idiopática o primaria) (Engelfriet, Over-

beeke, & Von dem Borne, 1992). Basado en la 

temperatura óptima para la unión del auto-

anticuerpo a RBC, AIHA se divide en un anticuerpo 

cálido AIHA (WA-AIHA), anticuerpo frío AIHA (CA-

AIHA) o AIHA debido a la auto-Ab bifásica 

(hemoglobinuria paroxística por frío, PCH). Con 

una incidencia de 1: 100.000 WA-AIHA es una 

enfermedad rara, la incidencia de CA-AIHA es aún 

menor (1: 1,000,000). En contraste, el 10% de los 

pacientes que padecen el lupus eritematoso 

desarrolla un AIHA (Ayala Ledesma, Charaja Coata, 

C ruz  Portugal ,  &  Yupar i  C apcha,  20 0 3) . 

Ocasionalmente, el linfoma se complica con la 

AIHA, pero también puede ser un heraldo de un 

linfoma que aún no ha sido diagnosticado. Esto se 

evidencia por el hecho de que el 18% de los 

pacientes con AIHA primaria desarrolla un linfoma 

manifiesto en una fecha posterior.

 Autoanticuerpos dirigidos a epítopos en 

RBC consistentes en azúcar y / o estructuras 

proteicas son cruciales en la patogenia de AIHA. El 

isotipo es importante para la importancia clínica de 

un autoanticuerpo. Las inmunoglobulinas del 
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isotipo IgM forman una estructura pentamérica y 

son, por lo tanto, muy eficiente en la activación del 

complemento.  IgG1  e  IgG3 también son 

activadores de complemento eficientes, mientras 

que IgG2 e IgA tienen solo una capacidad débil para 

activar complemento. IgG4 no activa el comple-

mento. En general, el sistema de complemento no 

es completamente productos de degradación 

activados y complementarios (C3c, C3d) se puede 

detectar como trazas en los RBC. Sin embargo, la 

activación del complemento puede proceder 

hasta la formación e introducción de la membrana. 

 De ataque complejo C6-9 (MAC) que 

conduce a la lisis de RBC. La temperatura óptima 

del auto-Ab para unirse a RBC es de relevancia 

clínica también, los autoanticuerpos fríos (CA-Ab) 

muestran una unión óptima a RBC por debajo de 30 

° C y son sobre todo de isotipo IgM. CA-Ab tiene una 

unión óptima alrededor de 30 ° C y son clínica-

mente relevantes ya que pueden inducir la 

activación del complemento in-vivo (Petz, 2008). 

Autoanticuerpos calientes (WA-Ab) muestran una 

unión óptima a 37 ° C y son en su mayoría IgG, 

menos frecuentemente IgM y raramente IgA.

 La AIHA puede desarrollarse gradual-

mente, con una compensación fisiológica conco-

mitante, o puede tener un inicio fulminante con 

una anemia profunda y potencialmente mortal. 

Las características clínicas están determinadas por 

la presencia / ausencia de enfermedades subya-

centes y comorbilidades, y por la tasa y el tipo de 

hemólisis que depende principalmente de las 

características del autoanticuerpo. En particular, 

las IgM cálidas AIHA a menudo tienen hemólisis 

más severa y más muertes (hasta un 22%) que los 

pacientes con otros tipos de AIHA (Peñalver & 

Alvarez-Larrán, 2010). Vale la pena recordar que el 

grado de la anemia también depende de la eficacia 

de la respuesta eritroblás-tica. De hecho, se ha 

reportado que en pacientes con reticulocitopenia, 

ocurre en un 20% de los adultos y en el 39% de los 

niños, se puede necesitar soporte de transfusión 

muy fuerte y representa una emergencia clínica.

 METODOLOGÍA.

 La revisión se ha centrado en textos, 

documentos y artículos científicos publicados 

disponibles en la web, considerando que aquella 

herencia de la globalización nos permite acceder a 

mayor y mejor información a través de las 

herramientas tecnológicas. Los criterios de 
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inclusión se basaron en publicaciones del habla 

hispana e inglesa y visible en bases de datos que 

nos aportaron en la historia y evolución de 

investigación. El motor de búsqueda ha sido 

herramientas académicas de la web que dire-

ccionan específicamente a archivos con validez y 

reconocimiento científico, descartando toda 

información no confirmada o sin las respectivas 

referencias bibliográficas.

 RESULTADOS.

 La presentación clínica de AIHA no es 

diferente de otras formas de anemia hemolítica 

aguda o crisis aguda de una anemia hemolítica 

crónica. Con frecuencia, los pacientes son ictérico 

y padecen signos clínicos de anemia, como palidez, 

fatiga, falta de aliento y palpitaciones. Por el 

contrario, la hemoglobinuria como signo de 

hemolisis intravascular es rara, pero el paciente 

debe ser explícitamente preguntado sobre ese 

síntoma. En caso de aglutininas frías, la exposición 

al frío puede conducir a la aglutinación de los 

glóbulos rojos en la circulación reflejada por la 

decoloración cianótica del acra, como dedos de los 

pies, dedos, orejas y nariz. Después de calentar, la 

decoloración cianótica desaparece rápidamente y 

en contraste con el fenómeno de Raynaud, no se 

produce hiperemia reactiva. La presencia de una 

enfermedad frecuentemente reportada es aso-

ciada a AIHA apoya el diagnóstico de sospecha 

dado que muchas de estas enfermedades están 

acompañadas de anemia, el diagnóstico de una 

AIHA leve se puede pasar por alto fácilmente.

 Además de una cuidadosa evaluación de la 

historia clínica los diagnósticos de laboratorio 

juegan un papel central en el diagnóstico de AIHA 

para detectar tanto la hemólisis como la auto- Ab a 

RBC, aumento de los niveles de lactato deshidro-

genasa (LDH), hiperbilirrubinemia indirecta, 

disminución de la haptoglobulina y la reticulo-

citosis reflejan un aumento de la ruptura de RBC ya 

sea por hemólisis intra o extravascular. Los niveles 

normales de LDH no excluyen la presencia de 

hemólisis, la reticulocitosis puede estar ausente al 

comienzo de AIHA y / o en caso de disminución de 

la capacidad funcional de la médula ósea, como se 

ve después de la quimioterapia. Frecuentemente, 

los microsferocitos se pueden detectar en el frotis 

de sangre periférica. Los microesfocitos son RBC 

recubiertos de autoanticuerpos, que han perdido 

su forma bicóncava debido a la pérdida de parte de 

su membrana al pasar a través del bazo (LoBuglio 

& Cotran, 1967). En caso de hemólisis intra-

vascular, se libera hemoglobina por RBC destruido 

y limpiado por el riñón que conduce a una 

coloración pardusca de la orina (hemoglobinuria). 

Incluso días después de los episodios hemolíticos, 

la hemosiderina puede ser detectado en la orina.

Diagnóstico inmunohematológico.

 El diagnóstico inmunohematológico en 

AIHA tiene como objetivo detectar auto-Ab a RBC. 

En un primer acercamiento se realizan prueba de 

antiglobulina (IAT) y la DAT. En el IAT, auto-Ab a los 

glóbulos rojos presentes en el suero del paciente 

son detectados en un primer paso, en una prueba 

estandarizada RBC (panel de prueba) se incuban 

con el suero del paciente, en un segundo paso, 

después de eliminar las inmunoglobulinas no 

unidas por lavado reactivo de globulina anti-

humana poliespecífica dirigida tanto a IgG humana 

como a complemento (componente C3 del 

complemento) se agregan si los glóbulos rojos han 

sido recubiertos por el auto-Ab presente en el 

suero del paciente, los glóbulos rojos se aglutina-

rán indicando un resultado positivo. En contraste, 

por medio de la prueba de Coombs directa, el auto-

Ab enlazado in vivo a los pacientes, los RBC se 

detectan directamente agregando reactivo poli-

específico de globulina antihumana. En situa-

ciones muy raras el cuadro clínico es altamente 
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sugerente para una AIHA, pero el Coombs directo 

es negativo. Como poliespecífico el reactivo anti-

globulina humana no contiene anti-IgA, Es 

importante repetir el DAT con anti-IgG, anti-IgA, 

anti-IgM, anti-C3c y anti- C3d para confirmar el DAT 

a ser negativo En la situación que el DAT 

permanezca negativo la presencia de micro-

esferocitos en la frotis de sangre periférica puede 

ayudar a apoyar el diagnóstico de sospecha de 

AIHA sin anticuerpos detectables.

 En la práctica diaria, sistemas de análisis de 

laboratorio totalmente automatizados se utilizan 

para realizar DAT y IAT. Todos estos sistemas se 

basan en la detección de aglutinación de RBC. Con 

frecuencia se utilizan, las pruebas de columna con 

gel que contiene microtubos. Los glóbulos rojos y 

el antisuero se incuban en una cámara de reacción 

seguida de una centrifugación controlada del 

microtubo que contiene anti globulina humana. Si 

la aglutinación se produjo en la cámara de 

reacción, los complejos de RBC-antisuero serán 

atrapados en la columna tras centrifugación y la 

prueba es positiva. Si no se produjo aglutinación, 

los RBC pasan la columna después de la 

centrifugación se produce un pellet en la parte 

inferior del microtubo, la prueba es negativa. En 

algunos laboratorios de citometría de flujo se 

utilizan para detectar RBC recubiertos ya sea con 

auto-Ab o complemento, respectivamente, sin 

embargo, en situaciones especiales la aglutinación 

de RBC todavía es realizado visualmente en tubos 

de vidrio por un analista.

Coombs directos positivos: ¿qué hacer a conti-

nuación?

 Si el DAT resulta ser positivo cuando se usa 

un reactivo poliespecífico reactivo de globulina 

antihumana, se necesita reactivo monoespecífico 

con una especificación adicional para detectar si 

los RBC están recubiertos con IgG, IgA, IgM y C3C o 

/ y C3d, respectivamente. Si la deposición del 

complemento (C3c / C3d) puede ser detectado en 

ausencia de un autoanticuerpo, la presencia de CA-

Ab (IgM), WA-Ab (IgM, IgA) anticuerpos bifásicos 

deben ser considerados. En esa situación los 

diagnósticos de laboratorio también son 

obligatorios para investigar la presencia de IgM o 

IgA. IgA auto-Ab sin IgG auto-Ab son muy raros, sin 

embargo, muestran una unión óptima a 37 ° C y 

puede conducir a hemolisis fulminante y fatal 

(Bardill, 2008) debido a su tamaño (pentámero) 

los IgM auto-Ab son difíciles de detectar porque se 

eliminan por los procedimientos de lavado 

mientras se realiza el DAT. Además, la temperatura 

óptima para la unión de IgM y la temperatura a la 

cual se realiza el DAT son crucial. En un siguiente 

paso, las propiedades de IgM se aglutinan 

directamente y se puede utilizar RBC debido a su 

tamaño. Si hay aglutinación espontánea después 

de incubación de suero de paciente con RBC de 

prueba a 16 ° C, debe sospecharse la IgM de CA-Ab. 

Un potencial anticuerpo clínico relevante contra el 

frío debe ser considerado si la aglutinación ocurre 

a 30 ° C. Otra prueba útil para detectar unión de 

anticuerpos en suero es una prueba de hemólisis 

utilizando RBC pretratado con enzimas (siendo 

mucho más sensible para la lisis mediada por 

complemento en comparación con la RBC) 

incubado con suero del paciente a 16 ° C y 37 ° C. A 

partir de entonces, suero estándar con un pH más 

bajo. Después de agregar el ácido se agrega como 

fuente de complemento y se realiza incubación, si 

se produce lisis un anticuerpo clínicamente 

relevante puede causar potencialmente hemólisis 

o acortamiento de la vida útil de los glóbulos rojos 

debe ser considerada. En caso de hemolisis 

fulminante intravascular auto-Ab con frecuencia 

tiene el potencial de inducir la lisis incluso en RBC 

no pretratados in vitro. Si se sospecha un CA-Ab, el 

manejo de muestras pre-analíticas del paciente 

son cruciales. Después de venopunción la muestra 

de sangre debe ponerse inmediatamente a 37 ° C, 
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ya que el auto-Ab se unen a RBC a temperatura 

ambiente, disminuyendo así la concentración de 

auto-Ab en el suero, que corre el riesgo de un 

resultado falso negativo.

 Con el fin de identificar la especificidad, el 

auto-Ab caliente se puede separar del RBC 

mediante laboriosas técnicas de elución. En 

analogía con el IAT el eluido (que contiene los auto- 

Ab que estaban vinculados a RBC) es probado en 

un panel estándar de RBC. Si una especificidad del 

anticuerpo eluido puede ser identificado, esto será 

indicado en la relación de diagnóstico (por 

ejemplo, autoanticuerpo específico, anti-C). Sin 

embargo, en muchos casos no se puede identificar 

especificidad (anticuerpo no específico). Los WA-

Ab específicos son frecuentemente dirigido a 

partes da todo el sistema Rhesus, rara vez al 

sistema Kell.

 Los CA-Ab se dirigen frecuentemente al 

antígeno I o antígeno H, mientras que los auto- Ab 

bifásicos tienen especificidad anti-P (Petz, 2008)

Tratamiento

 ¡De ser posible, debe evitarse la transfusión 

de sangre! Hay un riesgo significativo de formación 

de aloanticuerpos tras la transfusión en esa 

situación, además, la hemólisis en curso puede ser 

exacerbado por la transfusión, ya que los auto-Abs 

t a m b i é n  r e a c c i o n a n  c o n  g l ó b u l o s  r o j o s 

transfundidos. La anemia solo debe ser corregida 

en caso de síntomas clínicos. La transfusión debe 

ser realizada bajo control de parámetros vitales, 

tales como función cardíaca (ECG), función renal y 
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diuresis. No hay una indicación vital para una 

transfusión, es prudente esperar los resultados de 

las pruebas inmunohematológicas y el consi-

guiente consejo de transfusión basado en esto. En 

un segundo abordaje el proceso de hemólisis debe 

ser detenido o al menos ser atenuado a través de 

una inhibición de producción de autoanticuerpos y 

/ o inhibición de destrucción prematura de RBC.

 Tratamiento exitoso AIHA secundaria solo 

es posible cuando la enfermedad subyacente es 

tratada. Debido a la disponibilidad de una terapia 

dirigida eficazmente a la producción de auto-

anticuerpos las células B (terapia con anticuerpos 

anti-CD20), la importancia de la esplenectomía es 

una cuestión de debate. Ensayos prospectivos 

aleatorizados que evalúan la eficacia de diferentes 

tratamientos no están ampliamente disponibles ya 

que la AIHA es una enfermedad rara y afecta a una 

población heterogénea de pacientes. Además, la 

interpretación de la eficacia del tratamiento y los 

efectos en estos estudios son difíciles ya que no 

hay definiciones uniformes para la respuesta a la 

terapia, completa y remisión parcial, respecti-

vamente.

 En la siguiente sección, los enfoques 

terapéuticos para WA-AIHA y CA-AIHA serán 

discutidos, las definiciones de respuesta parcial y 

completa se adoptan de la publicación citada en el 

texto.

Tratamiento de WA-AIHA Transfusión

 El producto sanguíneo debe ser compatible 

con respecto a los anticuerpos de activación del 

complemento presentes en pacientes. Si es 

posible, el producto seleccionado debe ser 

negativo para los antígenos, a los cuales se han 

identificado aloanticuerpos en la detección de 

anticuerpos. Además, el desarrollo de nuevas o 

aloanticuerpos adicionales deben ser prevenidos. 

El requisito mínimo es que el producto seleccio-

nado debe ser compatible con Rhesus y los 

antígenos de Kell. En caso de hemolisis severa 

hemoderivada la selección también puede 

considerar la especificidad de auto-Ab. Cuando hay 

un conflicto que toma la decisión correcta para 

seleccionar RBC es importante tener en cuenta 

que en caso de transfusión los aloanticuerpos son 

más importantes que los auto-Ab. Si no hay tiempo 

para esperar el resultado de las investigaciones 

serológicas, debe ser considerado para prevenir la 

formación de aloanticuerpos emparejando 

paciente y donante para los antigenos RBC más 

importante: Rhesus, Kell, Kidd, Duffy, Ss.

Esteroides

 Los esteroides son efectivos en el trata-

miento de AIHA y por lo tanto son el tratamiento 

de elección. Los esteroides disminuyen la produ-

cción de auto-Ab por las células B (Evans & 

Bingham, 1961) Además, los esteroides reducen la 

densidad de los receptores Fc-gamma en los 

fagocitos en el bazo. Los esteroides inducen una 

remisión parcial entre el 60 y el 70% de los 

pacientes, entre 10 a 15% se logra una remisión 

completa. Comúnmente, prednisolona, 1 mg / kg/ 

día es suministrada inicialmente y en función de la 

respuesta clínica se va estrechando poco a poco. 

Después de la estabilización de la hemoglobina un 

esquema de uso frecuente es reducir la predni-

solona a una dosis de 20 mg / día en dos semanas. Si 

el nivel de la hemoglobina permanece estable, la 

dosis se puede reducir a 10 mg / día después de un 

mes. A partir de entonces, la dosis de esteroides se 

reducirá y se detendrá después de dos semanas.

 En orden para diagnosticar la diabetes 

mellitus inducida por esteroides temprano, los 

niveles de glucosa en la sangre deben ser 

monitoreados regularmente. Además, La profila-

xis de la osteoporosis debe iniciarse ya que los 
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pacientes sufriendo de AIHA recibirán esteroides 

durante un largo período de tiempo. Los efectos 

secundarios psicológicos del tratamiento con 

esteroides se subestiman con frecuencia (por 

ejemplo, la agitación, la falta de autocontrol, 

psicosis) podría convertirse en un problema 

incriminatorio para el entorno social del paciente, 

por lo tanto, las dosis de esteroides deben 

reducirse a menudo o la terapia tiende incluso a ser 

detenida.

Drogas citotóxicas

 La azatioprina y la ciclofosfamida son 

supresores inmunes que conducen a una 

disminución en la producción del autoanticuerpo. 

La adición de estos medicamentos puede ser 

considerada si la terapia con esteroides no 

conduce a un resultado suficiente, cuando una 

dosis de mantenimiento de esteroides de más de 

20 mg / día es necesario o las dosis de esteroides 

deben ser reducidas debido a efectos secundarios 

(Serrano, 1993). Ciclofosfamida (100 mg / d) o 

azatioprina (100-150 mg / d) se puede administrar 

como monoterapia o en combinación con 

esteroides. Debido a sus mielo supresores los 

efectos de los recuentos de células de la sangre 

periférica deben ser controlados regularmente y si 

es necesario se debe adaptar la dosis.

Esplenectomía

 Por medio de la esplenectomía, se destruye 

la destrucción de RBC y la producción de auto- Ab 

se reduce. Dos semanas después la anemia de 

esplenectomía se ha estabilizado en más del 50% 

de los pacientes.25-27 Aproximadamente el 20% de 

los pacientes alcanzan remisiones a largo plazo o 

incluso se curan de la enfermedad. En la mitad de 

los pacientes los esteroides pueden ser aliados, sin 

embargo, un tercio de los pacientes no llegan a una 

remisión sustancial. La mortalidad de la esplenec-

tomía por laparotomía es de alrededor del 1%, en 

esplenectomía laparoscópica es alrededor del 

0,5%. Los pacientes después de la esplenectomía 

tienen un mayor riesgo de infecciones en 

comparación con la población normal.

Inmunoglobulinas

 En aproximadamente el 40% de los casos, la 

administración de las inmunoglobulinas mejora 

temporalmente la anemia. Esta se atribuye 

principalmente a una reducción de la destrucción 

de RBC en el bazo.40 Además, efectos inmunomo-

duladores de gammaglobulinas podría contribuir a 

un efecto beneficioso. La terapia con inmuno-

globulinas podría ser considerada en situaciones 

agudas que amenazan la vida con el fin de reducir 

la degradación de los pacientes o eritrocitos del 

donante.

 CONCLUSIONES.

 La anemia hemolítica inmune es una 

enfermedad rara. Aunque es rara, los hemató-

logos deben ser conscientes de los medicamentos 

más comunes y las características que causan 

menudo, siendo esta enfermedad muchas veces 

mortal. Desafortunadamente, llegar al diagnóstico 

correcto no es fácil, incluso cuando hay una buena 

relación temporal con un fármaco específico. Un 

DAT positivo es la primera pista, pero la ayuda de 

un laboratorio que tenga experiencia en esta área 

a menudo es necesario para confirmar que se está 

produciendo un evento inmunológico a un 

medicamento en particular. La recompensa es que 

el tratamiento suele ser sencillo. A menudo, 

deteniendo el uso de la droga incriminada es todo 

lo que se necesita, aunque en casos severos, la 

transfusión y quizás el intercambio de plasma 

puede ser necesario.
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Evaluación de una 
mejora preanalítica en urianálisis.

 En el siguiente trabajo vemos como disminuye y mejora la contaminación en la 

etapa preanalítica en uroanálisis entre un año y otro implementando una serie de 

cambios. El examen de orina es una práctica muy simple, pero de gran relevancia para el 

clínico. 
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 RESUMEN

 En el INCMNSZ entre 2013 y 2014 se realizó 
una comparación del error preanalítico atribuible 
al sistema abierto de recogida de orina en el 
examen general de orina y en el sistema de 
colector cerrado. Durante este periodo se observó 

>>>

>>>



59

que durante el año 2013, el error medio atribuible al 
recipiente recolector fue del 1.75%, comparando el 
mismo periodo de 2014, se observó que el error 
promedio fue del 0.79%, lo que implicó una 
reducción del 55%. Dicha mejora es atribuible al 
cambio del sistema de recolección abierto a 
cerrado. La seguridad de los pacientes y del 
personal de salud se incrementó con el uso del 
nuevo sistema al no presentar derrames que 
contaminan el tubo cónico en el que se realiza el 
análisis. Al tener un sistema cerrado y estéril, la 
probabilidad de contaminación de la muestra 
disminuyó, asegurando la calidad de la muestra y 
reduciendo el error preanalítico debido a derrames 
durante el procedimiento de recolección, aumen-
tando así la fiabilidad del resultado.

Palabras clave: Fase preanálitica, bioseguridad, 
aseguramiento de la calidad.

 INTRODUCCIÓN

 El examen general de orina (EGO) es una 
prueba de gran relevancia para el clínico; sin 
embargo, para algunos profesionales de la salud 
no pasa de ser una simple rutina engorrosa en la 
que lo único que se realiza es la lectura de tiras rea-
ctivas y la revisión al microscopio del sedimento, 
pero el urianálisis es mucho más, es la aplicación de 
conocimientos y el empleo de recursos dentro del 
laboratorio para proporcionar al médico resul-
tados con calidad que le ayuden a emitir un juicio 
de valor basado en resultados. 

 El riñón es el principal regulador de todos 
los fluidos corporales y primer responsable de 
mantener la homeostasis o equilibrio entre fluidos 
y electrolitos en el organismo.

>>>
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El riñón tiene seis funciones principales:

1-Formación de la orina

2-Regulación del  equilibrio  hidroelectrolítico.

3-Regulación del equilibrio ácido-base.

4-Excreción de los productos de desecho del meta-
bolismo proteico.

5-Secretar hormonas, entre las que destacan: 
eritropoyetina que estimula la producción  de los  
glóbulos rojos. Renina que regula la tensión 
arterial. Vitamina D que en su forma activa es el 
calcitriol que ayuda a mantener el calcio para los 
huesos y el equilibrio químico normal en el cuerpo.

6-Conservación proteica

 El riñón es capaz de efectuar estas fun-
ciones complejas porque aproximadamente 25% 
del volumen de sangre bombeado  por el corazón 
en la circulación sistémica pasa por los riñones, por 
lo tanto éstos, que constituyen cerca de 0.5% del 
peso total del cuerpo, reciben un cuarto de la salida 
cardiaca(1).

 Al realizar un buen examen de orina quedan 
al descubierto afecciones renales y del tracto 
urinario, hepatopatías, enfermedades hemolíticas 
y trastornos del metabolismo de los hidratos de 
carbono (2)

 Los datos de laboratorio obtenidos por 
medio de este análisis por lo regular no ocasionan 
dolor, daño o tensión en el paciente. El uroanálisis 
es una excelente herramienta en el diagnóstico y 
manejo de un sin número de enfermedades, pero 
su utilidad  clínica  está  condicionada  a  la calidad 
de la muestra y la prueba(2,3).

Toma de muestras

 Desde el punto de vista de los procedi-
mientos médicos, la orina se ha descrito como una 
biopsia líquida obtenida de forma indolora y para 
muchos, la mejor herramienta de diagnóstico no 
invasiva de las que dispone el médico.

Método de recolección

 Orina espontánea. Es la muestra de orina 
que el paciente puede emitir sin necesidad de 
ninguna asistencia ni dis- positivo externo y es 
posible obtener los siguientes tipos:

Chorro medio. Es el más utilizado por su buena 
representatividad microbiológica para el cultivo y 
un contenido adecuado de elementos formes. Se 
elimina la primera porción de orina para evitar la 
contaminación por bacterias comensales de la 
uretra y por células sanguíneas o epiteliales de los 
genitales externos.

Primer chorro. Es la primera porción de orina 
emitida. Es la  de  elección  para la búsqueda  de 
Chlamydia tracho- matis por técnicas de ampli-
ficación de ácidos nucleicos. También es útil 
cuando se requiere confirmar sospecha de pre-
sencia de células anormales u otros elementos 
patológicos escasos en una muestra previa de 
chorro medio.

Orina por sonda. Se obtiene con una sonda intro-
ducida por la uretra hasta la vejiga. La muestra por 
sonda es útil en pacientes que se encuentren 
inhabilitados para obtener una muestra espontá-
nea. Es una muestra limpia de contaminación por 
los genitales externos y la uretra, pero debe ser 
colectada en una bolsa nueva y de preferencia con 
una sonda nueva para evitar la contaminación.

Punción suprapúbica. Se obtiene por punción de la 
pared abdominal directo a una vejiga distendida 
(llena). La ventaja con respecto a la muestra por 
sonda es que en la punción no hay riesgo de 
introducir bacterias a la vejiga y es la muestra de 
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Serología

El Megalaboratorio de los Bioquímicos de Cuyo

Rigurosos Controles Internos y Externos de Calidad

Más de 220 laboratorios de toda la Provincia de Mendoza, 
con�an en Meganalizar por Tecnología, Calidad y resultados en el día

elección para la decisión final sobre la sospecha de 
infección. La desventaja es la necesidad de 
material especial y la complejidad de la técnica (4).

Tipos de muestra

Ocasional (al azar). Es una muestra que se obtiene 
en cualquier momento del día o de la noche en una 
sola emisión y sin preparación previa del paciente. 
Se obtiene inevitablemente en casos de urgencias 
médicas y puede resultar muy valiosa.

Primera orina de la mañana. Es la muestra de orina 
emitida espontáneamente después de una noche 
de descanso, al levantarse y antes de desayunar u 
otras actividades. Se recomienda que se obtenga 
después de un periodo de ocho horas de reposo, 
con un mínimo de cuatro horas, tiempo necesario 
para contar con una cantidad suficiente de 
bacterias en la vejiga para la prueba de nitritos y 
con suficiente concentración para un examen 
químico y microscópico (4)

Contenedores de muestra

 Son frascos con capacidad de 50 a 100 mL 
de orina. Deben tener boca ancha, de 4 a 5 cm de 
diámetro para poder depositar la muestra 
directamente dentro del frasco. El material de su 
construcción debe ser transparente, inerte a los 
componentes de la orina para evitar interferencias 
y debe utilizarse estéril. La tapa debe tener rosca 
de fácil manejo y sellar herméticamente para evitar 

derrame accidental (4,5).

Conservación y transporte de la orina

 Una vez obtenida la orina por cualquier 
método debe ser analizada antes de dos horas, de 
lo contrario debe transportarse y conservarse en 

o
refrigeración (de 2 a 8 C) hasta por 24 horas para 
estudio del sedimento urinario. Cuando la refri-
geración no es posible, existe la alternativa de usar 
tubos con un medio conservador que permite la 
conservación de la orina durante 72 horas y evita 
en muchas ocasiones falsos resultados en el 
examen del sedimento (5)

Bioseguridad

 El personal que manipula las muestras debe 
estar familiarizado con las medidas de biose-
guridad del laboratorio y considerar todas las 
muestras potencialmente infecciosas. Asimismo, 
debe disponer de los elementos de protección 
necesarios para prevenir infecciones por inhala-
ción, ingestión e inoculación directa por contacto 
en la piel y mucosas. Para evitar la generación de 
aerosoles, las muestras deberán centrifugarse 
tapadas en un recinto destinado sólo a esta 
actividad y con acceso restringido. 

 El material a emplear será preferentemente 
plástico y desechable para evitar accidentes corto-
punzantes. La eliminación de desechos se realizará 
de acuerdo con los procedimientos establecidos 
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por el propio laboratorio en consideración de la 
normativa vigente.

Aseguramiento de la calidad

 Con los sistemas de gestión de calidad 
actuales debemos asegurarnos de que nuestros 
resultados de laboratorio reúnan todas las caracte-
rísticas necesarias para satisfacer los requisitos de 
confiabilidad y oportunidad.

 En las áreas de consulta externa, hospita-
lización y urgencias de este instituto era muy 
frecuente que los pacientes que acudían a estos 
servicios presentaran problemas de derrames en 
sus muestras de orina originados por el tipo de 
recipiente que se les proporcionaba para este fin. 
El sistema de recolección de orina estaba const-
ituido fundamentalmente por un vaso desechable, 
frágil y abierto y un tubo cónico con vacío marca 
BD que era incompatible con el vaso, ya que perdía 
el vacío al ser abierto para trasvasar la muestra de 
orina (Figura 1). El tubo presentaba una boca muy 
angosta para decantar la muestra en él, lo que 
implicaba que se derramara causando pérdida de 
muestra, contaminación de la misma y del tubo, 
aumentando la exposición a patógenos a 
pacientes, familiares y personal de salud.

 Figura 1. Componentes del sistema de 
recolección abierto (vaso desechable, frágil y 
abierto «gelatinero» y tubo cónico con vacío BD 
Vacutainer®).

 La mayor parte de las órdenes de labora-
torio en las que se solicitaba examen general de 
orina y que no contaban con resultado, era debido 
a problemas con el recipiente. Por  tal  motivo se 
identificó la oportunidad de mejora que mini-
mizara el error preanalítico por derrame y conta-
minación de la muestra y que a su vez aumentara la 
seguridad del paciente y del trabajador de la salud 
al utilizar un sistema de recolección cerrado 
(Figura 2).

 Figura 2. Componentes del sistema de 
recolección cerrado BD Vacutainer® (vaso de reco-
lección de orina y tubo cónico).

Se establecieron los siguientes objetivos:

 Disminuir el error preanalítico en el EGO 
derivado de derrames de orina mediante el empleo 
de un sistema cerrado para la recolección de la 
muestra, así como evaluar la satisfacción del 
paciente con el nuevo sistema.

 METODOLOGÍA

 Se realizó un estudio comparativo entre 
2013 y 2014 con relación al número de muestras no 
procesadas debido a los problemas que surgieron 
durante la recolección con el sistema abierto y a los 
que se presentaron por las mismas razones con el 
sistema cerrado.

Medición basal
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 En el Sistema Informático del Laboratorio, 
Labsis (LIS) se revisaron los resultados de 20,000 
muestras para EGO recibidas en el Laboratorio 
Central del Instituto Nacional de Ciencias Médicas 
y Nutrición «Salvador Zubirán» durante los meses 
de mayo a octubre de 2013, también se revisaron 
las principales causas del producto no conforme, 
observando que la mayoría se debía a la pérdida de 
la muestra por derrame durante la manipulación.

Implementación del sistema de recolección cerra-
do

®  Se empleó el sistema BD Vacutainer de 
recolección y transporte de orina que consiste en 
un recipiente de plástico rígido, de boca ancha, con 
interior estéril, con adaptador de transferencia 
integrado, protegido por una cubierta de plástico 

retráctil para transferir la muestra a un tubo de 
® 

orina al vacío BD Vacutainer con tapa hermética 
(Figura 2).

 Para la correcta implementación del uso del 
nuevo sistema se impartieron diferentes tipos de 
capacitación al personal de las áreas usuarias, 
haciendo hincapié en urgencias y hospitalización 
debido al gran número de médicos internos de 
pregrado que tienen como parte de sus funciones 
realizar la recolección de muestras o dar indica-
ciones al paciente o acompañante.

 Se elaboró un instructivo muy didáctico 
como material de apoyo para los pacientes que 
indicaba el uso correcto del sistema de recolección 
de orina y carteles que se colocaron en los baños 
que ilustraban el uso del sistema cerrado de 
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recolección.

 RESULTADOS Y DISCUSIÓN

 Durante la revisión del «producto no 
conforme» para las muestras de EGO y al utilizar el 
Sistema Informático de Laboratorio se observó lo 
siguiente:

 Cuadro I. Problemas durante la recolección 
2013.

 Cuadro II. Problemas durante la recole-cción 
2014.

 

 Se llevaron a cabo encuestas de satisfa-
cción en los pacientes usuarios del recipiente que 
se entregó en el área de urgencias de forma 

aleatoria, se obtuvo 92% de satisfacción con el 
sistema de recolección cerrado.

 Figura 3. Comparación del porcentaje de error.

 Durante el año 2013 el promedio de error 
atribuible al recipiente fue de 1.75% y comparado 
con el mismo periodo en 2014 se observó que el 
promedio de error fue de 0.79%, lo que implica una 
reducción del error de 55%. Mejora atribuible al 
cambio del sistema de recolección abierto al 
cerrado.

 CONCLUSIÓN

 La seguridad de los pacientes y del personal 
de salud se incrementó con el uso del nuevo 
sistema al no haber derrames que contaminaran el 
tubo cónico en el que se realiza el análisis.

 Al contar con un sistema cerrado y estéril se 
redujo la probabilidad de contaminación de la 
muestra, asegurando la calidad de la misma al 
disminuir el error preanalítico por derrames 
durante el procedimiento de recolección y por 
ende al aumentar la confiabilidad del resultado.
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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 

Fecha: a definir

Modalidad: online

Organiza: Colegio Bioquímico de la Provincia 

de Córdoba 

Email: cobico@cobico.com.ar 

 PRESENCIALES NACIONALES

Actualización en Psicofarmacología

Fecha: A confirmar

Modalidad: Presencial

Organiza: FEFARA (Comisión de 

FORMACIÓN DE POSGRADO 
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Actualización Farmacéutica) 

Lugar: Hipólito Irigoyen 900, Capital Federal 

Tel: 01143429473

Email: fefara@fefara.org.ar

XXV Juegos deportivos farmacéuticos 

Fecha: 2 al 4 de abril 2020

Lugar: Corrientes

Modalidad: Presencial

Organiza: COFARCO y COFA

Diplomatura en diabetes y obesidad 

Fecha: Marzo 2020

Modalidad: Presencial

Lugar: Facultad de Medicina - Universidad 

Nacional de Tucumán

Email: colbioquimicos@cobituc.org.ar

Web: www.cobituc.org.ar

XXVI Congreso Argen�no de Hipertensión Arterial 

Fecha: 16 y 17 de abril 2020

Lugar: Hotel Panamericano Buenos Aires 

Modalidad: Presencial

Organiza: Sociedad Arg. De Hipertensión Arterial

Email: saha@saha.org.ar

2do Congreso Argen�no de Trasplante 

Hematopoyé�co 

Fecha: 14 y 15 de mayo 2020

Modalidad: Presencial

Email: gatmo@cycme.com.ar

Tel: 5411 51999036

Buenos Aires: Breast Cancer Symposium

Fecha: 18 y 21 de mayo 2020

Lugar: Buenos Aires 

Modalidad: Presencial

Email: ba.bcs2020@gmail.com

18 Congreso Internacional de medicina interna 

del hospital de clínica

Fecha: 4 al 7 de agosto 2020

Lugar: Buenos Aires – Hotel Panamericano

Modalidad: Presencial

Email: admin@anajuan.com

Tel: 5411 49582504

19 th Intrnacional Congress of Endocrinology

Fecha: Octubre 2020

Modalidad: Presencial

Email: ice2020@mci-group.com

 INTERNACIONALES

XXV IFCC-EFLM WorldLab-Euro Medlab Rome

Fecha: 21 al 25 de mayo 2023

Lugar: Rome, Italia

24° Congreso Internacional de Química Clínica y 

Medicina de Laboratorio 

Fecha: 24 al 28 de Mayo 2020 

Lugar: Coex, Seul Corea

Organiza: IFCC Word Lab 

Tel: +3902 66802323

ALAPAC 2020 – XXV Congreso de la Asociación 

La�noamericana de Patología  

Fecha: octubre 2020 

Lugar: San�ago de chile 

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

Tel. (54 2965) 42-9790
Fax. (54 2965) 43-4277

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

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

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

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

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

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

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

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

 

 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

 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

 ONYVA SRL
Dr. Adolfo Dickman 990/994
Ciudad Autónoma de Buenos Aires
Tel. (54 11) 5235-3970
ventas@onyva.com.ar  
www.onyva.com.ar

 Siemens Healthineers 
Julián Segundo Agüero N° 2830 (1605)
Munro, Buenos Aires
Tel: +54 11 5432 6816 
www.healthcare.siemens.com.ar
siemenshealthineers.ar@siemens.com

 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

 Analisys Software de Gestión 
para Laboratorios Bioquímicos
Tel: 3854333222
 www.analisys.com.ar
contacto@analisys.com.ar

>>>

>>>

>>>

>>>

>>>

68

>>>

>>>

>>>

>>>

>>>

>>>

>>>

>>>

Revista Bioanálisis I Enero 2020 l 16 años juntos



 

 

 

 

 



 Proveedores generales 
por especialidades bioquímicas

Autoinmunidad

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Bacteriología

Abbott Rapid Diagnostics

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Biodiagnostico S.A.

Britania S.A. 

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Biología Celular 

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Biología Molecular 

Abbott Rapid Diagnostics

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Laboratorios Bacon S.A.I.C.

Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Birología

B.G Analizadores S.A

Bromatología

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

B.G Analizadores S.A

Clínica General 

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

Biodiagnostico S.A.

JS Medicina Electrónica SRL

Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Cultivo Celular

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Endocrinología 

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biodiagnóstico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Laboratorios Bacon S.A.I.C.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Genética

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Gas en sangre y electrolitos

B.G Analizadores S.A

Hematología 

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.

Gematec S.R.L.

Instrumental Bioquímico S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Histocompatibilidad

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

B.G Analizadores S.A

Inmunología 

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Marcadores Neoplásicos 

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Micología

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

Biodiagnostico S.A.
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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

Toxicología y Forense

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Biocientífica S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Virología

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

 Equipamiento e Insumos 
para Laboratorios 

Acreditación de Laboratorios

Biodiagnostico S.A.

Agitadores

BIOARS S.A.

ETC Internacional S.A.

Instrumental Bioquímico S.A.

Aparatos de Medición

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Laboratorios Bacon

Roche Diagnostics Argentina

Autoanalizadores 

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

B.G Analizadores S.A

JS Medicina Electrónica SRL

Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Balanzas

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Centrífugas

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Citómetros

Abbott Rapid Diagnostics

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Cromatógrafos

Tecnolab s.a.

Coagulómetro

AADEE S.A.

BIOARS S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

ECLIA

Roche Diagnostics Argentina

Espectrofotómetros

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Gases en sangre y electrolitos

AADEE S.A.

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

B.G Analizadores S.A

Gematec S.R.L.

JS Medicina Electrónica SRL

Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Insumos para Laboratorios

AADEE S.A.

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Gematec S.R.L.

Montebio S.R.L.

Laboratorio receptor de  derivaciones

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB

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

Meganalizar

Laboratorio receptor de derivaciones 
en Biología Molecular

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
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(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB
(Acreditado en Biología Molecular en 
Fundación Bioquímica Argentina)

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

Laboratorio receptor de derivaciones 
en Inmunología

MANLAB

Meganalizar

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

Laboratorio receptor de derivaciones 
en Inmunoserología

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB

Meganalizar

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

Laboratorio receptor de derivaciones 
en Histocompatibilidad e 
Inmunogenética

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

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

Laboratorio receptor de derivaciones 
en Medicina Genómica

MANLAB
(Acreditado en Biología Molecular en
Fundación Bioquímica Argentina)

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

Luminiscencia

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Siemens Healtcare 

Material Descartable

Becton Dickinson Argentina S.R.L

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Material de Vidrio

Montebio S.R.L.

Material para Electroforesis

Bernardo Lew e hijos S.R.L. 

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.

Tecnolab s.a.

MEIA

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Micropipetas 

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

B.G Analizadores S.A

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Genómica - Microarrays

Biocientífica S.A.

ETC Internacional S.A.

Quimioliminiscencia

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

Biodiagnostico S.A.

Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Reactivos

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

B.G Analizadores S.A

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

RIA - IRMA 

Diagnos Med S.R.L.

Montebio S.R.L.

Servicio Técnico

Abbott Rapid Diagnostics

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

Instrumental Bioquímico S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Software

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Genetrics S.A. - NextLAB

Termocicladores

Biodiagnostico S.A.

Roche Diagnostics Argentina

Test Rápidos

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BG. Analizadores S.A

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare 
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