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Mecanismos de virulencia de Escherichia coli 
enteropatógena

La E. coli se encuentra entre las principales causas 
bacterianas responsable de la enfermedad diarreica 
aguda (EDA) que afecta a adultos y niños. La EDA es 

un problema de salud pública mundial, 
especialmente en los países en vía de desarrollo y 
es una de las causas de mortalidad en niños bajo 
cinco años de edad. En la siguiente revisión les 
presentamos información actualizada sobre los 

factores de virulencia y los mecanismos de 
patogenicidad implicados en la adhesión y 
colonización de siete pato�pos de E. coli. 

Interpretación de los resultados en muestras 
derivadas a un laboratorio de alta complejidad: 

Hemoglobinopa�as, Gammapa�as Monoclonales, 
Bandas Oligoclonales

En el siguiente trabajo el Área de Proteínas-
Hemoglobina de Labortorio MANLAB nos presenta 

algunos casos clínicos de las dis�ntas 
determinaciones que se realizan en el sector de 

Proteínas de MANLAB realizados durante el úl�mo 
año.

Validación de un inmunoensayo �po ELISA para la 
cuan�ficación de los niveles séricos de an�geno 
de superficie en pacientes con infección crónica 

por Virus de la Hepa��s B

La infección con el Virus de la Hepa��s B (VHB) 
�ene una distribución mundial que afecta a más de 

240 millones de personas y causa alrededor de 1 
millón de muertes anuales por fallo hepá�co y 

carcinoma hepatocelular (HCC). Durante la etapa 
aguda de la infección por el VHB y el período 

inicial de una infección crónica, el DNA está en 
forma episomal (libre o extracromosomal) y se 

replica en el hepatocito produciendo, entre otros, 
viriones infec�vos, DNA polimerasa y an�geno...

Sumario

Editorial

  En la edición número 80 de Revista Bioanálisis les traemos información actualizada sobre diferentes temas del laboratorio 

Bioquímico. Entre los ar�culos podemos destacar un trabajo en el que validan un inmunoensayo �po ELISA para cuan�ficar los niveles de HBsAg en 

pacientes con hepa��s B crónica. Además incluímos un trabajo del Área de Proteínas-Hemoglobina del Labortorio MANLAB donde nos presentan 

algunos casos clínicos significa�vos de las dis�ntas determinaciones que se realizan en el sector de Proteínas de MANLAB. Además incluímos una 

revisión con información actualizada sobre los factores de virulencia y los mecanismos de patogenicidad implicados en la adhesión y colonización de 

dis�ntas cepas de E. coli. También les traemos un ar�culo donde destacan una experiencia preliminar en el uso de una técnica que permite brindar un 

diagnós�co rápido y preciso en la detección de patógenos entéricos en deposiciones. Además incluimos un ar�culo donde realizan un análisis de la 

evolución temporal de la enfermedad de Chagas en Chile. Asimismo Qiagen & Amnisure® nos presentan el kit AmniSure®, una prueba rápida, 

confiable y no invasiva para la detección precisa de la ruptura prematura de la membrana fetal. Por úl�mo les presentamos un ar�culo breve con 

información muy destacada sobre la fiebre amarilla.

  Esperamos en este nuevo número poder comunicar toda la información que aporte conocimiento y progreso en nuestra 

profesión.

Dr. Gerardo De Blas
Director de Contenidos

gdeblas@revistabioanalisis.com
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La fiebre amarilla, una amenaza latente 
a la salud pública global

La fiebre amarilla es una enfermedad 
vírica aguda, hemorrágica, transmi�da 
por mosquitos infectados. El término 

"amarilla" alude a la ictericia que 
presentan algunos pacientes. El virus es 

endémico en las zonas tropicales de 
África y de América Central y Sudamérica. 

El virus de la fiebre amarilla es un 
arbovirus del género Flavivirus 

transmi�do por mosquitos de los géneros 
Aedes y Haemogogus.
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¿Qué dicen los números de la evolución 
temporal de la enfermedad de Chagas?

La enfermedad de Chagas es una de las 
principales enfermedades que afecta a 

América y que actualmente se ha cons�tuido 
en una enfermedad emergente en algunas 

partes de América y en Europa. En el 
siguiente trabajo nos presentan un análisis de 

la evolución temporal de la enfermedad de 
Chagas en Chile.

Panel Filmarray GI® en la detección de 
patógenos entéricos en deposiciones: 

experiencia preliminar

Las infecciones gastrointes�nales con�núan 
siendo un problema de salud pública en 

países en vías de desarrollo e industrializados. 
A pesar de los avances en las polí�cas 

públicas de sanidad, las regulaciones en la 
seguridad de los alimentos y las 

inmunizaciones, estas enfermedades siguen 
afectando a millones de personas cada año, 

siendo la población pediátrica la más 
vulnerable y el diagnós�co e�ológico uno de 
los principales desa�os. En este sen�do, uno 
de los mayores obstáculos en el diagnós�co 

de las infecciones gastrointes�nales...

Además...
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 La infección con el Virus de la 

Hepatitis B (VHB) tiene una distribución 

mundial que afecta a más de 240 millones de 

personas y causa alrededor de 1 millón de 

muertes anuales por fallo hepático y 

carcinoma hepatocelular (HCC). Durante la 

etapa aguda de la infección por el VHB y el 

período inicial de una infección crónica, el 

DNA está en forma episomal (libre o extra-

cromosomal) y se replica en el hepatocito 

produciendo, entre otros, viriones infectivos, 

DNA polimerasa y antígeno de superficie del 

virus (HBsAg). En el siguiente trabajo Validan 

un inmunoensayo tipo ELISA para cuantificar 

los niveles de HBsAg en pacientes con 

hepatitis B crónica para su uso clínico.

1Cira V. Rodríguez-Pelier , Arturo Chang-
1 1Monteagudo , Yaíma Zúñiga-Rosales , 

1Bárbara Torres-Rives , Goytibell Martínez-
1 2Tellez , Deyanira la Rosa-Hernández , 

1Adonay Martínez-Perera

1 2Centro Nacional de Genética Médica, Instituto de 
3Hematología e Inmunología, Centro Nacional de 

Genética Médica

Rev Biomed 2017; 28:109-121

Recibido: el 19 de abril de 2017 

Aceptado para publicación: el 03 de mayo de 2017

RESUMEN

Introducción. Durante la etapa 

aguda de la infección por el Virus de la 

Hepatitis B (VHB) y el período inicial de una 

infección crónica, el DNA está en forma 

episomal (libre o extracromosomal) y se 

replica en el hepatocito produciendo, entre 

otros, viriones infectivos, DNA polimerasa y 

antígeno de superficie del virus (HBsAg).

Objetivo. Validar un inmunoensayo tipo 

ELISA para cuantificar los niveles de HBsAg 

en pacientes con hepatitis B crónica.

Método. Se realizó un estudio experimental 

de desarrollo tecnológico. Se llevó a cabo la 

normalización y validación de un inmuno-

ensayo enzimático heterogéneo de doble 

anticuerpo para la cuantificación de HBsAg 

en sueros de seres humanos. 115 muestras 

de pacientes con hepatitis B crónica con 

resultados de carga viral se correlacionaron 

con las concentraciones de HBsAg.

Resultados y discusión. El método presentó 

coeficientes de variación intra e interensayo 

de 9,8 y 13,2% respectivamente. El rango de 

trabajo se estimó entre 0.15 y 60 ng/mL. El 

porcentaje de recuperación estuvo entre el 

90 y 110% y el ajuste lineal de la curva 

estándar presentó un coeficiente de 

determinación superior a 0,99. La correlación 

alcanzada entre los niveles de DNA y la 

concentración de HBsAg fue de 62.5%.

Conclusiones. La evaluación del ELISA para la 

cuantificación de HBsAg desarrollado en el 

laboratorio mostró que cumple los paráme-

tros de validación para su uso clínico.

Palabras clave: VH, HBsAg, ELISA, inmu-

noensayo, normalización, optimización, 

validación.

INTRODUCCIÓN

La infección con el Virus de la 

Hepatitis B (VHB) tiene una distribución 

mundial que afecta a más de 240 millones de 

personas y causa alrededor de 1 millón de 

muertes anuales por fallo hepático y 

carcinoma hepatocelular  (H C C).  Las 

proteínas del VHB incluyen la proteína del 

core de la nucleocápside (HBcAg), la proteína 

de envoltura o superficie (HBsAg), y la 

proteína soluble de la nucleocápside 

(HBeAg). (1)

Diferentes marcadores subrogados 

que correlacionan con la clínica son usados 

en la práctica clínica para monitorear y 

predecir la progresión de la enfermedad. El 

HBsAg es el principal marcador de infección 

por VHB, es detectable 1 a 2 semanas 

después de la exposición y su eliminación del 

torrente sanguíneo, que ocurre en muy 

pocos casos,  se  considera s igno de 

eliminación del virus. El HBeAg refleja la 

replicación y transcripción viral activa e 

indica infectividad. La determinación de ADN 

del VHB (HBV-DNA) en el suero es otro 

marcador de replicación viral activa, más 

confiable que el HBeAg, especialmente en 

casos de mutantes que no son detectados 

por la prueba tradicional de HBsAg, en estos 

casos se encuentran niveles de ADN elevados 

de virus circulante y se relaciona con peor 

pronóstico. (2)

El tamizaje y confirmación de las 

personas infectadas con el VHB se realiza a 

través de la detección cualitativa del HBsAg. 

(3,4) El HBsAg también puede brindar otras 

informaciones clínicas si en lugar de las 

tradicionales pruebas cualitativas, se 

emplean técnicas cuantitativas capaces de 

Validación de un inmunoensayo �po ELISA para la 
cuan�ficación de los niveles séricos de an�geno de superficie 
en pacientes con infección crónica por Virus de la Hepa��s B
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m e d i r  s u  c o n c e n t ra c i ó n .  ( 5 , 6 )  L a s 

investigaciones científicas de los últimos 

años han puesto en evidencia que en la 

Hepatitis B crónica (HBc), los niveles de 

HBsAg se correlacionan inversamente con el 

control de la infección: a mayor control, 

menor concentración de HBsAg en suero. En 

el año 2008 se demostraron que en los 

pacientes con HBc, los niveles en sangre de 

HBsAg pueden ser un marcador específico 

durante el monitoreo de la eficacia del 

tratamiento antiviral. (7) Por su parte, 

diferentes autores concluyeron en estudios 

independientes, que la cuantificación del 

HBsAg puede utilizarse para predecir la 

respuesta a diferentes medicamentos 

antivirales o para evaluar la efectividad de los 

mismos. (8-11)

Recientemente se ha propuesto el 

empleo de la cuantificación de HBsAg para la 

clasificación de los portadores inactivos, 

planteándose que junto a la determinación 

de los  n iveles  de H B V- D N A  provee 

información complementaria para distinguir 

a los portadores de VHB de los sujetos 

inactivos de genotipo D. El nivel de HBsAg 

debe monitorearse además para detectar la 

seroconversión espontánea, donde sus 

valores disminuyen a valores inferiores a los 

niveles de sensibilidad de los métodos de 

detección. (12) La cuantificación de HBsAg 

combinado con la determinación de HBV-

DNA puede proveer información útil en el 

futuro. En estudio de pacientes con HBeAg 

indetectable y genotipo D de VHB cifras de 

HBsAg<1000 IU/mL y DNA VHB≤2000 IU/mL 

puede identificar con precisión a los 

portadores inactivos en el 90% de los 

pacientes. (2)

Se ha demostrado que existen 

diferencias significativas en los niveles de 

HBsAg entre los portadores inactivos y los 

pacientes con HBc activa y HBeAg negativos 

(CHB), revelando su uso potencial para 

discriminar ambos estados. Mientras los 

niveles de HBsAg correlacionan fuertemente 

con los niveles séricos de HBV-DNA en la 

población global con HBc, lo hacen solo 

débilmente en pacientes HBeAg negativos. 

Los niveles de HBsAg parece que no 

disminuyen en la misma proporción que los 

niveles de HBV-DNA a medida que la 

enfermedad progresa. Por lo que la 

proporción de HBV-DNA/HBsAg parece ser 

significativamente mayor en pacientes con 

CHB que en los portadores inactivos. La 

combinación de los niveles de ambos 

marcadores es la que ha mostrado mejores 

posibilidades para diferenciar estas variantes 

clínicas. (13)

En los últimos años diversos estudios 

han demostrado que la reducción en los 

niveles séricos de HBsAg en pacientes 

tratados con PEG-interferón puede indicar la 

i n d u c c i ó n  s a t i s fa c t o r i a  d e  c o n t ro l 

i n m u n o l ó g i c o  s o b r e  e l  V H B ,  y 

consecuentemente predecir la respuesta al 

tratamiento. (14) Durante el tratamiento con 

PEG-interferón, la cuantificación de HBsAg 

es usada para identificar pacientes que no se 

benefician con la terapia, lo que permite que 

de manera temprana como en la semana 12, 
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pueda decidirse si el tratamiento debe ser 

cambiado o detenido. (15) Sin embargo, 

aunque el efecto del tratamiento con 

análogos nucleósidos (NAs) sobre los niveles 

séricos de HBsAg es indirecto y relativamente 

lento, el monitoreo de los niveles de HBsAg 

puede proveer información complementaria 

a la determinación de HBV-DNA y puede 

ayudar a mejorar la predicción de la 

respuesta inicial al tratamiento con NAs. (14)

La cuantificación de HBsAg además 

complementa la determinación de HBV-DNA 

en la predicción de progresión de la 

enfermedad hepática hacia cirrosis hepática 

y HCC y está fuertemente asociado con la 

d i s m i n u c i ó n  d e l  s u e ro  d e l  H B s A g , 

particularmente en pacientes con carga viral 

baja. (16)

Existe la disponibilidad en el mercado 

d e  m é t o d o s  c u a l i t a t i v o s  p a r a  l a 

determinación del H BsAg, no así de 

cuantitativos. Actualmente existen sistemas 

para cuantificar la concentración del HBsAg 

que son sencillos de operar por su alto nivel 

de automatización. Debido a la reciente 

aparición de estos métodos comerciales, 

como “Architect QT assay” (Abbott) y 

“E lecsys  I I  Quantassay ”  (Roche) ,  la 

cuantificación del HBsAg ha vuelto a cobrar 

i nte ré s  e n  l a  co m u n i d a d  c i e nt í f i ca 

internacional. (17-19)

En Cuba, se aplica la cuantificación de 

HBsAg tanto en la investigación como en la 

clínica, la cual desarrollaron a finales de los 

años 80 del siglo pasado un inmunoensayo 

enzimático t ipo E L I S A uti l izando un 

anticuerpo policlonal, el cual dejó de 

producirse en la década del 90, por lo que 

actualmente no está disponible en el 

mercado nacional. (20, 21)

En Cuba la detección del HBsAg se 

realiza con medios de diagnóstico de 

producción nacional, pero actualmente no 

existe este sistema para cuantificar este 

marcador en sueros de seres humanos. 

Teniendo en cuenta las aplicaciones de la 

cuantificación del HBsAg en el seguimiento 

clínico de los pacientes con HBc, para la 

identificación de verdaderos portadores 

inactivos, la predicción de la progresión de la 

enfermedad hepática y el monitoreo a la 

respuesta al tratamiento, así como el elevado 

c o sto  d e  l o s  m é to d o s  c o m e rc i a l e s 

cuantitativos, nos propusimos validar un 

inmunoensayo tipo ELISA para cuantificar los 

niveles de HBsAg en pacientes con HBc.

Material y Métodos

Se realizó un estudio experimental de 

desarrollo tecnológico en el que se llevó a 

cabo la normalización y validación de un 

inmunoensayo enzimático heterogéneo de 

doble anticuerpo para la cuantificación de 

H BsAg en sueros de seres humanos. 

Aprobada su ejecución por el consejo 

científico del Centro Nacional de Genética 

(CNGEN). Para la normalización y validación 

de l  inmunoensayo  se  s igu ieron  los 

procedimientos que se establecen por el 

Centro para el Control Estatal de la Calidad de 

los Medicamentos (CECMED) del Ministerio 

de Salud Pública (MINSAP) de Cuba en las 

regulaciones 41 del año 2007 (22) y 40 del 

año 2014. (23) Además, se tuvieron en 

cuenta los criterios de la FDA. (24) Los valores 

de absorbancia se transforman a UI/mL con 

un programa desarrollado por el Centro para 

el Control de Enfermedades, Atlanta, GA, 

ELISA for Windows. (30)

El estudio se realizó de acuerdo con la 

Declaración de Helsinki, que establece los 

principios éticos para las investigaciones 

médicas  en seres  humanos.  (25)  E l 

consentimiento informado se entregó con 

tiempo suficiente para que las personas 

pudieran decidir libremente si deseaban ser 

parte de la investigación. El proyecto de esta 

investigación fue aprobado por el comité de 

ética del Centro Nacional de Genética 

Médica.

Para la determinación de HBsAg en el 

suero de los pacientes, se diseñó un sistema 

ELISA de doble anticuerpo (sándwich). Se 

empleó una placa de polietileno de 96 

pocillos como fase sólida, la misma fue 

recubierta con un anticuerpo anti-HBsAg 

monoclonal recombinante durante 20 

minutos, a temperatura de 50°C. Posterior-

mente se adicionaron las muestras y se 

incubó a 50°C durante 1 h. A continuación, se 

añadió como conjugado un anticuerpo 

marcado con peroxidasa de rábano (HRP-

Sigma). Como cromógeno de la reacción se 

empleó ortofenilendiamina (OPD, Sigma 

Aldrich) y como sustrato el Peróxido de 

Hidrógeno. La presencia de anticuerpos se 

detectó mediante la aparición de un 

complejo amarillo-naranja, cuya lectura se 

realizó a una longitud de onda de 492nm. Los 

valores de densidad óptica se trasformaron 

en unidades de concentración (ng/mL) 

mediante el programa “ELISA for Windows”.

Como anticuerpo para el recubri-

miento de la fase solida se utilizó Anticuerpo 

monoclonal anti-HBsAg de origen murino 

(mAb anti-HBsAg HEP-11IgG-2b) producido 

por el Centro de Ingeniería Genética y 

Biotecnología de Cuba (CIGB). (26,29)

El estándar secundario para la curva 

de calibración se preparó con antígeno 

recombinante obtenido y purificado en el 

CIGB, en una matriz compuesta por suero 

humano normal y albumina humana al 6%. 

Se utilizó como estándar primario una 

preparación del CIGB (La Habana) calibrado 

frente al estándar internacional del Instituto 

Paul Erlich (Frankfurt, Alemania). (27, 28)

Se procedió de forma similar, aunque 

en este caso se utilizó suero de un paciente 

con alto título de HBsAg, para determinar el 

rango de aceptación del control positivo se 

realizaron 480 repeticiones de la muestra y se 

definió como el valor promedio ± 2 SD. La 

comprobación de la normalidad se llevó a 

cabo a través de la prueba de Kolmogorov 

Smirnov (α=0,05). (28)

Se sensibilizaron placas (Nunc Maxi-

sorp Life Technologies, Roskilde, Denmark) 

con 100μL por pocillos de mAb anti-HBsAg 

HEP-1IgG-2b de origen murino, que tiene 

alta afinidad por la secuencia hidrofílica CKT-

CTT presente en la región inmunodominante 

“a” del HBsAg, diluido en amortiguador 

carbonato 0.05 M, PH 9.6 a una concen-

tración de10μg/ml. Se incubó 20 minutos a 

50oC en cámara húmeda. El anticuerpo no 

absorbido se eliminó con tres lavados 

automáticos utilizando como solución de 

lavado PBS al 0.15 M, pH 7.2 y Tween 20 al 

0.05%. (27,28) La curva de calibración se 

preparó con seis diluciones doble seriadas 

del suero estándar en solución diluente (PBS 

al 0.15M, leche descremada al 4% y Tween 20 

al 0,05%). Se realizaron un total de 14 curvas 

con tres réplicas de 100μL por pocillos para 

seleccionar el rango lineal. Las muestras se 

adicionaron diluidas 1/100 en solución 
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diluyente y se incubaron las placas durante 1 

hora a 50°C. Terminado ese tiempo se 

realizaron los tres lavados correspondientes 

con solución de lavado y se añadieron 100 µL 

del HEP-4 con HRP-Sigma, por pocillos a una 

dilución de 1/12,000 en solución diluente y se 

incubó a 50°C durante 1 hora, trascurrido el 

tiempo de incubación se realizaron los tres 

lavados y se añadió el sustrato (OPD, Sigma), 

Peróxido de Hidrógeno al 32%, diluidos en 

amortiguador fosfato-Citrato 0.14M, pH 5.5. El 

tiempo de reacción de la enzima con el 

sustrato fue de 30 minutos a temperatura 

entre 20 y 25°C. Después de transcurrido ese 

tiempo la reacción se detuvo con H2SO4 2M y 

las  absorbanc ias  se  mid ieron  en  un 

espectrofotómetro a 492 nm. Los valores de 

absorbancia se transforman a UI/mL. Se usó la 

función logistic-log de 4 parámetros para 

construir la curva de referencia. (30) La 

validación y determinación cuantitativa de 

HBsAg se realizó con el paquete de programas 

ELISA.

Para evaluar las características del 

método, se analizaron los parámetros: 

precisión, exactitud, linealidad, especificidad, 

límite de cuantificación y límite de detección 

según lo establecido en la regulación No. 47-

2012 del Centro para el Control Estatal de la 

Calidad de los Medicamentos (CECMED) de 

Cuba. (23) La precisión intraensayo se evaluó 

procesando en la misma placa con 36 

repeticiones de cuatros muestras de suero. La 

precisión interensayo se obtuvo mediante el 

m o n t a j e  d e  m u e s t r a s  c o n  i g u a l e s 

características a las descritas anteriormente, 

pero en cuatro placas que se procesaron en 

días diferentes por dos personas del mismo 

laboratorio. Para determinar la precisión tanto 

intraensayo como la precisión interensayo se 

calculó el CV mediante la fórmula: CV= 

(SD/Concentración Promedio) x 100. El CV no 

debió superar el 10% en la precisión 

intraensayo y el 20% en la interensayo. Para 

evaluar la exactitud se efectuaron dos 

ensayos: recuperación y paralelismo. Para el 

ensayo de recuperación se realizaron seis 

veces el ensayo del estándar de concentración 

conocida en siete diluciones dobles seriadas. 

La exactitud se expresó matemáticamente en 

forma de porcentajes de recuperación y se 

calculó por la fórmula: valor de concentración 

obtenido/valor de concentración esperado 

x100. Se consideró que el método era exacto 

cuando los porcentajes de recuperación 

estuvieron entre el 90 y 110%. El resultado de 

la prueba de recuperación se corroboró por la 

prueba t de Student para muestras pareadas 

con el análisis de las medias de los valores 

obtenidos y esperados, no debiéndose 

encontrar diferencias significativas entre 

ambos grupos de datos (p ≥ 0.05). Para evaluar 

la especificidad se estudiaron seis muestras 

compuestas por el suero preparado para la 

curva de calibración de concentración de 

HBsAg conocida y muestras con nivel elevado 

de colesterol, triglicéridos, ictericia, muestras 

con diferentes condiciones clínicas y muestras 

de donantes de sangres, las que se analizaron 

mediante un análisis de recuperación. Se 

consideró buena la especificidad del método si 

el recobrado se encontraba entre 90 y 110%. 

Para determinar la linealidad se realizó un 

análisis de regresión polinomial para valorar el 

ajuste de la curva. El coeficiente R2 debió ser 

mayor o igual a 0.98. También se tuvieron en 

cuenta los  resultados del  ensayo de 

paralelismo, para el cual se evaluaron tres 

diluciones de tres muestras y cuatro de la 

curva estándar, todos por triplicado. Para 

determinar el paralelismo se calculó el CV de 

las  concentraciones de las  muestras 

corregidas por el factor de dilución. Se 

consideraron óptimos los valores de CV 

i n fe r i o re s  a l  1 0 % .  ( 2 8 )  E l  l í m i te  d e 

cuantificación se determinó como el menor 

valor de concentración que fue detectado con 

una correcta exactitud y precisión. Para el 

l ímite de detección se realizaron 288 

repeticiones del control negativo, se evaluó la 

normalidad de la distribución y se le sumó al 

promedio de las densidades ópticas dos SD. La 

comparación de los resultados del ensayo 

desarrollado con los métodos comerciales 

cuantitativos disponibles en el mercado no se 

llevó a cabo. Por lo que además la completa 

validación analítica del ELISA desarrollado, se 

estudió la correlación de los resultados del 

mismo con la cuantificación de DNA viral que 

es el método empleado para el seguimiento 

clínico de los pacientes con HBc.

RESULTADOS

Durante la evaluación de la precisión, 

al analizar la repetitividad en una misma placa, 

con cuatro muestras a diferentes concen-

traciones, se obtuvo en todos los casos una 

imprecisión menor de 10 %. En la prueba para 

evaluar la reproducibilidad en la que se exige 

un CV menor del 20 % en todos los ensayos, se 

obtuvo CV menor del 5% lo que demuestra 

una buena precisión del ensayo (Cuadro 1).

En el análisis de la exactitud del 

método, se alcanzaron valores de recupe-

ración entre el 90 y 110% (Cuadro 2).

Cuadro 1: Precisión intraensayo e interensayo 

del ELISA para la cuantificación de HBsAg en 

sueros humanos.

* X: Valores promedios obtenidos de las concentraciones de 

HBsAg en ng/mL.

† CV: Coeficiente de Variación entre tres réplicas de cada 

muestra.

Cuadro 2: Porcentajes de recuperación para 

el ELISA cuantitativo de HBsAg en sueros de 

seres humanos.

La curva estándar se evaluó con un 

ensayo de paralelismo o dilución. Los 

coeficientes R2 de la recta de mejor ajuste 

para cada una de las muestras y para la curva 

de calibración se encontraron por encima de 

0,98 (Figura 1), límite de aceptación que se 

establece para este tipo de ensayo. Este 

resultado indica el comportamiento lineal del 

suero estándar y las muestras.

Figura 1. Ensayo de paralelismo del ELISA para 

cuantificar H BsAg en sueros de seres 

humanos.
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 Una vez que se corrigieron las con-

centraciones de las muestras multiplicando 

sus valores experimentales por el factor de 

dilución, se encontraron CV inferiores al 10% 

(Cuadro 3), que no afectan su paralelismo con 

la curva de calibración. Se puede plantear 

entonces que las muestras y la curva fueron 

paralelas. (23, 28)

Al realizar el estudio de la especi-

ficidad del método se comprobó que al 

procesar muestras donde está presente el 

HBsAg en un medio con diferentes contami-

nantes, como bilirrubina, colesterol, trigli-

céridos y autoanticuerpos, estos no inter-

firieron en los resultados, obteniéndose un 

porciento de recuperación en todos los casos 

entre 90 y 110, lo que demuestra que el 

método desarrollado tiene alta especificidad 

para el HBsAg (Cuadro 4).

El intervalo entre el menor y el mayor 

nivel de detección del HBsAg que fue 

cuantificado con aceptable precisión y 

exactitud correspondió a los valores entre 0.15 

y 60 ng/mL. Para procesar muestras de mayor 

concentración sería necesario realizar 

diluciones de las mismas hasta que caigan en 

el rango de cuantificación y posteriormente, 

hacer la corrección multiplicando por el factor 

de dilución. El límite de detección fue de 

0.09ng/mL.

Cuadro 3: Ensayo de paralelismo del ELISA 

cuantitativo de HBsAg en sueros de seres 

humanos.

Cuadro 4: Resultado de la evaluación de la 

especificidad del método.
*M1: Patrón + muestra de donante de sangre.

†M2: Patrón + muestra de pacientes con CBP.

‡M3: Patrón + muestra de paciente con tiroiditis 

autoinmune y vitíligo.

§M4: Patrón + muestra con ictericia severa.

||M5: Patrón + muestra con colesterol aumentado.

¶M6: Patrón + muestra con triglicéridos aumentado.

 Para confirma la eficacia de la desa-

rrollada, se analizaron un total de 125 mues-

tras de sueros con HBc proporcionadas por el 

Instituto de Gastroenterología a nuestro 

laboratorio para realizar la cuantificación de la 

concentración de HBsAg, de las cuales 115 

muestras tenían evaluación de carga viral 

realizadas por P C R en el Instituto de 

Gastroenterología, las que fueron utilizadas 

para realizar los análisis de correlación entre 

ambos marcadores. Se utilizó el factor de 

correlación de Pearson para evaluar la relación 
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entre el título de HBsAg obtenido por el ELISA 

y los niveles de HBV-DNA determinados 

mediante PCR, en una escala logarítmica. Los 

datos se analizaron mediante la prueba de chi-

cuadrada con corrección de Yates y la prueba t 

de Student cuando fue necesario.

El 100% (125 muestras) fueron 

antígenos positivos con un título promedio de 

4,248.8 ng/mL y una desviación típica de 

6,775.3. De las 115 muestras con carga viral 

evaluadas, el 62.6% mostró correlación 

estadísticamente significativa entre los niveles 

de HBsAg y HBV-DNA (Figura 2).

Figura 2. Correlación entre el Log de HBsAg y el 

Log de los niveles de ADN del VHB.

DISCUSIÓN

Al comparar la precisión del ensayo 

que se muestra en este estudio, con el ELISA 

desarrollado por Leyva y colaboradores se 

observa que los CV reportados en este último 

oscilaron entre el 0.77 y 3.43%, lo que habla en 

favor de una mejor reproducibilidad en 

comparación con los resultados que se 

obtuvieron en el presente estudio. Este 

inmunoensayo fue diseñado para evaluar el 

antígeno recombinante utilizado en la 

producción de la vacuna cubana contra la 

Hepatitis B (27), lo cual puede explicar la 

diferencia de precisión obtenida entre los dos 

métodos ya que en los sueros humanos 

existen mayor cantidad de factores que 

interfieren con el resultado del ensayo. (31) En 

cuanto a la reproducibilidad el CV fue mayor 

en nuestro ELISA fue 1.2%, mientras que en el 

método al que hacemos referencia la 

reproducibilidad tuvo un CV máximo de 8.89% 

por lo que puede considerarse que el método 

validado por nuestro laboratorio tiene una 

excelente precisión interensayo. (22)

El análisis de los datos obtenidos del 

ensayo de recuperación, por la prueba t de 

Student para muestras pareadas permitió 

considerar con un nivel de confianza del 95% 

que no existieron diferencias significativas 

(p=0.367374) entre los valores obtenidos y 

esperados, por lo que es posible afirmar que la 

cuantificación de las muestras mediante el 

E L I SA propuesto no presentó errores 

sistemáticos y se corresponde con la 

concentración real de HBsAg en los sueros, 

demostrando la capacidad del método 

analítico para obtener resultados lo más 

próximos posibles al valor verdadero.

Al comparar los valores del límite de 

cuantificación del método desarrollado con 

otros métodos de cuantificación interna-

cionales se tuvieron en cuenta los estudios de 

la Organización Mundial de la Salud que 

demuestran la no equivalencia entre las 

unidades de medición de las diferentes 

preparaciones de referencia de HBsAg. Según 

el Comité de Expertos para la Normalización 

de Biológicos, una Unidad Internacional (UI) 

de HBsAg es equivalente a 0.55 U “Paul Erlich 

Institute” (UPEI) o 0.55 ng/mL. (32)

Teniendo en cuenta que el estándar 

primario que se utilizó en la presente 

investigación estaba calibrado en UPEI, la 

concentración de HBsAg en las muestras se 

informaron en ng (nanogramos) por mL 

(mililitros) del Sistema Internacional de 

Unidades.

E l  E L I S A  p a ra  e va l u a r  H B s A g 

recombinante tenía un rango de trabajo entre 

11.9 y 191.7 ng/mL, otro ELISA desarrollado 

por González Griego y colaboradores en la 

década de los años 80 tenía límites de trabajo 

entre 68 y 27 ng/mL. (21) Con respecto a los 

métodos comerciales, “Architect QT assay” de 

laboratorios Abbott cuantifica entre 0.028 y 

137.5ng/ml y “Elecsys I I Quantassay”de 

Roche, entre 0.028 y 28,600 ng/mL. (33) El 

“Architect QT assay” requiere de diluciones 

manuales de las muestras cuando estas 

s o b r e p a s a n  s u  l í m i t e  s u p e r i o r  d e 

cuantificación, pero el “Elecsys II Quantassay” 

tiene integrado un sistema automático de 

dilución que permite un amplio rango de 

trabajo. (34)

Del análisis del rango se deduce que la 

mínima concentración de muestra que pudo 

medirse con precisión y exactitud aceptables 

fue de 0.15 ng/mL. Teniendo en cuenta los 

resultados de investigaciones realizadas 

anteriormente por González Griego y 

colaboradores  que ref le ja  que en la 

distribución de la antigenemia medida por la 

concentración del HBsAg en portadores 

c ró n i co s  c u b a n o s  p re va l e c i e ro n  l a s 

concentraciones de HBsAg altas(10-100 

µg/mL) y muy altas (mayor de 100 µg/mL), que 

equivaldrían a 67.6% en comparación con los 

niveles de antigenemia medios y bajos, para el 

presente trabajo se fijó a priori que no sería 

n e c e s a r i o  q u e  e l  l í m i te  i n fe r i o r  d e 

cuantificación se acercara al de los ensayos de 

referencia. (21)

Al comparar el límite de detección del 

ELISA desarrollado puede afirmarse que 

resultó más sensible que el método de Leyva y 

colaboradores, el cual fue capaz de detectar 

hasta 1.5 ng/mL. (27) Es evidente que los 

métodos comerciales que incluyen sustancias 

quimioluminiscentes como molécula señal 

muestran una insuperable sensibilidad 

analítica, no obstante, el método que se validó 

en la presente investigación no tiene fines de 

tamizaje, para lo cual ya existe un ELISA 

cualitativo cubano que cumple con los 

requisitos internacionales que se establecen 

para este tipo de diagnósticos. (35,36)

El ensayo de comparación con otro 

método de referencia tiene como objetivo 

determinar la equivalencia de métodos 

analíticos diferentes y permite explorar, 

además de la exactitud, la precisión, pero debe 

tenerse en cuenta que si se aprecian 

diferencias, estas pueden ser causadas por las 

propias limitaciones del método, como sería el 

empleo de sustratos colorimétricos en nuestra 

ELISA a diferencia de sustancias quimio-

luminiscentes de los ensayos comerciales que 

aumentan su sensibilidad analítica, por lo que 

estos estudios nunca deben emplearse de 

forma a i s lada  para  eva luar  e l  e r ror 

sistemático. (28) A pesar de la disponibilidad 

en el mercado de métodos comerciales, como 

“Architect QT assay” de Abbott y “Elecsys II 

Quantassay” de Roche, no fue posible su 

empleo para la  comparación con los 

resultados de nuestro E L I SA, pero se 

determinaron la precisión y la exactitud a 

través del análisis de los CV para evaluar 

repetitividad y reproducibilidad, y de ensayos 

de recuperación que permitieron el cálculo del 

error sistemático.
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Al evaluar la correlación entre la 

cuantificación de HBsAg mediante ELISA y los 

niveles de HBV-DNA determinados mediante 

P C R hay que tener en cuenta que la 

disminución del D N A del V H B refleja 

disminución en la replicación viral, mientras 

que la disminución de HBsAg representa la 

reducción en la traducción de RNAm produ-

cido por el DNA circular covalentemente 

cerrado (DNAccc) transcripcionalmente 

activo o secuencias integradas, por tanto la 

cuantificación de HBsAg provee información 

diferente pero complementaria que permite 

caracterizar el estado de la infección en un 

individuo, (6) y la disminución o aumento del 

antígeno se corresponde con la disminución o 

aumento del DNA. La cuantificación de HBsAg 

en pacientes con HBc correlaciona con el 

DNAccc transcripcionalmente activo y es 

marcador del número de células infectadas, 

pero el análisis de este último solo es posible 

mediante técnicas complejas, restringidas a 

centros especializados de investigación por lo 

que los niveles de DNAccc no se aplican en la 

clínica. (6)

En el 2013 se realizó un estudio en 

Arabia Saudita para determinar la correlación 

entre la cuantificación de HBsAg y HBV-DNA 

en 106 pacientes, H BeAg negativos y 

encontraron una correlación posit iva 

significativa entre ambos marcadores en los 

casos estudiados y consideran el uso de los 

niveles de HBsAg en la práctica clínica como un 

predictor de los niveles séricos de HBV-DNA. 

(37) En 2007 encontraron correlación entre el 

H BsAg y los niveles de H B V-D N A en 

portadores asintomáticos y en 2007 se 

encontró una correlación positiva entre 

ambos marcadores y DNAccc en pacientes con 

Hepatitis B HBeAg positivo. (38)

En 2014 se estudiaron 167 pacientes 

tratados con NAs durante dos años o más, 

evaluando sus niveles de HBsAg y HBV-DNA, y 

observaron hepatocarc inogénesis  en 

pacientes con altos niveles de HBsAg a pesar 

de la conversión negativa del HBV-DNA como 

resultado de la terapia prolongada con NAs. 

Por lo que consideran que para suprimir la 

hepatocarcinogénesis es importante controlar 

no solo los niveles de HBV-DNA sino además 

los de HBsAg en estos pacientes. (39) 

Recientemente se ha mostrado que pacientes 

HBeAg negativos, con HBV-DNA <2,000 

UI/mL pero con cuantificación de HBsAg 

≥1,000 UI/mL tienen 14 veces más riesgo de 

padecer HCC que aquellos con HBsAg<1,000 

UI/mL (40), mientras que la desaparición del 

HBsAg se considera que disminuye el riesgo de 

hepatocarcinogénesis. (41)

En 2013 demostró que los valores de 

HBsAg varían significativamente en las 

diferentes fases de la HBc y que la correlaciona 

con los niveles de HBV-DNA durante la 

inmunotolerancia, la fase positiva al HBeAg y 

la fase de portador inactivo, demuestra que la 

c u a n t i f i c a c i ó n  d e  H B s A g  p u e d e 

complementar los niveles de HBV-DNA para 

optimizar el manejo de pacientes con HBc en 

la práctica clínica diaria. (10,42)

Conclusiones

La determinación de la concentración 

de HBsAg ha sido descrita como de gran 

utilidad en la evaluación a lo largo del tiempo 

de diferentes situaciones clínicas, en función 

de que los niveles de dicho antígeno cambian 

tanto durante el curso natural de la HBc, como 

durante el transcurso de la terapia. (6)

Son mucho los estudios que en los 

últimos años han demostrado que tanto los 

niveles de D N A del virus y el  H BsAg 

disminuyen durante el curso natural de una 

infección crónica por VHB.

La  a l ta  prec i s ión ,  exact i tud  y 

especificidad alcanzadas en la validación del 

ELISA desarrollado demostraron su utilidad 

para cuantificar el HBsAg, por tanto, en el 

seguimiento clínico de los pacientes con 

infección crónica por HBc. Los resultados 

obtenidos demuestran que podría ser factible 

el uso de las pruebas cuantitativas de HBsAg 

en lugar de cuantificación de HBV-DNA, como 

una de las estrategias utilizadas en el 

seguimiento regular de estos pacientes, 

contribuyendo a un significativo ahorro 

económico y también acelerar el tiempo de 

respuesta de las pruebas, que a su vez mejora 

la satisfacción del paciente.
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 En el siguiente trabajo el Área de Proteínas-Hemoglobina de 

Labortorios MANLAB nos presenta algunos casos clínicos de las 

distintas determinaciones que se realizan en el sector de Proteínas de 

MANLAB realizados durante el último año.
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En el año 2016 publicamos en esta misma revista “Evaluación e 

interpretación visual de la curva obtenida por Electroforesis Capilar: 

Resultados inesperados”, en el cual se establece la importancia de un 

correcto análisis de la curva electroforética. El objetivo de este trabajo 

es presentar algunos casos de las distintas determinaciones que se 

realizan en el Sector de Proteínas de MANLAB, con los que nos hemos 

encontrado en el transcurso del último año.

Hemoglobinopatías

La molécula de hemoglobina (Hb) está formada por cuatro 

grupos hemo y cuatro subunidades proteicas denominadas globinas. 

Dependiendo de las cadenas globinas involucradas existen diferentes 

tipos de Hb.

La HbA constituye aproximadamente el 98% de la totalidad del 

contenido hemoglobínico eritrocitario en el adulto y está formada por 

dos cadenas α y dos cadenas β (α2β2). El 2% restante está constituido 

por hemoglobina A2 (α2δ2).

Durante el desarrollo embrionario, hay cambios en la 

expresión genética que permite la sustitución de la Hb Fetal (α2γ2) por 

la adulta. La producción de HbA y HbA2 comienza a sintetizarse en 

cantidades significativas pocas semanas antes del nacimiento, y 

aumenta gradualmente después del parto como parte del cambio del 

tipo de Hb, de forma en que los primeros seis meses de vida tiene lugar 

un cambio completo de HbF a HbA, por lo que se recomienda solicitar 

estudios de elec-troforesis de Hb una vez superado este período. 

Las hemoglobinopatías son alteraciones cualitativas o 

cuantitativas de la globina secundarias a mutaciones genéticas, cuya 

consecuencia puede ser una modificación estructural (hemoglo-

binopatías estructurales) o una disminución de la síntesis de una 

cadena globina estructuralmente normal (talasemias). Estas Hb 

anormales, se caracterizan por un cambio de aminoácido en la cadena 

de α o β-globina, por mutaciones puntuales y raramente, deleciones o 

inserciones en los genes de α o β-globina. Hasta el 2014 según la base 

de datos Globin Gene Server fueron descriptas 1198 variantes de Hb, la 

mayoría no presentan síntomas clínicos ni cambios hematológicos. 

Algunas pueden evidenciar fenotipo talasémico (HbE, Hb Lepore), 

deficiencia en la función de transporte de oxigeno (Hb Ohio), hemólisis 

por tratarse de Hb inestables (Hb Koln, Hb Leiden). Y otras como Hb 

New York, HbD-Punjad, pueden asociarse a HbS, HbC o talasemias y 

presentar manifestaciones clínicas más o menos severas. 

Las hemoglobinopatías más frecuentes y clínicamente 

significativas son HbS (ß6 (A3) Glu→Val, GAG>GTG), HbC (ß6 (A3) 

Glu→Lys, GAG>AAG), HbE (ß26 (B8) Glu→Lys, GAG>AAG), 

presentando distintas manifestaciones según se encuentren en estado 

homocigota o hetorocigota que incluyen distinta severidad de anemia 

hemolítica, cianosis, oclusión vascular, ictericia, dolor abdominal y 

articular entre otras. (Figura 1, 2, 3)

Gammapatías Monoclonales

Las gammapatías monoclonales constituyen un grupo de 

patologías caracterizadas por la proliferación benigna o maligna de un 

clon de células plasmáticas, que producen una proteína homogénea 

denominada componente monoclonal (CM). El Mieloma Múltiple 

(MM) es la segunda neoplasia hematológica en orden de frecuencia. Es 

una enfermedad caracterizada por la proliferación clonal de células 

plasmáticas con capacidad para producir una paraproteína monoclonal 

y causar alteraciones clínicas en forma de anemia, insuficiencia renal, 

hipercalcemia o lesiones óseas. 

Interpretación de los resultados 
en muestras derivadas a un laboratorio de alta complejidad: 
Hemoglobinopa�as, Gammapa�as Monoclonales, Bandas Oligoclonales
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El MM puede ser asintomático por lo que debe diferenciarse 

de la Gammapatía Monoclonal de Significado Indeterminado (MGUS). 

Esta última condición es bastante más frecuente que el MM, con una 

prevalencia estimada de 3-5% de las personas mayores de 70 años. La 

MGUS se caracteriza por la presencia de una proteína monoclonal < 3 

g/dl y una plasmocitosis en la médula ósea menor del 10%. El MM 

asintomático o indolente que constituye el 15% de los nuevos casos de 

MM, tiene una proteína monoclonal >3 g/dl y una plasmocitosis en la 

médula ósea >10 %, pero en ambos casos con ausencia de anemia, 

hipercalcemia, lesiones líticas óseas e insuficiencia renal secundaria. 

(Figura 4)

Clasificación de Gammapatías Monoclonales según 

International Myeloma Working Group:
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· Gammapatía monoclonal de significado indeterminado (MGUS): 

Estas gammapatías se diagnostican habitualmente en pacientes 

asintomáticos, como hallazgos en el proteinograma de una “banda 

monoclonal”

· Mieloma múltiple:

1– Mieloma Asintomático, indolente o smoldering (SMM).

2– Mieloma Múltiple Sintomático.

3– Mieloma Múltiple No Secretor.

4– Plasmocitoma Solitario (de los huesos).*

5– Plasmocitoma Extramedular.*

6– Plamocitoma solitario múltiple*.

7– Leucemia a células plasmáticas*

*Formas atípicas. 

· Macroglobulinemia de Waldenström: caracterizado por una 

proliferación monoclonal de linfocitos B que infiltran médula y órganos 

linfoides, con capacidad de sintetizar y segregar cantidades elevadas de 

inmunoglobulina M monoclonal. (Infiltración linfoplasmocitaria)

· Enfermedades de las cadenas pesadas: síndromes linfoprolife-

rativos en los que una población linfoide B tiene capacidad de libera al 

suero cantidades elevadas de inmunoglobulinas incompletas que tan 

sólo contienen la cadena pesada. 

· Amiloidosis primaria: Sustancia Amiloide se deposita en los tejidos 

en cantidades suficientes como para deteriorar la función normal del 

órgano afectado.

En uno de los casos clínicos presentados se podrá observar la 

progresión de un SMM a MM por estudios de laboratorio bioquímico, 

que la cuantificación de cadenas livianas libres en suero no sustituye al 

uroproteinograma ni a la IF de orina; este es un dato a tener en cuenta 

cuando se realiza la evaluación del estadío del paciente mielomatoso. 

(Figura 5a, 5b)

La determinación de Cadenas Livia-nas Libres (CLLs) en suero 

contribuyeron a mejorar el diagnóstico, monitoreo y pronóstico en 

determinados tipos de MM, especialmente en el MM no secretor u 

oligosecretor, en la Amiloidoisis y en el seguimiento de las MGUS 

(enfermedad pre-mielomatosa) considerando que la impor-tancia de 

seguir ésta patología en el tiempo ya que puede evolucionar a un MM.

Los valores de las CLLs y la relación k/l que se obtienen son de 

un valor inestimable, tal como se menciona en el párrafo anterior, pero 

no siempre definen el diagnóstico.

Bandas Oligoclonales

El estudio de bandas oligoclonales (BO) se solicita ante la 

sospecha de una enfermedad desmielinizante. El método de detección 

más sensible y recomendado en la actualidad, es el isolectroenfoque 

(IEE) en gel de agarosa, que consiste en la separación de 

inmunoglobulinas IgG según sus puntos isoeléctricos, que se realiza de 

manera simultánea en líquido cefalorraquídeo (LCR) y en suero. Las 

bandas presentes se visualizan enfrentándolas a anticuerpos 

específicos (anti-IgG), considerándose un resultado positivo cuando se 

observan 2 o más bandas oligoclonales en LCR.

En condiciones normales la IgG presente en LCR proviene 

principalmente de la difusión pasiva desde el plasma. El aumento de la 

síntesis intratecal (SIT) de IgG evidencia una alteración inmunológica y 

un proceso inflamatorio en el SNC, que puede medirse de forma 

cuantitativa a través del índice IgG/Alb, o de forma cualitativa a través 

de la presencia de bandas oligoclonales. 

Actualmente este estudio es el de mayor utilidad para el 

diagnóstico de Esclerosis Múltiple (EM) (Figura 6). No obstante, a pesar 

de la alta sensibilidad del método, las bandas oligoclonales no son 

específicas para detectar esta enfermedad, y se encuentran presentes 

en otras patologías inflamatorias o infecciosas como por ejemplo 

neuromielitis óptica, Sindrome de Guillain Barré, neurosarcoidosis, 

vasculitis del SNC, encefalitis virales, entre otras.

Para el análisis y evaluación de las bandas oligoclonales, 

existen 5 patrones estandarizados internacionalmente de IEE: 

· Tipo 1. Distribución policlonal en suero y LCR. No se observan 

bandas oligoclonales. (Normal)

· Tipo 2. Presencia de bandas oligoclo-nales en LCR con ausencia en 

suero. (Sintesis intratecal de IgG).

· Tipo 3. Presencia de mayor número de bandas en LCR que en 

suero. (Sintesis intratecal y sistémica).
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· Tipo 4. Similar patrón de bandas oligoclonales en LCR y suero. 

Inflamación sistémica.

· Tipo 5. Banda monoclonal en LCR y suero.

En el caso que presentamos el patrón de bandas oligoclonales 

observado es tipo 5, que es poco frecuente de encontrar ya que es 

compatible a una Gammapatia Monoclonal, y para el diagnóstico o 

sospecha de las mismas no es común se solicite estudio de bandas 

oligoclonales. Debido a esto se decide realizar una inmunofijación al 

suero, confirmando nuestra sospecha al observar un componente 

monoclonal IgG-kappa. (Figura 7)
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La E. coli se encuentra entre las 

principales causas bacterianas responsable 

de la enfermedad diarreica aguda (EDA) que 

afecta a adultos y niños. La EDA es un 

problema de salud pública mundial, espe-

cialmente en los países en vía de desarrollo y 

es una de las causas de mortalidad en niños 

bajo cinco años de edad. En la siguiente 

revisión les presentamos información 

actualizada sobre los factores de virulencia y 

los mecanismos de patogenicidad implicados 

en la adhesión y colonización de siete 

pato�pos de E. coli. Profundizar en el 

c o n o c i m i e n t o  d e  l o s  m e c a n i s m o s 

moleculares implicados en la interacción con 

el humano es importante para orientar las 

inves�gaciones hacia el desarrollo de vacunas 

o nuevas herramientas para su diagnós�co y 

control.
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Universidad de Santander- UDES, Bucaramanga, 

Santander, Colombia. 

Facultad de Ciencias de la Salud. Programa de 
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Resumen

 La enfermedad diarreica aguda 

(EDA) es un problema de salud pública 

mundial, especialmente en los países en vía 

de desarrollo y es una de las causas de 

mortalidad en niños bajo cinco años de edad. 

Los agentes e�ológicos de EDA incluyen virus, 

bacterias y parásitos, en ese orden. Dentro de 

las bacterias, Escherichia coli está clasificada 

como uno de los principales agentes 

diarreagénicos y se trasmite por el consumo 

de agua y alimentos contaminados o mal 

cocidos. Esta revisión recopiló información 

actualizada sobre los factores de virulencia y 

los mecanismos de patogenicidad implicados 

en la adhesión y colonización de siete 

pato�pos de E. coli denominados, E. coli 

enteropatógena (ECEP), E. coli entero-

toxigénica (ECET), E. coli enteroinvasora 

(ECEI), E. coli shigatoxigénica (ECST), E. coli 

enteroagrega�va (E C E A) y E. col i  de 

adherencia difusa (EC A D). Un úl�mo 

pato�po, E. coli adherente invasor (ECAI) 

asociado a la enfermedad de Crohn también 

fue revisado. Los pato�pos diarreagénicos de 

E. coli afectan a diferentes grupos pobla-

cionales y el conocimiento de los mecanismos 

moleculares implicados en la interacción con 

el humano es importante para orientar las 

inves�gaciones hacia el desarrollo de vacunas 

o nuevas herramientas para su diagnós�co y 

control.

Introducción:  En los úl�mos años, las 

muertes de niños bajo cinco años de edad han 

disminuido; no obstante, las cifras aún son 

alarmantes. Entre las primeras causas de 

muerte por infecciones se encuentran la 

neumonía, seguida por diarrea y malaria (1-

3). Datos obtenidos de análisis sistemá�cos, 

demostraron que entre los años 2010 y 2011 

se presentaron entre 7,6 y 6,9 millones de 

muertes de niños bajo cinco años de edad, 

respec�vamente. El 9,9% de esas muertes fue 

a causa de la diarrea (2). Rotavirus, calicivirus, 

Escherichia coli enteropatógena y E. coli 

enterotoxigénica causaron más de la mitad de 

Mecanismos de virulencia de Escherichia coli enteropatógena 



los casos (2,3).

 La enfermedad diarreica aguda (EDA) 

es una problemá�ca que afecta a adultos y 

niños y E. coli se encuentra entre las 

principales causas bacterianas de diarrea. Sus 

pato�pos se han relacionado con mayor 

frecuencia a EDA en niños bajo cinco años de 

edad (4).

 

 Se han descrito seis pato�pos de E. coli 

involucrados en procesos diarreicos, mediante 

la iden�ficación de factores de virulencia y 

mecanismos de patogenicidad. E. coli 

enteropatógena (ECEP), E. coli entero-

toxigénica (ECET), E. coli enteroinvasora 

(ECEI), E. coli shigatoxigénica (ECST), E. coli 

enteroagrega�va (ECEA), E. coli adherente 
 difusa (ECAD) (5) y E coli adherente invasora 

(ECAI) (6).

 Escherichia coli enteropatógena es el 

pato�po más asociado a diarrea en lactantes y 

algunas veces se asocia a vómito y fiebre (7). 

Escherichia coli  enteroinvasora es de 

importancia en niños sobre seis meses de 

edad, su manifestación general es diarrea y en 

ocasiones va a acompañada de sangre y moco 

(8). Escherichia coli enterotoxigénica �ene 

mayor frecuencia en niños bajo dos años, la 

diarrea puede acompañarse de fiebre y 

algunas veces vómito y es el principal agente 

causal de la diarrea acuosa del viajero seguido 

por ECEA y otras e�ologías como Salmonella 

spp, Shigella spp o Campylobacter jejuni (9). 

Escherichia coli enteroagrega�va suele causar 

diarrea persistente de un color verde 

caracterís�co y con presencia de moco. La 

diarrea acuosa causada por ECAD se presenta 

sin sangre, en niños que van desde el año hasta 

los cinco años de edad (8). Y por úl�mo, ECST, 

que causa  dolor  abdominal ,  d iarrea 

sanguinolenta y poca fiebre, es el principal 

agente e�ológico asociado al síndrome 

hemolí�co urémico (SHU), caracterizado por 

daño renal, anemia hemolí�ca microan-

giopá�ca y trombocitopenia (10). En los casos 

más graves puede causar complicaciones del 

sistema nervioso central (11,12).

 Dada la importancia clínica que �ene 

la enfermedad diarreica en el mundo, la 

presente revisión recopiló información actual 

sobre los factores de virulencia de los 

pato�pos de E. coli  como uno de los 

principales agentes diarreagénicos, con el 

propósito de que esta información propor-

cione datos de interés en el conocimiento de 

este patógeno.

Métodologìa: Para esta revisión se usaron las 

bases de datos EBSCO, Science Direct, NCBI y 

Hinary, usando términos como “Escherichia 

coli virulence, virulence factors, enteropa-

thogenic, enterohemorrhagic, ente-roinva-

sive, enterotoxigenic, enteroaggre-ga�ve, 

diffusely adherent y adherent invasive”. Se 

tomaron en cuenta inves�gaciones originales 

y  revis iones con ar�culos completos 

disponibles, de los cuales se incluyeron en 

total 143 ar�culos.

Resultados: Escherichia coli enteropatógena. 

Es el agente causal de diarrea en niños bajo 

dos años, que causa frecuentemente brotes 

epidémicos en lugares cerrados como 

guarderías y hospitales. La enfermedad puede 

ser moderada a grave y se ha asociado a alta 

mortalidad (10-40%), principalmente en los 

países en vías de desarrollo. En el año 2010 se 

no�ficaron 121.455 muertes por este pato�po 

(13). El período de incubación es de 3 a 24 h y 

el cuadro diarreico puede tornarse persistente 

y acompañarse de fiebre y vómito.

 Las cepas de ECEP se dividen en �picas 

y a�picas, por la presencia (�picas) o ausencia 

(a�picas) de un plásmido de virulencia 

llamado factor de adherencia de ECEP (EAF: 

EPEC adherence factor) (14). La caracteri-

zación de las cepas a�picas ha cobrado 

importancia debido a que su aislamiento ha 

aumentado no sólo en niños asintomá�cos 

sino también en niños con diarrea durante 

brotes epidémicos de diarrea.

 En la infección intes�nal por ECEP se 

producen cambios en la ac�vidad fisiológica 

normal del enterocito debido al aumento de la 

secreción de electrolitos por parte de las 

células hacia el espacio extracelular, al 

aumento de la permeabilidad de las uniones 

intra e intercelulares y al cambio estructural, 

en la forma, de la región apical del enterocito. 

Éste pierde su capacidad absor�va y los 

solutos se acumulan en el lumen intes�nal, lo 

que conduce a diarrea acuosa.

 Los mecanismos fisiopatológicos que 

originan el cuadro diarreico se relacionan 

principalmente con la alteración de la célula 

intes�nal debido a la lesión de adhesión y 

borrado (A/E: a�aching/effacing) y a la 

formación de pedestales (15,16).

 Para el primer mecanismo, ocurren 

tres eventos de forma prác�camente simul-

tánea:

• Adherencia inicial al enterocito. La bacteria 

entra en contacto con la célula mediante un 

flagelo y el pili �po IV (BFP: bundle-forming 

pilus), que �enen como función la auto-

agregación bacteriana y la adherencia a la 

c é l u l a  m e d i a n t e  l a  f o r m a c i ó n  d e 

microcolonias (17,18). Este pili es codificado 

por 14 genes, los cuales son regulados por el 
 operon per (plasmid-encoded regulator) (19)y 

por una proteína DsbA que forma enlaces 

disulfuro para darle estabilidad (20). Estos 

genes se localizan en el plásmido de virulencia 

EAF (21).

• Translocación de señales intracelulares. Ésta 

es facilitada por el sistema de secreción �po 3 

(T3SS: type III secre�on system), mediante el 

cual diversas proteínas efectoras ingresan al 

enterocito (22,23). Este sistema macromole-

cular es codificado en la isla de patogenicidad 

locus de esfacelamiento del enterocito (LEE: 

locus of enterocyte effacement) (24), el cual se 

divide en cinco operones policistrónicos 

(LEE1-LEE5). LEE1-LEE3 codifican los genes de 

las proteínas Esc (Esc: E. coli secre�on) que 

conforman el T3SS (18), LEE4 codifica los 

genes de las proteínas secretoras Esp (en 

inglés Esp: EPEC-secreted proteins) (EspA, 

EspB y EspD) y para algunas efectoras (EspF, 

EspG, EspH, EspZ y Map) (25). Finalmente, 

LEE5 codifica los genes eae para la adhesina 

b a c t e r i a n a  i n � m i n a  y  � r  p a r a  e l 

correspondiente Tir (Tir: translocated in�min 

receptor). La expresión génica de LEE, está 

regulada por per, Ler (LEE-encoded regulator), 

GrlA (Global regulator of LEE ac�vator) y GrlR 

(global regulator of LEE repressor) (26). Estas 

proteínas efectoras contribuyen al daño 

celular mediante la formación de conductos o 
 filamentos (EspA, EscF) (27) y poros para la 

translocación de proteínas en la membrana 

del enterocito (EspB, EspD) (28), cambios del 

potencial de membrana de la mitocondria 

(proteína asociada a la mitocondria Map: 

mitochondria-associated protein), formación 

transitoria de filopodios mediante la 

ac�vación de GTPasas (29,30), reorganización 

y pérdida de la nucleolina para bloquear el 
 proceso del ARNr (EspF) (31)y la alteración de 

los microtúbulos en algunas células epiteliales 
 (EspG) (32) (Figura 1). Otra proteína efectora 

muy importante es EspC, secretada por el 

sistema de secreción �po V, que está 

24
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involucrada en la citotoxicidad celular 

durante la adhesión bacteriana, la formación 

de pedestales y poros (33,34).

• Adherencia ín�ma bacteriana. De forma 

simultánea a la unión de T3SS al enterocito y 

a la entrada de las proteínas efectoras a 

través de los poros, la bacteria ingresa la 

proteína Tir (receptor) que facilita la 

adherencia a la in�mina bacteriana y es 

indispensable para la formación del pedestal 

y la lesión intes�nal (35). Una vez dentro de 

la célula hospedera, la cabeza de Tir se 

proyecta a la superficie de la membrana del 

enterocito, donde actúa como receptor para 

la in�mina y para la transmisión de señales 

después de la interacción (36). Esto 

contribuye al segundo mecanismo de 

polimerización de la ac�na y a la formación 

de pedestales.

 En el segundo mecanismo, la poli-

merización, se forman largas cadenas de 

ac�na que alteran la morfología del 

citoesqueleto, se dañan las microvello-

sidades y éstas pierden su función (37). Para 

la formación del pedestal, Tir es fosforilada 

en �rosina 474 (37). Posteriormente, la 

�rosina 474 se une a las  proteínas 

adaptadoras de la célula hospedera (Nck: 

Non-cataly�c tyrosine kinase). Nck ac�va N-

WASP (neural Wisko�-Aldrich-syndrome 

protein) que a su vez ac�va el complejo Arp 

2/3 mediador de la polimerización de ac�na 

(38). Otra proteína adaptadora es la Crk (CrK: 

CT10 regulator of kinase) que compite con 

Nck por la unión a la �rosina 474, con la 

diferencia que Crk inhibe la polimerización 

de ac�na (39), aunque no se ha entendido 

c u á l  f u n c i ó n  c u m p l e  a l  r e g u l a r l a 

nega�vamente (Figura 1). Este proceso es 

regulado por EspH y por Tir-in�mina de 

manera independiente (40,41). Por úl�mo, 

EspZ bloquea la translocación de proteínas al 

finalizar la infección o durante ésta. Ésta se 

une a EspD mediante la inhibición del paso 

de EspF, Map y Tir (41).

Figura 1:. E. coli enteropatógena. La adherencia 

de ECEP (EPEC en la figura) está mediada por un 

flagelo y por el pili �po IV (BFP) que también une 

las bacterias entre si formando microcolonias, 

permi�endo que éstas se separen y colonicen. 

ECEP y ECST (STEC en la figura) �enen un sistema 

de secreción (T3SS) que inyecta proteínas en la 

célula, dentro de ellas se encuentra EspF que se 

dirige al nucléolo donde bloquea el proceso del 

ARNr. Map que induce la formación de filopodios 

ac�vando una GTPasa Cdc 42, aunque sólo es 

momentáneo porque después EspH interrumpe 

esta formación para que otra proteína llamada Tir 

unida a la in�mina (proteína de la membrana 

externa de la bacteria) se fosforile en �rosina 474, 

el cual se une a proteínas adaptadoras como Nck o 

CrK. NcK ac�va a N-WASP que a su vez ac�va Arp 

2/3, mediador de la polimerización de ac�na. La 

unión Tir-In�mina finalmente provoca la 

reorganización de la ac�na, alterando la 

morfología y formando las lesiones de adhesión y 

borrado (A/E).
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Escherichia coli shigatoxigénica

 Este patógeno se caracteriza por producir una o más toxinas 

Shiga (Stx) similares a las producidas por Shigella dysenteriae �po 1, 

por lo que se les denomina shigatoxigénicas 842). También se han 

descrito como E. coli enterohemorrágica (EHEC, del inglés 

enterohemorragic E. coli) y E. coli verotoxigénica (VTEC, del inglés 

verotoxigenic E. coli) debido a la producción de una toxina con efecto 

citotóxico sobre las células vero (43). ECST es un patógeno de carácter 

zoonó�co de gran importancia en salud pública, que causa dolor 

abdominal, diarrea sanguinolenta y poca fiebre. Es el principal agente 

e�ológico del síndrome hemolí�co urémico SHU (10,11), el cual 

ocurre aproximadamente en 5 y 10% de los casos y produce anemia 

hemolí�ca, trombocitopenia y falla renal.

 Escherichia coli shigatoxigénica es prevalente en países 

desarrollados como Estados Unidos de América, Canadá, Australia y en 

algunos de Europa. En La�noamérica, es endémica en Argen�na con 

una prevalencia aproximada de 500 casos por año y una incidencia de 

12 a 14 casos por cada 100.000 en niños bajo cinco años, presen-

tándose el mayor número de casos de SHU en el mismo grupo etario, 

con una mortalidad entre 3 y 5% (44). Sin embargo, ECST puede 

afectar a todos los grupos de edad, en los cuales puede provocar enfer-

medad grave.

 Más de 400 sero�pos de ECST han sido implicados en los 

brotes esporádicos humanos que cursan desde enfermedad leve a 

coli�s hemorrágica y SHU en los casos más graves. La coli�s 

hemorrágica está mediada por las toxinas Stx, la que puede progresar 

a coli�s gangrenosa, perforación del intes�no, peritoni�s o sepsis (45). 

El sero�po O157:H7 es el más importante en clínica.

A con�nuación se describen sus mecanismos de patogenicidad más 

importantes:

• Adherencia de ECST: La interacción de ECST con los enterocitos está 

mediada por la in�mina y el T3SS, descritos en ECEP. La unión de la 

in�mina con su receptor Tir y a la nucleolina (46), contribuye en la 

fijación inicial de ECST a la célula, lo que produce lesiones A/E 

caracterís�cas de este pato�po (Figura 1) (47). Al igual que en ECEP, los 

factores que par�cipan en la formación de la lesión se codifican en la 

isla de patogenicidad LEE (24).

• Toxina Stx: Ésta �ene los subgrupos Stx y Stx inmunológicamente 1 2, 

diferentes y cada cepa puede presentar uno o ambos. Stx está más 2 
 asociado a los casos de SHU (48,49) y está compuesta por las 

subunidades A y B (Figura 2a). El ingreso a la célula y la distribución de 

la toxina hacia diferentes órganos son mediados por tres mecanismos 

principales: a) Macropinocitosis (MPC): permite la entrada de Stx 

cuando el receptor de las membranas globotriaosilceramida 3 (Gb3) 

no es expresado por la célula, como en el caso de los enterocitos. La 

MPC ocurre independientemente de T3SS y de la in�mina, es decir, es 

es�mulada por la reorganización de la ac�na mediante la proteína P 

secretada por E. coli (EspP: E. coli secreted protein P) (50,51), que 

contribuye a la formación de microcolonias y a la adhesión a células 

epiteliales de colon T84 (51) (Figura 2b); b) Transcitosis: mediante 

vesículas la toxina pasa de un espacio extracelular a otro (Figura 2b) 

(52). Este mecanismo aún está en estudio; no obstante, se conoce que 

aumenta debido a la MPC y facilita la propagación sistémica de la 

toxina hacia las células endoteliales que expresan Gb3, siendo el 

endotelio glomerular el que expresa los mayores niveles (10). Le 

siguen en su orden las células endoteliales del intes�no y cerebro 

(50,52,53); c) Endocitosis: una vez se une la subunidad B de la toxina al 

receptor Gb3 y posteriormente, mediante invaginación de la 

membrana celular, la toxina es introducida al citoplasma (54). 

Adicionalmente, el fragmento A de la subunidad A, realiza ac�vidad 1 

enzimá�ca sobre el ARNr 28S, inhibe la síntesis proteica y conduce a la 
 muerte celular (55)(Figura 2c).

• Otros factores de virulencia de ECST: Adicionalmente, el plásmido 

pO157 de ECST codifica genes para catalasa-peroxidasa (katP) (56), 

adhesina ToxB (57), metaloproteasa dependiente de zinc (StcE) (58-
 61) y para la enterohemolisina (Ehx) (59), cuyas funciones están 

principalmente enfocadas a mediar la unión a la célula hospedera, 

degradación de mucinas y glicoproteínas, regular mecanismos de 

inflamación y citotoxicidad, entre otras (56-63).

Escherichia coli enterotoxigénica

 Es uno de los agentes más frecuentemente iden�ficados en 

diarrea aguda. Aproximadamente, cada año se presentan 280 millones 

de infecciones por ECET en niños bajo 4 años, de los cuales entre 

300.000 a 500.000 mueren y se cree que más de 40 millones son 

asintomá�cos (64). Se conoce como diarrea del viajero y �ene amplia 

distribución en países en vías de desarrollo. Sin embargo, es frecuente 

aislarla de personas asintomá�cas. En algunos casos la diarrea por 

ECET puede ser leve, sin presencia de moco o sangre; en otros casos 

puede ser profusa causando deshidratación grave. Algunos casos 

presentan cefalea y vómito (3,5,9).

 Cada cepa �ene estructuras en su superficie, necesarias para 

la adhesión, denominados factores de colonización (CFs: coloniza�on 

factors) y que en ECET son llamados an�genos de superficie coli (CSs: 

Coli surface an�gens), an�genos de los factores de colonización (CFAs: 

coloniza�on factor an�gens) o PCFs (puta�ve coloniza�on factors). De 

estas estructuras fimbriales, afimbriales, helicoidales o fibrilares, 

hasta la fecha se conocen aproximadamente 25, en su mayoría 

codificados en plásmidos de virulencia (9,65-67). Las toxinas y los 

perfiles de adhesinas son variables entre poblaciones y regiones 

geográficas.

 En ECET son dos los principales mecanismos de pato-

genicidad: adherencia y toxinas.

Figura 2. E. coli shigatoxigénica. a. La toxina Shiga (Stx) está compuesta 

por una subunidad A que �ene dos fragmentos: A1 con ac�vidad 

enzimá�ca y A2 que se une a la subunidad B, pentámero encargado de 

la unión al receptor Gb3 en la célula hospedera; b. Existen factores 

como EspP que es�mulan la reorganización de ac�na en ausencia de 

receptores Gb3, que permiten la entrada de Stx al enterocito por 

medio de macropinocitosis (MPC) y se desplaza dentro de la célula por 

transcitosis para llegar a la circulación; c. Sxt viaja hasta encontrar el 

receptor Gb3 que se une a la subunidad B de la toxina y permite la 
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entrada a las células endoteliales por endocitosis, donde la subunidad 

A1 se dirige al ARNr para bloquear la síntesis de proteínas y producir la 

muerte celular.

• Adherencia: Los CFs se encargan de la adhesión de las bacterias a 

receptores (fibronec�na, glicoesfingolípidos y glicoproteínas) de las 

células epiteliales del intes�no delgado, lo que permite su colonización 

(65-67). Algunos de estos CFs se han asociado a movilidad y 

autoagregación bacteriana (67,68). Aproximadamente, en 50% de las 

cepas de ECET no se logran iden�ficar los CFs (66). Para la adherencia 

de ECET a las células epiteliales, la bacteria expresa la EtpA, 

exoproteína de adhesión (TPS: two-partner secre�on) situada al 

extremo del flagelo, para permi�r que los CFs se adhieran a éstas. 

Inmediatamente después, el auto-transportador EatA (EatA: 

autotransporter A) incluida en el grupo de las serin-proteasas (SPATEs: 

serine protease autotransporter of Enterobacteriaceae) inhiben la 

ac�vidad de EtpA, lo que da origen a la adhesión de ECET a los 

enterocitos por el loci toxigénico de invasión A (Tia: toxigenic invasion 

loci A), una proteína de membrana externa y el loci toxigénico de 

invasión B (TibA: toxigenic invasion loci B) (Figura 3) (69-72).

Figura 3. E. coli enterotoxigénica. ECET (ETEC en la figura) se une a los 

enterocitos por EtpA. EatA inhibe a EtpA para lograr la adhesión por 

CFs, Tia y TibA. LT se une al GM1 entrando por endocitosis y genera un 

aumento del AMPc. ST �ene como receptor a GC-C, donde origina 

altos niveles de GMPc para terminar los dos procesos con la secreción 

de cloruro y demás electrolitos por el canal CFTR.

 

 Otro de los factores de colonización importantes es el longus 

type IV pilus, que actúa de manera semejante al BFP de ECEP e 

interviene en la auto-agregación bacteriana (68,73,74).

 Toxinas: El principal factor de virulencia de ECET es la 

secreción de enterotoxinas termoestables (ST: heat-stable 

enterotoxin) y enterotoxinas termolábiles (LT: heat-labile enterotoxin). 

Existen dos �pos de LT (LT-I y LT-II); las LT-I están directamente 

asociadas a cepas humanas. Cada toxina se divide en dos subunidades 

A y B (72). ECET secreta, mediante el sistema de secreción �po 2, la LT 

dentro de las vesículas de la membrana externa (OMVs: outer 

membrane vesicles) (75) y posteriormente con ayuda de la subunidad 

B de LT se une al gangliósido GM1, que por endocitosis permite que las 

OMV ingresen al citoplasma. Una vez allí, se dirige al aparato de Golgi y 
 al re�culo endoplasmá�co (76)(Figura 3). La subunidad LT-A1 presente 

en el citosol se une, mediante ribosilación del ADP, a los nucleó�dos de 

guanina (Gs), inhibe la ac�vidad de GTPasa y ac�va la adenilatociclasa 

(76). Estas reacciones producen un aumento del AMP cíclico, lo que 

es�mula la secreción de cloruro y demás electrolitos a través del canal 

regulador transmembranal de la fibrosis quís�ca (CFTR: cys�c fibrosis 

transmembrane conductance regulator) e impide la absorción del 

intes�no y de esta forma ocasiona diarrea secretora de amplia 
 intensidad (77) (Figura 3). En las ST, la unión está mediada por la 

guanilato-ciclasa-C (GC-C) y existe un aumento del GMP cíclico 

dependiente de la proteína quinasa II donde se produce el mismo 

efecto de la LT al aumentar la secreción por el CFTR (78). Además, las 

ST �enen la capacidad de controlar la proliferación celular. Según 

estudios, inhibe la síntesis de ADN en células de cáncer de colon, que 

depende de los niveles de calcio intracelulares (Figura 3) (79,80). La 

citolisina A (ClyA: cytolysin A) expresada del gen clyA también ha sido 

descrita como citotoxina de ECET cuyas funciones son la formación de 

poros, inducción de apoptosis en los macrófagos y ac�vidad 

hemolí�ca (81-83).

Escherichia coli enteroagrega�va

 Causa diarrea aguda o persistente, tanto en niños como en 

adultos, en países en vías de desarrollo y se iden�fica con frecuencia 

en cuadros diarreicos de personas de países industrializados y en 

pacientes infectados por VIH. Este pato�po se adhiere a la mucosa 

intes�nal, la coloniza y produce un efecto citotóxico que causa diarrea 

de �po acuosa sin fiebre, con secreción de moco (84,85). Entre las 

cepas de ECEA existe gran variabilidad en la presencia de factores de 

patogenicidad; por consiguiente, en los modelos estudiados aún no se 

ha encontrado relación entre un geno�po o feno�po específico y el 

desarrollo de la enfermedad. Sin embargo, un estudio reciente 

describe la asociación entre las cepas ECEA y el grupo filogené�co D, 

principalmente en pacientes sintomá�cos (84).

• Adherencia: La patogénesis de esta bacteria exhibe en común, la 
 formación de microcolonias (85)y un patrón de adherencia-agrega�va 

(AA: aggrega�ve- adherence) a células HEp-2 y HeLa descrito como 

“apilación de ladrillos (86). ECEA presenta plásmidos pAA, que 

codifican varios factores de virulencia, en los que se incluye un 

regulador AggR perteneciente a la familia de ac�vadores 

transcripcionales AraC/XylS, el que se encuentra en la mayoría de las 

cepas; se sugirió el término “ECEA �pica” a aquellas que lo expresan 
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(87,88). Algunos genes regulados por AggR 

son los factores necesarios para la expresión 

del patrón AA que implica las fimbrias AAF 

con variantes I, II, III y IV (este úl�mo también 

llamado adhesina Hda) codificadas por los 

genes aggA, aafA, agg3A y agg4A (89-91). Se 

han relacionado con la formación de 

microcolonias otros genes regulados por 

AggR, entre los que se incluyen una proteína 

I rp2 involucrada en la  expres ión de 

yersiniabac�n (sideróforo) encontrada en 

especies de Yersinia, una enterotoxina de 

Shigella (ShET1: shigella enterotoxin 1) 

codificada por el gen set1A (85), y por úl�mo 

dos proteínas Fis y YafK junto con un sistema 

de secreción �po VI (92). Sin embargo, se ha 

evidenciado la formación de microcolonias 

cuando están los factores regulados por AggR 

y también, cuando ninguno de ellos, 

incluyendo AggR, está presente, lo que indica 

la existencia de factores de virulencia aún no 

descritos (85). En la adhesión también están 

involucradas proteínas de la membrana 

externa como Hra-1 (Hra: heat-resistant 

agglu�nin 1) con ac�vidad aglu�nina y 

adhesina, Hra- 2 con ac�vidad adhesina y Tia 

homóloga de Hra-1 con ac�vidad invasora y 

adhesina, también relacionada con cepas de 

ECET (93). En la colonización bacteriana actúa 

un complejo denominado Aat que se requiere 

para el transporte de una dispersina 

codificada por el gen aap, juntos regulados 

por AggR y codificados en el plásmido pAA. 

Aat media la secreción de la dispersina desde 

la membrana externa de la bacteria para 

promover la colonización de la mucosa 

intes�nal (Figura 4a) (94,95).

• Enterotoxinas: ECEA presenta factores no 

regulados por AggR como la enterotoxina 1 

(EAST1: enteroaggrega�ve E. coli heat-stable 

enterotoxin 1) codificada por astA, que altera 

el transporte de iones e induce aumento del 
 G M Pc (96) y una variedad de S PAT Es 

citotóxicos y no citotóxicos (Figura 4b) (97). 

Dentro de los SPATEs se encuentran la 

proteasa involucrada en la colonización 

intes�nal (Pic: protease involved in intes�nal 

coloniza�on) y la toxina codificada en 

plásmidos (Pet: plasmid-encoded toxin). Pic 

(grupo no citotóxicos) es una proteasa que 

incrementa el número de células caliciformes 

y la producción de moco que atrapa las 

bacterias auto-aglu�nándolas en el epitelio 

intes�nal, aunque su mecanismo de acción 

aún está en estudio. También es responsable 

de la ac�vidad mucinolí�ca que le abre paso a 

través de esta capa de moco (98). Pet es una 

SPATE citotóxica que se une a la espectrina en 

la membrana del complejo de Golgi, bloquea 

su función y causa el redondeamiento de la 

célula (99). Adicionalmente, pueden estar 

presentes otras SPATEs citotóxicas como EspP 

(de ECST) que escinde pepsina A y el factor V 

de coagulación (100), la toxina auto-

transportadora secretada (Sat: secreted 

autotransporter toxin) y el homólogo de 

proteasa de Shigella �po IgA (SigA: Shigella 

IgA-like protease homolog) descrita en cepas 

de Shigella flexneri (100,101). SPATEs no 

citotóxicas como la proteína extracelular de 

Shigella (SepA: Shigella extracellular protein 

A) también descrita en Shigella flexneri, 

contribuye a la inflamación intes�nal (103).

Escherichia coli enteroinvasora

 Los síntomas caracterís�cos en per-
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sonas infectadas por ECEI son diarrea acuosa, con sangre, moco y 

dolor abdominal, pero en algunos casos sólo se presenta diarrea, lo 

cual la hace indiferenciable de la producida por ECET y menos grave 

que la causada por Shigella. Las cepas de ECEI se asocian más a brotes 

que a casos aislados, en los que la transmisión puede ser de persona a 

persona, por inges�ón de alimentos y agua contaminada, 

convir�éndose en un patógeno importante en niños sobre seis meses 

de edad (2,29). Existen pocos estudios epidemiológicos que 

demuestran la carga mundial de la diarrea por ECEI, debido a que 

estas cepas suelen ser iden�ficadas como Shigella spp (5). Evidencia 

cien�fica demuestra la estrecha relación filogené�ca y bioquímica 

entre estas dos bacterias (104).

Figura 4. E. coli enteroagrega�va. a. ECEA u�liza para la adhesión las 

fimbrias AAF además de una proteína Tia y unas aglu�ninas estables al 

calor (Hra 1-2).  EA ST es una toxina que �ene ac�vidad 

guanilatociclasa (GC) e incrementa el GMPc. En la colonización actúa 

una dispersina transportada por el complejo Aat y una variedad de 

SPATEs; b. Una proteasa Pic, hace parte de SPATEs no citotóxicos. Pic 

es capaz de incrementar la secreción de moco, pero a su vez le abre 

paso a la bacteria gracias a su ac�vidad mucinolí�ca. También �ene 

SPATE citotóxicos como Pet, que escinde una proteína llamada 

espectrina, unida a la ac�na, finalmente para bloquear su función y 

ocasionar el redondeamiento de la célula.

 En los individuos infectados, ECEI evade la respuesta inmune 

porque entra fácilmente a las células epiteliales del colon por medio 
105de adhesinas, moviéndose lateralmente para invadir otras células . 

Escherichia coli enteroinvasora, al igual que Shigella spp, posee un 

plásmido de virulencia pINV que codifica para el T3SS, 25 proteínas 

(entre ellas OscpB, VirA, OspG) y los an�genos de invasión de 

plásmidos (Ipa: invasion plasmid an�gens) Ipa A, Ipa B, Ipa C, Ipa D, 

entre otros (106).

 En la mucosa del colon, ECEI invade inicialmente las células M 

y en una vacuola fagocí�ca por transcitosis la bacteria atraviesa la 

barrera epitelial e invade los macrófagos. En éstos la proteína IpaB, lisa 

la vacuola en el citoplasma e induce apoptosis vía caspasa 1 para 

finalmente ser liberada y alcanzar el polo basolateral (107-110).

 Posteriormente, la bacteria ingresa a las células intes�nales 

mediante el reconocimiento de los receptores CD44 y α5β1 integrina 

gracias a ipaB y al complejo IpaBCD bacteriano. Después de su 

mul�plicación en el citoplasma, se libera del fagosoma mediante ipgD 

y se desplaza lateralmente entre una y otra célula. Para esto, VirG, 

localizada al extremo de ECEI, promueve la aproximación de N-WASP 

y por medio de la polimerización de ac�na, se forma el complejo 

VirG*N-WASP*ac�na (111). Adicionalmente, VirA, localizada al otro 

extremo de la bacteria, favorece la generación de protuberancias y 
 permite el traspaso a las células proximales (111) (Figura 5). En este 

proceso, la liberación de IL-1 por parte de los macrófagos apoptó�cos 

y de IL-8 en los enterocitos infectados promueve la migración de 

polimorfonucleares, los que adicionalmente facilitan la entrada, vía 

luminal, de la bacteria al epitelio (112).

Figura 5. Mecanismos de E. coli enteroinvasora y E. coli adherente 

invasora. A. ECEI (EIEC en la figura) mediante transcitosis atraviesa las 

células M. Es fagocitada por los macrófagos y con ayuda de IpaB es 

liberada. Los receptores del hospedero CD44 y �5�1 integrina se unen 

a los receptores de la bacteria IpaB y al complejo IpaBCD, 

respec�vamente. Se forma el complejo VirG*N-WASP*ac�na y VirA 

favorece el proceso de invasión a células proximales; B. ECAI (AIEC en 

la figura) por medio del pili �po 1 reconoce el receptor de la célula 

CEACAM6 e invade.

Escherichia coli adherente invasora

 La enfermedad de Crohn (EC) es una de las enfermedades 

inflamatorias del intes�no, asociada la presencia en el lumen 

intes�nal de ECAI. Es muy frecuente en el íleon; sin embargo, el 

proceso inflamatorio puede ocurrir en todo el tracto gastrointes�nal. 

Escherichia coli adherente invasora se aísla con más frecuencia en la 

mucosa intes�nal de pacientes con EC que en sanos (6,8). Dentro de 

las principales caracterís�cas de la patogenicidad están la adhesión 

epitelial, la invasión, la supervivencia dentro de los macrófagos y la 

formación de biopelículas (113,114).

 Invasión: Esta bacteria posee dos mecanismos de invasión a la 

célula. Escherichia coli adherente invasora se moviliza a través de los 
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flagelos, los que la acercan a la célula epitelial y, por medio de la 

adhesina FimH localizada en el pili �po1, se une a los residuos 

oligomanósidos del receptor de superficie CEACAM6 de la célula 

hospedera (Figura 5). La invasión de los enterocitos intes�nales 

conduce a un aumento de la es�mulación de IFN-γ y FNT-α, lo que 

genera la sobre expresión de CEACAM6 (115). El segundo mecanismo 

es mediante la invasión de las células M. Escherichia coli adherente 

invasora posee una fimbria polar larga (LPF: long polar fimbriae) que 

permite la aproximación a las células M (113). U�liza el mismo 

proceso de ECEI donde atraviesa la célula por medio de transcitosis 

(72). Es fagocitada por los macrófagos, donde se replica dentro de los 
 fagosomas sin es�mular la muerte celular (6,116) e induce en el 

macrófago infectado la secreción de FNT-α, el cual causa la 

inflamación del íleon y conlleva la formación de granulomas (6,8).

Los pacientes que padecen de esta enfermedad también 

generan en las células epiteliales estrés del re�culo endoplásmico. En 

respuesta a esto, el factor de transcripción XBP1 origina un aumento 

en la expresión de gp96 que sirve como receptor de la proteína 

transmembranal OmpA, generada por el factor de virulencia 

denominado vesículas de membrana externa (OMV: outer membrane 

vesicles). OmpA promueve la virulencia del pato�po al intervenir en la 

adhesión, invasión y la permanencia de bacterias intracelulares 

(117,118).

Para tratar la enfermedad de Crohn, se han descrito diferentes 

estrategias como an�cuerpos an�-integrinas, an�-factor de necrosis 

tumoral alfa (an�-FNTα) y agentes inmunosupresores. Más 

recientemente, se han realizado estudios con antagonistas de FimH 

para evitar la adhesión de ECAI a la célula hospedera (119).

Escherichia coli adherente difusa

Estas cepas se han asociado más a procesos diarreicos de �po 

agudo y persistente en niños que en adultos. Los adultos, al igual que 

los niños, pueden ser portadores asintomá�cos.

Se conoce poco de los mecanismos de patogenicidad de ECAD 

a pesar de su amplio estudio (120,121). 

Dentro de las principales caracterís�cas observadas en la 

patogénesis de ECAD están las siguientes:

• Unión mediante adhesinas a la mucosa intes�nal,

• Formación de microcolonias �picas en forma de ladrillos apilados,

• La producción de citotoxinas y enterotoxinas y finalmente,

• El desarrollo de una inflamación grave de la mucosa.

Las cepas de ECAD expresan adhesinas afimbriales (Afa) y 

adhesinas fimbriales (Dr). Estas adhesinas se encuentran en la 

superficie de la membrana externa de la bacteria, confiriendo el 

principal mecanismo de patogenicidad (122,123). Se subdividen en 

dos clases, la �pica Afa/DrECAD y la a�pica Afa/DrECAD que �enen 

como caracterís�cas la misma organización gené�ca y la unión al 

factor de aceleración (hDAF: human decayaccelera�ng factor) (124). 

En la clase �pica Afa/DrECAD se encuentran AfaE-I, AfaE-II, AfaE-III, 

AfaE-V, Dr, Dr-II, F1845 y NFA-I, las cuales son codificadas por los 

genes afa-, dra-, daa-. Todas las adhesinas Afa/Dr se unen a hDAF 

(DAF, CD55), mientras que AfaE-III, Dr y las adhesinas F1845 se unen a 

CEACAM6 (125). hDAF es una glicoproteína de 70 KDa que se 

encuentra distribuida en todas las células de la sangre, en el epitelio 

del intes�no, tracto genito-urinario y células endoteliales. Tiene como 

función regular la cascada del complemento en el paso de la 

convertasa C3, cumple un papel importante en la interacción entre el 

patógeno y las células del hospedero para favorecer la infección (126).

Se conocen dos adhesinas principales de ECAD que permiten 

la adherencia al enterocito. Adhesina fimbrial 1845 (F1845) y la 

adhesina involucrada en la adherencia difusa (AIDA I: adhesin 

involved in diffuse adherence). F1845 es una adhesina fimbrial que 

pertenece a la cepa C1845 de �po silvestre que �ene como receptor 

hDAF. Al originarse esta unión, ocurre un alargamiento de las 

microvellosidades (127). La otra adhesina es AIDA-I, que pertenece a 

la familia de autotransportadores de membrana externa de 100 kDa y 

se ha encontrado en la cepa 0:126H:2 (128). Una vez Afa/Dr adhesina 

se une con los receptores de la membrana del enterocito hDAF o 

CEACAM6 se produce la ac�vación de la quinasa Src, la cual es 

necesaria para la movilización y organización de hDAF alrededor de 

las bacterias (129). La lesión de la membrana celular inducida por la 

bacteria ocasiona elongación, daño en las microvellosidades y 

reordenamiento de las proteínas en el citoesqueleto, lo que genera 

aumento de la permeabilidad del enterocito (130,131). Luego de la 

asociación Afa/Dr, se ac�va la MAP quinasa (MAP: mitogen-ac�vated 

protein) e induce la producción de IL-8 con la consecuente migración 

transepitelial de polimorfonucleares (131). Esto favorece el daño de 

los enterocitos por la síntesis de citoquinas pro-inflamatorias como 
 FNT-α e IL-1β (132)(Figura 6).

Ensayos en vacunas

 Desde hace varios años se han adelantado estudios en 

vacunas para reducir la exposición a los diferentes pato�pos de E. coli 

en humanos. Se han diseñado y ensayado en diferentes modelos 

vacunas atenuadas, subunidades, toxoides, conjugados o fusión de 

an�genos mul�epítopes, vacunas de vectores recombinantes y de 

ADN y, recientemente, una mezcla celular completa inac�vada de 

pato�pos de E. coli (133-137). Algunos de estos estudios están en la 

fase preclínica y otros con un grado de avance mayor en los estudios 

clínicos. Los mayores avances en vacunas han sido en ECET. Se han 

inves�gado diferentes modelos con resultados variables en su 

efec�vidad, proteínas de algunos factores de virulencia expresados 

por ECET como CFs, subunidades de LT, ST, entre otros (133,137,138). 

Para el control de las cepas de ECEP, desde hace varios años, con 

algunas de estas moléculas más conservadas, entre éstas la in�mina, 

EspB, EspA y BfpA se han adelantado estudios para el desarrollo de 

vacunas en diversos modelos. A pesar de estos avances, aún no 

existen productos disponibles para el control de la infección por ECEP 

(8,135,136,139,140). 

Figura 6. E. coli adherente difusa. Las adhesinas Afa/Dr de ECAD (DAEC en la 

figura) reconocen a hDAF o CEACAM6, ac�va la quinasa Src que ayuda a la 

movilización y organización de FAD alrededor de la bacteria y se produce 

elongación, pérdida de las microvellosidades y secreción de agua y electrolitos. 

La ac�vación de la vía de señalización de MAP culmina en la síntesis de IL-8, 

que induce la transmigración de polimorfonucleares (PMN). Esto es�mula la 
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síntesis de FNT-α e IL1β en los enterocitos, lo que causa daño celular.

Recientemente, se desarrolló una vacuna combinada contra 

cinco pato�pos de E. coli. Se probó en modelos murinos una mezcla 

celular completa de cinco pato�tpos de E. coli (ECEP, ECEA, ECEI, 

ECST y ECET) inac�vados con formol y aplicados en forma 

subcutánea. La vacuna combinada mostró 100% de supervivencia de 

los ratones, independiente del sistema de adyuvante u�lizado, 

ofreciendo protección contra los cinco pato�pos en una sola dosis e 

indujo una buena respuesta humoral (141). Algunas de las proteínas 

implicadas en la virulencia de ECST, principalmente en algunas del 

T3SS, las subunidades de la toxina STx y la in�mina, han sido blanco 

para el diseño de vacunas. Actualmente, existen dos vacunas 

disponibles comercialmente, que �enen como función disminuir la 

colonización por ECST en el ganado (142,143), lo que eventualmente 

podría disminuir el contacto de los humanos con cepas de esta 

variedad.

Úl�mamente, mediante estudios de genómica compara�va 

y de análisis inmunoinformá�co se han iden�ficado nuevos 

candidatos vacunales que generan respuesta inmune y reducción de 

la colonización por ECST en modelos murinos (134).

Los estudios en vacunas para prevenir las infecciones 

entéricas por E. coli y por otros microrganismos están mostrando 

resultados que a corto y mediano plazo permi�rán plantear nuevos 

enfoques para generar vacunas de amplio espectro, evaluar 

respuesta inmune y su eficacia en las poblaciones y evaluar el papel 

de la inmunidad materna como mecanismo de prevención de las 

infecciones entéricas.

Conclusiones

Escherichia coli, por ser uno de los principales agentes 

causales de enfermedad diarreica infecciosa, ha sido mo�vo de 

interés en la realización de un gran número de inves�gaciones que 

contribuyen a su entendimiento. Se recopiló y analizó información 

actualizada sobre su patogenicidad, lo que permi�ó ampliar el 

conocimiento de los factores de virulencia y sus mecanismos de 

acción en el hospedero. Algunos de estas moléculas son candidatas 

potenciales para el desarrollo de vacunas y herramientas ú�les para 

la caracterización molecular de las cepas de E. coli. Se debe avanzar 
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en estudios moleculares para determinar la 

prevalencia específica de patógenos en las 

diferentes áreas geográficas y en diferentes 

grupos poblacionales. Así mismo, es 

necesario diseñar métodos que incluyan 

modelos inmunológicos para ampliar el 

c o n o c i m i e n t o  d e  l a  e v o l u c i ó n 

epidemiológica de patógenos específicos.
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 Las infecciones gastrointes�nales 
con�núan siendo un problema de salud 
pública en países en vías de desarrollo e 
industrializados. A pesar de los avances en las 
polí�cas públicas de sanidad, las regulaciones 
en la seguridad de los alimentos y las 
inmunizaciones, estas enfermedades siguen 
afectando a millones de personas cada año, 
siendo la población pediátrica la más 
vulnerable y el diagnós�co e�ológico uno de 
los principales desa�os. En este sen�do, uno 
de los mayores obstáculos en el diagnós�co 
de las infecciones gastrointes�nales es el 
amplio número de patógenos virales, 
bacterianos y parasitarios asociados, que 
d i fi c u l t a n  t a n t o  e l  c u l � v o  c o m o  l a 
iden�ficación de los agentes e�ológicos 
involucrados. Asimismo, el diagnós�co rápido 
y preciso, ha demostrado un gran impacto en 
el manejo y en la vigilancia epidemiológica de 
estas infecciones.
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Resumen

Introducción :  Las infecciones gastro-
intes�nales con�núan siendo un problema de 
salud pública, siendo el diagnós�co e�ológico 
uno de los principales desa�os. Dentro de las 
t é c n i c a s  d e  d i a g n ó s � c o  m o l e c u l a r 
recientemente desarrolladas, el panel 

® Filmarray GI permite la detección de 23 
patógenos (14 bacterias, cinco virus y cuatro 
parásitos) en una hora. Obje�vo: Describir la 

® experiencia del panel Filmarray GI en el 
laboratorio de Biología Molecular de Clínica 
Las Condes. Método: Se realizó un estudio 
observacional y transversal que incluyó los 
resultados obtenidos de 305 muestras de 
deposiciones en que se solicitó el examen de 

®panel Filmarray GI . Resultados: De los 305 
exámenes solicitados, 99 (32,5%) resultaron 
nega�vos y 206 posi�vos (67,5%). De las 
muestras posi�vas, en 107 muestras (51,9%) 
se detectó un solo patógeno y en 99 muestras 
(48,1%) se detectó más de un patógeno. 
Conclusiones: Se describe la experiencia del 

® uso del panel Filmarray GI en deposiciones, 
donde destaca el elevado número de 
muestras posi�vas para un microorganismo y 
la co-detección de patógenos entéricos.

Introducción

 Las infecciones gastrointes�nales 
con�núan siendo un problema de salud 
pública en países en vías de desarrollo e 
industrializados (1).

 A pesar de los avances en las 
polí�cas públicas de sanidad, las regulaciones 
en la seguridad de los alimentos y las 
inmunizaciones, estas enfermedades siguen 
afectando a millones de personas cada año, 
siendo la población pediátrica la más 
vulnerable (2). Esta situación se ve agravada 

con la aparición de brotes de diarrea que 
modifican dramá�camente el escenario 
epidemiológico (3). En este sen�do, el 
diagnós�co rápido y preciso, ha demostrado 
un gran impacto en el manejo y en la vigilancia 
epidemiológica de estas infecciones. Uno de 
los mayores obstáculos en el diagnós�co de 
las infecciones gastrointes�nales es el amplio 
número de patógenos virales, bacterianos y 
parasitarios asociados, que dificultan tanto el 
cul�vo como la iden�ficación de los agentes 
e � o l ó g i c o s  i nv o l u c ra d o s .  E l  c u l � v o 
microbiológico “clásico” se ha enfocado 
principalmente en el cul�vo de patógenos 
como Salmonella spp.,  Shigella spp., 
Campylobacter spp.; y pruebas rápidas para la 
detección de rotavirus. Sin embargo, estos 
patógenos dan cuenta aproximadamente de 
25% de los agentes e�ológicos de diarrea (4-
5).

 En general, el diagnós�co mediante 
técnicas de biología molecular, ha tenido un 
fuerte impacto en la detección de patógenos. 
En el estudio de las infecciones gastro-
intes�nales, estas técnicas han ampliado el 
número de patógenos detectados, sobre todo 
con el uso de técnicas de reacciones de la 
polimerasa en cadena (RPC) múl�ple (6). Sin 
embargo, estas técnicas son costosas, 
requieren de personal entrenado y están 
limitadas a ciertos patógenos, careciendo 
además de validaciones y cer�ficaciones que 
entreguen seguridad al equipo clínico para la 
indicación del tratamiento adecuado. 
Recientemente, la Food and Drugs Adminis-
tra�on (FDA) ha liberado para su uso en clínica 

® el panel Filmarray GI (Biofire, Inc., Salt Lake 
City, UT) que permite, en una sola reacción, la 
detección de 23 patógenos entéricos: virales 
(adenovirus F40/41, astrovirus, norovirus 
GI/GII, rotavirus A, sapovirus I, II, IV and V), 
bacterianos (Campylobacter spp., Clostridium 
difficile, Plesiomonas shigelloides, Salmonella 
s p p . ,  Ye r s i n i a  e nte r o co l i � ca ,  V i b r i o 

® Panel Filmarray GI
en la detección de patógenos entéricos en deposiciones: experiencia preliminar 
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parahaemoly�cus, Vibrio vulnificus, Vibrio cholerae, Shigella spp., 
Escherichia coli (E. coli) enteroagrega�va (EAEC), E. coli entero-
patogénica (EPEC), E. coli enterotoxigénica (ETEC), E. coli productora 
de toxina Shiga (STEC) y E. coli enteroinvasora (EIEC), y parasitarios 
(Cryptosporidium, Cyclospora cayetanensis, Entamoeba histoly�ca y 
Giardia lamblia). Esta técnica integra la extracción y purificación de 
ácidos nucleicos directamente de la muestra, la RPC y la detección de 
las regiones génicas amplificadas. El proceso completo entrega 
resultados en alrededor de una hora. Considerando el impacto que ha 
tenido esta técnica en otros países y que no existen estudios en 
nuestro país sobre el uso de este panel, el obje�vo de nuestro estudio 

® es describir la experiencia del panel Filmarray GI en la detección de 
patógenos entéricos en deposiciones en el laboratorio de Biología 
Molecular de Clínica Las Condes.

Método

 Previo a su aplicación como examen en nuestro centro, se 
realizó una verificación con muestras de deposición u�lizando pruebas 
comparadoras disponibles en nuestro laboratorio como cul�vo o RPC 
en �empo real para patógenos específicos, obteniendo 100% de 
concordancia (datos no mostrados). Posteriormente, se realizó un 
estudio observacional y transversal que incluyeron los resultados 
obtenidos de 305 muestras de deposiciones en que se solicitó el 

® examen de panel Filmarray GI en pacientes de urgencia, ambulatorios 
e internados en Clínica Las Condes desde el 1 de enero al 30 de junio de 
2015. Este estudio contó con la aprobación del Comité de É�ca de 
Clínica Las Condes.

Resultados

 En relación a las caracterís�cas demográficas de las 
® muestras analizadas, el panel Filmarray GI se solicitó en mayor 

proporción en los pacientes entre 1 y 5 años (82/305; 26,8%) y 22-64 
(92/305; 30,1%). Con respecto al origen de las muestras, la mayoría 
provenían de pacientes internados (206/305; 67,5%). En 78/305 
(25,6%) y 21/305 (6,9%) las muestras provinieron de pacientes 
ambulatorios y de urgencia, respec�vamente. En relación a la 
posi�vidad del panel, de los 305 exámenes solicitados, 99 (32,5%) 
resultaron nega�vos y 206 posi�vos (67,5%). De las 206 muestras 
posi�vas, en 107 (51,9%), 67 (32,5%), 21(10,2%), 6 (2,9%), 2 (1%) y 3 
(1,5%) resultaron ser simultáneamente posi�vas para uno, dos, tres, 
cuatro, cinco y seis patógenos, respec�vamente. La Tabla 1 detalla el 
total de patógenos detectados en las 206 muestras posi�vas, 
destacando una elevada detección de EPEC, norovirus GI/GII y G. 
lamblia para los patógenos bacterianos, virales y parasitarios, 
respec�vamente. Con respecto a la co-infección, es interesante 
destacar que todos los microorganismos detectados se encontraron 
asociados a otros patógenos, en proporciones desde 46,2% 
(Salmonella spp.) a 100% (P. shigelloides y V. cholereae).

Discusión

 La detección de múl�ples patógenos por la técnica de 
Filmarray ha tenido un fuerte impacto en el diagnós�co de las diarreas, 
principalmente por la rapidez de la obtención de resultados y el 
número de patógenos incluidos en una sola determinación. Con 
respecto al �empo de análisis, los resultados de esta técnica se 

ob�enen en una hora, a diferencia de las técnicas de RPC o cul�vo 
tradicional para los patógenos incluidos en el panel, cuyos lapsos 
fluctúan entre 6-8 h y 24-72 h, respec�vamente. En relación a los 
valores de sensibilidad y especificidad, un estudio mul�céntrico 

® reciente comparó el panel Filmarray GI con técnicas de cul�vo o RPC 
asociado a secuenciación en 1.556 muestras de deposiciones, donde 
el panel mostró una sensibilidad de 100% para 12 de los patógenos 
incluidos en el panel; para el resto de los patógenos los valores de 
sensibilidad fueron ≥ 94,5% (7). Para Vibrio spp., V. cholerae y E. 
histoly�ca no fue posible obtener datos de sensibilidad debido a su 
baja prevalencia. En este mismo estudio, se encontró que la 
especificidad para cada uno de los patógenos incluidos en el panel era 
sobre 98,4%. Resultados similares se encontraron al comparar el panel 

® Filmarray GI con Luminex xTag gastrointes�nal pathogen panel; 
ambas técnicas aprobadas por la FDA (8).

Tabla 1. Número de patógenos entéricos detectados por el panel 
Filmarray GI® por patógeno y grupo etario

 Una observación interesante sobre el uso del panel 
® Filmarray GI en nuestro centro es el alto número de muestras posi�vas 

para más de un patógeno (48,1%). Estudios recientes, encontraron 
que 32,9%, 54,2% y 31,5% de las muestras posi�vas por Filmarray 
presentaban más de un patógeno (7-10). Una explicación a estos 
hallazgos puede asociarse a la falta de experiencia clínica en exámenes 
que detectan un número importante de patógenos en una misma 
reacción. Será interesante evaluar en el futuro los mecanismos de co-
infección y el impacto clínico de estas observaciones, de modo de 
diseñar algoritmos que faciliten la interpretación de estos resultados 
en la asignación del agente e�ológico de la diarrea.

 Otro hallazgo interesante de nuestra experiencia, es el 
elevado número de muestras posi�vas para los pato�pos de E. coli 
diarreogénicas. Desde su descubrimiento, el diagnós�co de estos 
patógenos se basa en la detección de genes de patogenicidad 
específicos para cada sero�po mediante técnicas de biología 
molecular, una situación que impide determinar la prevalencia de 
estos pato�pos y su uso como una técnica de ru�na (10). Tal como se 
presenta en la tabla 1, de las 354 detecciones posi�vas en 137 (38,7%) 
se detectaron E. coli diarreogénicas, en su mayoría asociado a co-
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infecciones (≥ 70%), con alto número de 
detecciones posi�vas para los pato�pos 
EPEC y EAEC, consistentes con reportes 
previos (7-9). Será interesante implementar 
en el futuro estudios epidemiológicos 
des�nados a establecer la prevalencia de 
estos patógenos de modo de diseñar 
estrategias que permitan su manejo y 
control.

 Con respecto al costo de cada 
determinación, varios estudios concuerdan 
en que si bien estas técnicas presentan un 
valor elevado, su costo es bastante menor 
que el análisis por separado de cada uno de 
los patógenos incluidos en el panel. Además, 
esta técnica requiere de un �empo de 
operador de alrededor de cinco minutos y no 
requiere análisis posteriores, obteniendo los 
resultados en una hora (7).

 Este estudio presenta varias 
limitaciones, siendo la más importante la 
falta de una técnica de estándar de oro u otra 
técnica comparadora que permita confirmar 
la presencia de los microorganismos 
detectados, sobre todo en aquellas muestras 

en que se detectó la presencia de más de un 
patógeno. Sin embargo, la verificación previa 
realizada sobre 20 muestras de deposiciones 
mostró 100% de concordancia con técnicas 
comparadoras como cul�vo o RPC en 
�empo real. Por otra parte, no fue posible 
evaluar la presencia de Y. enterocoli�ca y E. 
histoly�ca en las muestras analizadas, 
debido a la baja prevalencia de estas 
infecciones en nuestro país. Otra limitante se 
refiere a la población estudiada, la cual �ene 
caracterís�cas socio-económicas que no 
permite extrapolar los resultados a la 
población general. Es importante destacar 
que, siendo un estudio realizado desde   el 
laboratorio, en ningún caso se obje�vó la 
ocurrencia de diarrea ni las caracterís�cas 
clínicas de los pacientes en que se solicitó el 
examen, lo que será interesante evaluar en 
el futuro.

 En resumen, este trabajo muestra 
® la experiencia del uso del panel Filmarray GI

como herramienta diagnós�ca en la 
detección de patógenos entéricos, donde 
destaca el elevado número de muestras 
posi�vas para un microorganismo y la co-

detección de patógenos. El uso de este �po 
de técnicas, permi�rá incrementar el 
diagnós�co e�ológico de las diarreas, y 
eventualmente,  e l  control  de estas 
infecciones.
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                8  min.

 La Ruptura Prematura de Mem-

brana Fetal (RPMF) actualmente cons�tuye 

uno de los dilemas terapéu�cos más 

importantes en la prác�ca obstétrica. Las 

complicaciones de la RPMF pueden incluir 

infección, prolapso umbilical, despren-

dimiento de la placenta y parto prematuro. 

Los métodos tradicionales de diagnós�co 

basados en la evaluación clínica presentan 

muchas limitaciones en términos de exac�tud 

y costo. En un 47% de los casos la RPMF es 

asintomá�ca y el diagnós�co suele generar 

dudas, por lo cual este �po de exámenes 

generalmente no es suficiente. En el siguiente 

trabajo Qiagen & Amnisure® nos presentan el 

kit de AmniSure®, una prueba rápida, 

confiable y no invasiva para la detección 

precisa de la Ruptura Prematura de Mem-

brana Fetal.

TECNOLAB

www.tecnolab.com.ar

La Ruptura Prematura de Membrana 

Fetal (RPMF) se presenta en el 2 al 10% del 

total de embarazos y actualmente cons�tuye 

uno de los dilemas terapéu�cos más 

importantes en la prác�ca obstétrica. (1) Las 

complicaciones de la RPMF pueden incluir 

infección, prolapso umbilical, despren-

dimiento de la placenta y parto prematuro. Un 

error en la iden�ficación de la RPMF puede 

provocar un retraso o la imposibilidad de 

implementar las soluciones obstétricas 

necesarias. Por otro lado, un diagnós�co falso 

posi�vo puede llevar a intervenciones 

inapropiadas tales como la medicación 

innecesaria, la inducción al parto e incluso la 

hospitalización. Según cifras del grupo 

colabora�vo sudamericano NEOCOSUR, el 

parto prematuro complica al 10 % de los 

embarazos, y es responsable del 75 al 80 % de 

la mortalidad perinatal.

Por qué las pruebas no invasivas son 

importantes

Los  métodos  t rad ic iona les  de 

diagnós�co de RPMF basados en la eva-

luación clínica (espéculo, ecogra�a, nitrazina, 

pooling, etc) presentan muchas limitaciones 

en términos de exac�tud y costo. En un 47% 

de los casos la RPMF es asintomá�ca y el 

diagnós�co suele generar dudas, por lo cual 

este �po de exámenes generalmente no es 

suficiente. (2-3-4-5)

Por otro lado, las pruebas invasivas, 

incluyendo el método de referencia de 

precisión, la inyección intra-amnió�ca de 

índigo carmín, requieren considerables 

recursos hospitalarios tales como equipa-

mientos con los cuales no todos los centros de 

salud cuentan además de los costos de 

internación asociados. Este método, aunque 

es muy preciso, ha entrado en desuso debido 

al riesgo de infección por el carácter invasivo 

de la prác�ca. 

Ante este escenario, el uso de 

métodos diagnós�cos no invasivos para la 

detección de RPMF brinda una solución a la 

administración innecesaria de medicamentos, 

la inducción al parto, la hospitalización y una 

reducción en los costos asociados.

Qiagen & Amnisure®
Prueba rápida, confiable y no invasiva para la detección 
precisa de la Ruptura Prematura de Membrana Fetal (RPMF) 
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Opciones de prueba no invasivas

 Las pruebas no invasivas para 

R P M F  se basan en la  detección de 

biomarcadores de líquido amnió�co en el 

flujo vaginal. En este �po de pruebas, las 

muestras se pueden recoger sin un examen 

de espéculo, y los resultados están 

disponibles en minutos. Gran parte de los 

kits disponibles en el mercado detectan la 

proteína de unión al factor de crecimiento 

similar a la insulina (IGFBP-1). Si bien estos 

tests han mejorado la precisión en compa-

ración con la nitrazina, la prueba de helecho, 

etc. aún presentan altos porcentajes de 

resultados falsos posi�vos y nega�vos que 

siguen siendo un mo�vo de preocupación. 

(6)

Presentamos AmniSure®

El AmniSure® RPMF Test es un nuevo 

método rápido, confiable y no invasivo para 

d i a g n o s � c a r  l a  R P M F  e n  m u j e r e s 

embarazadas con signos o síntomas que 

sugieran una rotura de membrana fetal. La 

prueba u�liza los principios de la inmuno-

cromatogra�a para detectar la proteína alfa-

microglobulina-1 placentaria (PAMG-1) en 

el fluido cervico-vaginal. Esta proteína fue 

aislada en 1975 del líquido amnió�co por 

Petrunin y originalmente se la denominó 
 alfa-1 globulina específica de la placenta.(7) 

PAMG-1 está presente durante los 

tres trimestres del embarazo en líquido 

amnió�co, en la sangre, y en el flujo vaginal 

de mujeres embarazadas. Independien-

temente de la edad gestacional, existen altas 

concentraciones de PAMG-1 en el líquido 

amnió�co (2.000-25.000 ng /ml).  En 

secreciones vaginales las concentraciones 

que pueden encontrarse son de varios 

ordenes de magnitud más baja (0,05-0,22 

ng/ml). La pérdida más pequeña de líquido 

amnió�co provoca aumentos drás�cos de 

los niveles de proteína PAMG-1 en la 

secreción vaginal,  lo que permite a 

AmniSure® detectar rupturas subclínicas o 

incluso silenciosas de la membrana fetal. 

AmniSure® funciona con un amplio rango de 

concentraciones de PAMG-1 (desde 5 ng/ml 

h a sta  1 0 0  n g / m l )  q u e  p o d r í a n  s e r 
 encontradas en el flujo vaginal. (2-3-4-8-9)

Estudios de sensibilidad han demostrado 

que la presencia de PAMG-1 en fluidos 

corporales como el semen y la orina no 

produce interferencias, al hallarse en 

concentraciones inferiores al límite de 

detección AmniSure® (7)



42

Bioanálisis I Mar · Abr 18

Numerosos estudios han demos-

trado que el test AmniSure®, basado en la 

proteína PAMG-1, presenta una mayor 

sens ib i l idad,  espec ific idad y  poder 

predic�vo que los test basados en la proteína 

IGFBP-1. Además, AmniSure®, por lo que es 

el más eficaz en la detección de microroturas 

o microlesiones de las membranas con un 

único episodio de salida de líquido. (3-4-5)

El kit de AmniSure® se compone de 

una torunda estéril para la toma de la 

muestra, un vial con líquido fisiológico y una 

�ra reac�va donde se podrán leer los 

resultados. El test AmniSure® no requiere 

examen con espéculo, la muestra se toma 

solo con una torunda estéril, y en pocos 

minutos se puede leer un claro resultado 

"Si/No". Esto proporciona un diagnós�co 

fácil de interpretar, exacto y a �empo, 

brindando seguridad al médico a la hora de 

tomar de medidas adecuadas para evitar 
 complicaciones.(2)

Efec�vidad de la Prueba

La efec�vidad clínica de la prueba 

AmniSure® se ha determinado en tres 

estudios, donde se comparó el test con un 

sistema de diagnós�co que consis�a en tres 

métodos de evaluación clínica: test de 
 nitrazina, test del helecho y pooling.(8-9-10) 

Un diagnós�co de control fue establecido 

cuando dos de estos métodos daban 

resultados idén�cos. Se han evaluado 432 

pacientes en total, con gestación entre 11 y 

41 semanas, en estudios mul�céntricos. Al 

comparar el test AmniSure® con la prueba 

control de ru�na, la sensibilidad de Amni-

Sure® y su especificidad fueron es�madas en 
 98,9% y 98,1%, respec�vamente.(8-9-10) En 

sucesivos estudios publicados se ha 

demostrado que AmniSure® detecta una 

rotura de membrana fetal con una eficacia 

cercana al 99%. (10-11)

El test AmniSure® es reconocido 

internacionalmente como el método más 

fiable en la detección de RPMF. Está 

aprobado por la FDA, CE y recomendado por 

la F IGO (Inter-na�onal Federa�on of 

Gynechology and Obstetrics) en su Guías 

Europeas en el Manejo del Parto en 

Pretérmino y  Rotura  Prematura  de 

Membranas Fetales. En este documento, 

donde se referencian 116 publicaciones, se 

declara que AmniSure® es el único método 

cuyos resultados son tan confiables como el 

test de Índigo Carmín, considerado como el 

"Gold Standard" en el diagnós�co de RPMF, 

pero raramente u�lizado por su invasividad. 

Así mismo, se indica que AmniSure® detecta 

la rotura en muestras contaminadas con 

sangre (hasta un 50%), y resulta ser un test 

rá p i d o ,  c o s t o - e fe c � v o  y  e fi c a z  e n 

comparación con otros. (8)
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¿Qué dicen los números de la evolución temporal de la enfermedad de Chagas?

               23 min.

 La enfermedad de Chagas es una 

de las principales enfermedades que afecta a 

América y que actualmente se ha cons�tuido 

en una enfermedad emergente en algunas 

partes de América y en Europa. En el 

siguiente trabajo nos presentan un análisis 

de la evolución temporal de la enfermedad 

de Chagas en Chile.
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Resumen

Introducción: La enfermedad de Chagas 

sigue siendo altamente prevalente en Chile, 

especialmente entre las regiones de Arica y 

Parinacota y de Coquimbo. Desde 1999 se 

considera que en Chile se encuentra 

interrumpida la transmisión vectorial. Bajo 

esta premisa, la dinámica epidemiológica se 

debiera estar modificando. Obje�vo: 

Analizar la evolución temporal de la 

enfermedad de Chagas en Chile Material y 

Métodos: Analizamos la evolución de la 

prevalencia de la enfermedad de Chagas a 

través del análisis de resultados de 64.995 

xe n o d i a g n ó s � c o s  re a l i za d o s  e n  e l 

laboratorio de Parasitología de la Facultad de 

Medicina de la Universidad de Chile, entre 

1949 y 2014. Se estudió la evolución de las 

mortalidades e incidencias disponibles en las 

bases de datos del Ministerio de Salud en los 

períodos en que fue posible. Se analizaron 

las tasas de infestación domiciliaria y el 

número de insectos vectores enviados al 

Ins�tuto de Salud Pública y sus índices 

t r ipano-tratominos .  Resul tados:  La 

prevalencia de la enfermedad de Chagas en 

habitantes de zonas de riesgo se mantuvo 

estable en este período, al igual que la 

mortalidad. La tasa de incidencia muestra un 

incremento progresivo con tendencia a la 

estabilización. Se encontró un significa�vo 

decrecimiento del esfuerzo de muestreo, 

decayendo dos órdenes de magnitud, 

especialmente desde 2000. El aumento 

progresivo de la morbilidad no �ene clara 

relación con el corte de la cadena vectorial ni 

con el mayor esfuerzo diagnós�co ocurrido 

en 2009, ya que era evidente desde antes. 

Mientras que la infestación domiciliaria 

disminuye, han aumentado los reportes de 

intromisión de individuos solitarios y los 

focos silvestres de T. infestans. Los índices 

tripano triatominos se man�enen con 

valores altos en todas las especies vectores. 

Discusión: Este estudio muestra una 

situación preocupante, ya que mientras por 

una parte se destaca el corte de la 

transmisión vectorial y mejora en los 

sistemas de pesquisa, la preocupación por 

esta enfermedad parece ir decreciendo con 

menores esfuerzos diagnós�cos y menor 

enseñanza a nivel superior, y por otra parte 

los números muestran que el problema si es 

que no está aumentando, al  menos 

man�ene su descuidada magnitud histórica.

Introducción

La enfermedad de Chagas es una de 

las principales enfermedades desatendidas 

que afecta a las Américas y que actualmente 

se ha cons�tuido en una enfermedad 

emergente en algunas partes de América y 

en Europa (1-3), siendo incluso comparada 

con la etapa temprana de la epidemia de 

infección por VIH/SIDA (4). La incidencia 

anual varía entre 28.000 y 56.000 personas, 

entre 10.000 y 14.000 muertes anuales (1,4), 

afectando entre 6 y 11 mil lones de 
 individuos (5) con 65 a 100 millones de 

personas en r iesgo (2,3,6) .  E l  área 

hiperendémica en Chile se ex�ende entre las 

regiones de Arica-Parinacota-XV° Región 

(18°30´S) y del Libertador Bernardo 

O´Higgins- VI° Región (34° 36´S) con una 

población en riesgo de 873.415 personas (2).

La  enfermedad de Chagas es 

producida por el protozoo Trypanosoma 

cruzi, transmi�do en Chile por los vectores 

Triatoma infestans, Mepraia spinolai, 

Mepraia gajardoi y Mepraia parapatrica 

(Hemíptera, Reduviidae, Triatominae), 

siendo T. infestans el vector domiciliario (7-
 18) y el  principal  responsable de la 

prevalencia de esta enfermedad en este país 
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(19-22). Existen además otras formas de 

transmisión tales como la congénita, oral, 

por transfusiones y accidentes, que en Chile 

�enen una importancia menor (2,23-26). Sin 

embargo, Uruguay desde 1997, Chile desde 

1999 y  Bras i l  desde 2006 han s ido 

reconocidos como países en que la cadena 

de transmisión por T. infestans ha sido 

interrumpida a consecuencia de eficientes 

campañas de erradicación del vector (2,27-

29).

La consecuencia de la interrupción 

de la transmisión por T. infestans debería 

estar produciendo un cambio desde una 

transmisión vectorial a una congénita, lo que 

tendría consecuencias en la dinámica de 

transmisión, el número reproduc�vo (R ) de 0

la enfermedad, prevalencia, incidencia e 

índices tripano-triatominos (29,31).

La úl�ma encuesta nacional de salud 

(ENS) reporta una prevalencia de infección 

por T. cruzi de 0,7% de la población, con una 

prevalencia de 1,5% en zona rural y de 0,6% 

en zona urbana (3,32), y los informes 

ministeriales reportan una infestación 

domiciliaria por T. infestans prác�camente 

inexistente (3), lo que contrasta fuertemente 

con los datos reportados en los años 80 y 

90´s. Por ejemplo, entre 1937 y 1980 se 

reportaba una prevalencia general de 16,7% 

en zonas endémicas con un máximo de 

43,6% en la Región de Coquimbo-IV° Región 

(7), lo que no había variado significa�-

vamente entre 1982-1985 (33), mientras 

que entre 1982-1989 ya se reportaban 

diferencias entre zonas rurales con 

prevalencias de 16,7% y zonas urbanas con 
8prevalencias de 1,9% . Lo mismo ocurre con 

la infestación domiciliaria, en que reportes 

previos señalaban infestaciones entre 26,8 y 

33,2% de las viviendas en zonas endémicas 

entre Arica-Parinacota y la Región de 

O´Higgins (3,7).

Esto produce la falsa impresión que 

la enfermedad de Chagas ya no es un 

problema en Chile, lo que �ene incidencia en 

la dedicación y esfuerzo inver�do en la 

prevención y control de esta enfermedad e 

incluso en la enseñanza, sumergiéndola 

como una más de las enfermedades 

desatendidas (4). Sin embargo, llaman la 

atención algunas cifras que revelan 

tendencias ascendentes en la incidencia de 
 la enfermedad (3) y el reporte cada vez más 

frecuente de focos silvestres del vector 

principal, T. infestans (34-36). En este 

panorama, es di�cil formarse una impresión 

de la evolución temporal y el real estado de 

la enfermedad de Chagas en Chile.

El obje�vo de este trabajo es analizar 

la evolución temporal de la enfermedad de 

Chagas en Chile, mirado desde diversas 

perspec�vas y fuentes de información 

publicadas, intentando formarse una idea de 

la real dimensión de la enfermedad.

Material y Métodos

Se abordó el análisis desde las siguientes 

perspec�vas:

• Evolución de la prevalencia

• Evolución de la incidencia y mortalidad

• Evolución de la infestación domiciliaria

• Evolución del reporte de vectores.

Para el análisis de la evolución de la 
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prevalencia, la fuente de información fue el 

registro de todos los xenodiagnós�cos 

realizados desde 1949 en el Laboratorio de 

Parasitología de la Facultad de Medicina de 

la Universidad de Chile. Este registro se 

encontraba en libros disponibles en el 

laborator io,  s iendo la  informac ión 

digitalizada y almacenada en formato 

E XC E L .  Este registro corresponde a 

pacientes sospechosos de enfermedad de 

C h a g a s  p r o v e n i e n t e s  d e  z o n a s 

hiperendémicas. En total fueron 64995 

estudios realizados en 65 años. Este registro 

fue iniciado por el Dr. Amador Neghme y 

consta con las contribuciones de muchos 

equipos que colaboraron en desarrollarlo, 

entre ellos los Dres. Víctor Ber�n, Roberto 

Gajardo-Tobar, Hugo Schenone y Werner 

Apt, hasta nuestros días.

Para la evolución de la incidencia, 

mortalidad e infestación domiciliaria se 

recurrió a la información publicada, 

disponible en la red proveniente del 

Departamento de Epidemiología del 

Ministerio de Salud (3,37). La serie de 

incidencias se analizó desde 1987 a 2014 y la 

serie de mortalidades desde 1985 a 2013.

Para la evolución de las poblaciones 

de vectores se u�lizaron los registros de 

triatominos y otros hemípteros recibidos en 

el Ins�tuto de Salud Pública entre el 1 de 

enero de 2005 y julio de 2016. Desde 2005, el 

Laboratorio de Entomología Médica de la 

Sección Parasitología del Ins�tuto de Salud 

Pública de Chile (ISP), colabora en las 

campañas de vigilancia y control de 

triatominos desarrolladas por el Ministerio 

de Salud. En este laboratorio se determinan 

taxonómicamente las especies colectadas en 

las Oficinas Provinciales de las SEREMIS de 

Salud. Además se determina la infección por 

T. cruzi. Para esto se realiza la disección y 

extracción de la parte terminal del tubo 

diges�vo, el cual se somete a la separación 

del material gené�co mediante un método 

simple por calor, y luego a la detección de 

secuencias específicas del kinetoplasto de T. 

cruzi (kDNA), u�lizando los par�dores 

121/122 mediante reacción en cadena de 

p o l i m e r a s a  ( R P C )  c o n v e n c i o n a l , 

metodologías realizadas en el Laboratorio de 

B i o l o g í a  M o l e c u l a r  d e  l a  S e c c i ó n 

Parasitología del ISP.

Toda la información obtenida de 

estas  fuentes  fue  contrastada  con 

información previa obtenida de la literatura 

cien�fica.

El análisis estadís�co consis�ó en 

análisis de regresión realizados con los 

so�ware STATA 11.0 y STATISTICA 7.0. 

Además, en el caso de la incidencia y la 

mortalidad, se realizaron análisis de la 

covarianza para comparar las pendientes de 

crecimiento en las etapas pre y post corte de 

la cadena de transmisión ocurrida en 1999 y 

para comparar las etapas pre y post mejoría 

de los métodos diagnós�cos y tamizaje 

ocurrido en 2009.

Resultados

La prevalencia de la enfermedad de 

Chagas en los pacientes referidos al 

laboratorio se ha mantenido constante 

durante los 65 años que abarcó el análisis 
2 (Pendiente β n.s., R = 0,002; F  = 0,01, p = 1,64

0,92) (Figura 1). La prevalencia promedio fue 

9,35 ± 0,1%; IC : [9,12; 9,57]. El esfuerzo de 0,95

muestreo es�mado a través del número de 

exá m e n e s  re a l i za d o s  c a d a  a ñ o  h a 

presentado una caída progresiva a lo largo de 
2 los años (β = -37,3, R = 0,45; F  = 53,2, p << 1,64

0,001) (Figura 2) y no se correlacionó con la 
2 prevalencia es�mada (β n.s., R = 0,002; F  = 1,64

0,10, p = 0,75).

L a  i n c i d e n c i a  m u e s t r a  u n 

incremento progresivo a 1,25lo largo de los 
2 años (β = 0,241, R = 0.63; F = 43,4, p << 1,25 

0,001) (Figura 3). No se encontraron 

diferencias en las pendientes entre el 

período pre-corte y post-corte de la cadena 

de transmisión (β  =  0,291 y 0,293, 

respec�vamente F = 0,00025, p = 0,99). El 1,23 

ascenso de la incidencia viene sucediendo 

desde antes de la mejora diagnós�ca 
2 ocurrida en 2009 (β = 0,154, R = 0,52; F  = 1,19

20,65, p < 0,001). Ocurre un cambio en la 

pendiente (F = 5,57, p = 0,023) con 1,23 

estabilización de la incidencia (β n.s.; F = 1,4 

0,50, p = 0,51). La incidencia antes de 2009 

tenía un valor promedio 2,7 ± 1,29 por 100 

mil habitantes con un IC [2,15; 3,25], 0,95 

mientras que después de 2009 el promedio 

es 7,3 ± 2,02 por 100 mil habitantes con un 

IC [5,68; 8,92].0,95 

La mortalidad en cambio, muestra 
2estabilidad a lo largo de los años (β n.s., R  = 

0,10; F = 3,1, p = 0,09) (Figura 4). Sin 1,27 

cambios debidos al corte de la cadena de 

transmisión (F  = 1,96, p = 0,17) ni a la 1,25

mejoría diagnós�ca (F = 3,26, p = 0,08). La 1,25 

tasa de mortalidad promedio fue 0,36 ± 0,55 

por 100 mil habitantes; con un IC [0,34; 0,95 

0,38].

Figura 1. Prevalencia de la enfermedad de 

Chagas en zonas rurales hiperendémicas 

1949-2014, basadas en xenodiagnós�co. La 

línea muestra la recta de regresión como 

referencia.

Figura 2. Variación del esfuerzo diagnós�co 

(número de exámenes de xenodiagnós�co) 

desde 1949-2014 en el laboratorio de 

Parasitología de la Facultad de Medicina, 

Universidad de Chile. La línea muestra la 

recta de regresión como referencia.

 La serie más larga en la que se 

pudieron obtener datos confiables de 

infestación domiciliaria (%) corresponde a la 

serie de Atacama-III° Región, en la que se 

pudieron obtener datos en años saltados 

desde 1982 a 2015. Esta variable muestra un 

claro descenso a lo largo de los años1,12 (β = -
2 0,014, R = 0,64, F  = 21,0, p = 0,0006) 1,12

(Figura 5). Las series oficiales del ministerio 

muestran el dato de 1999 y datos anuales 

desde 2010, y divide la información en el 

porcentaje de casas colonizadas, es decir, 

con evidencias de reproducción de la 



47

LABICO se especializa sólo en resolver sus derivaciones

Somos su Laboratorio
No su Competencia

w w w. l a b i c o . c o m . a r

c o l e g a s @ l a b i c o . c o m . a r

         LABICO no a�ende pacientes propios,         LABICO no a�ende pacientes propios,

                       no �ene centro de extracción,                       no �ene centro de extracción,

           no recibe derivaciones de médicos,           no recibe derivaciones de médicos,

       ni hace convenios con obras sociales       ni hace convenios con obras sociales

colonia; las visitas individuales que 

corresponden a casas que reciben individuos 

adultos pero sin colonización y el total (la 

suma de ambos) (Figura 6). 

Figura 3. Variación de la tasa de incidencia de 

enfermedad de Chagas en Chile desde 1987 

a 2014, basada en datos del MINSAL (3). Los 

círculos negros corresponden al período pre-

corte y los círculos blancos post-corte de la 

cadena de transmisión vectorial. Las líneas 

representan las rectas de regresión como 

referencia.

Figura 4. Variación de la tasa de mortalidad 

de enfermedad de Chagas en Chile desde 

1985 a 2013, basada en datos del MINSAL 

(3). Las líneas representan la recta de 

regresión como referencia.

Figura 5. Evolución de la proporción de 

infestación domiciliaria en la Región de 

Atacama desde 1982 a 2015 reconstruida a 

par�r de información de la literatura 
 (54,55,56) y datos ministeriales (3). La línea 

representa la recta de regresión como 

referencia.

 La infestación domiciliaria ha 

decrecido claramente en este lapso (β = -
2 0,000348, R = 0,82; F  = 27,46, p = 0,003), 1,5

pero la proporción de casas con visitantes 
2 individuales ha incrementado (β = 0,002, R = 

0,91; F = 50,64, p = 0,002) al igual que el 1,4 
2 total (β = 0,002, R = 0,87; F = 34,05, p = 1,4

0,004).

Figura 6. Evolución de la infestación 
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domicil iaria (%) incluyendo colonias 

residentes, intromisiones y el total, desde 

1999 a 2015, basada en datos del MINSAL 

(3). Las líneas representan las rectas de 

regresión como referencia.

Figura 7. Variación temporal del número de 

individuos referidos al Ins�tuto de Salud 

Pública desde 2005 a 2016 para las especies 

Triatoma infestans, Mepraia spinolai y 

Mepraia gajardoi. Las líneas representan las 

rectas de regresión como referencia.

Entre 2005 y 2016 se han recibido en 

el ISP 8.331 vinchucas, de las cuales 73,7% 

corresponden T. infestans, 24,0% a M. 

spinolai y 2,3% a M. gajardoi. El número de 

individuos recibidos de las tres especies 

muestra un 1,10 1,10 incremento en estos años 
2 (β = 63,0, R = 0,48; F  = 11,0, F p = 0,008 para 1,10

2 T. infestans, β = 22,2, R = 0,43; F = 9,45, p = 1,10  
2 0,01 para M. spinolai y β = 2,93, R = 0,41; F1,10 = 

6,82, p = 0,025 para M. gajardoi) (Figura 7). 

Los índices tripano-triatominos (% de 

infección por T. cruzi) de M. gajardoi se 

man�enen claramente estables en el �empo, 

aunque basados en un pequeño número de 
2 individuos (β = 0,001, R = 0,006; F  = 0,007, 1,10

p = 0,94). Los índices de de M. spinolai y T. 

infestans aunque muestran una leve 

tendencia  pos i�va,  ésta  no a lcanza 
2 significación (β = 0,011, R = 0,02; F  = 1,24, 1,10

2 p = 0.29; β = 0,016, R = 0,18; F  = 2,19, p = 1,10

0,17, respec�vamente) (Figura 8). Si para 

estas dos úl�mas especies incorporamos 

reportes previos, de los cuales se �ene 

información confiable, obtenemos el mismo 
2 resultado para M. spinolai (β = 0,004, R = 

0,17; F  = 3,02, p = 0,10) y una leve 1,15

tendencia posi�va para T. infestans (β = 0,22, 
2 R = 0,18; F = 4,88, p = 0,045). Los índices 1,13 

promedio fueron: M. gajardoi 16,92 ± 

17,77% con un IC [5,32; 28,52]; M. spinolai 0,95 

20,88 ± 11,51% con un IC [15,41; 26,35] y T. 0,95 

infestans 41,83 ± 13,23% con un IC [35,13; 0,95 

48,53].

Figura 8. Variación temporal del índice 

tripano-tratomino (i�: proporción de 

individuos infectados) en los individuos 

referidos al Ins�tuto de Salud Pública desde 

2005 a 2016 para las especies Triatoma 

infestans, Mepraia spinolai y Mepraia 

gajardoi. Los puntos previos al 2005 

corresponden a puntos tomados de la 

literatura. (7,9-11,22,34-36,38,43,55). Las 

líneas representan las rectas de regresión 

como referencia.

Discusión

Tener una es�mación precisa de la 

enfermedad de Chagas es una tarea di�cil ya 

que depende no sólo de las caracterís�cas 

del muestreo como el �po (aleatorio, 

estra�ficado, etc.), tamaño de muestra y 

sesgo, sino también del método de tamizaje 

u�lizado, que en el caso de la enfermedad de 

Chagas puede ser desde xenodiagnós�co, o 

ELISA, a inmunofluorescencia y western blot 

(2,3). Esto probablemente explica las 

d i ferenc ias  en  las  es�mac iones  de 

prevalencia publicadas en la década de los 

80/90´s y datos actuales. Por ejemplo, entre 

1937 y 1980, se reportaban prevalencias 
 promedio en Chile de 16,7% (7) con 

impresionantes valores de 28,5% para la I° 

Región, 19,7% para la II°, 26,0% para la III°, 

43,6% para la IV°, 28,1% para la RM y 23,8% 

para la VI° Región. Posteriormente, para 

1982-1985, los valores reportados eran 

menores a excepción de la VI° Región (que 

tenía un valor excepcionalmente alto), 

conservando un promedio de 16,9% (33). Se 

puede afirmar con cierta seguridad que estos 

valores corresponden a valores extremos de 

personas seleccionadas de regiones rurales 

hiperendémicas y que no eran extrapolables 

a la población general en estas regiones. Algo 

de esto queda en evidencia al comparar estos 

valores con la información basada en 26.601 

donantes de sangre entre 1962 y 1988 que 

reportaba una prevalencia promedio de 3,7% 

distribuida: I° Región: 2,8%; II° Región: 4,7%; 

III° Región: 7,1%; IV° Región: 7,3%; V° 

Región: 3,1%; RM: 2,1%, VI° Región: 1,6% 

(11,38). Schenone y cols. (1995), notando el 

sesgo de la información, ya hacen una 

diferencia entre población rural y urbana 

muestreada entre 1982 y 1989. Así, mientras 

la población rural tenía una prevalencia de 

16,7% distribuida: I° Región: 12,5; II° Región: 

10,0%; III° Región: 27,2%; IV° Región: 24,7%; 

V °  Re g i ó n :  1 8 , 5 % ;  R M :  1 1 , 7 % ,  V I ° 

Región:7,0%, la población urbana mostraba 

una  preva lenc ia  promedio  de  1 ,9% 

distribuida: I° Región: 1,4%; II° Región: 2,2%; 

III° Región: 3,9%; IV° Región: 3,5%; V° 

Región: 2,1%; RM: 1,1%, VI° Región: 0,8%. 

Los valores que reportó la ENS 2009/2010 

basados en 4.650 voluntarios mediante 

ELISA IgG muestran un promedio de 0,7% de 

prevalencia  promedio,  con 1,5% en 

población rural y 0,6% en población urbana, 

distribuida así: XV° Región: 1,5%; I° Región: 

1,3%; II° Región: 1,7%; III° Región: 4,7%; IV° 

Región: 1,8%; V° Región: 0,9%; RM: 0,7%, VI° 

Región: 0,7%; VII° Región: 0,2% y XII° Región: 

0,3% (ENS 2009/2010). Estos valores son 

sorprendentemente parecidos a  los 

reportados para población urbana 82/8938. 

En este sen�do, de no exis�r sesgos en la 

ENS, que pueden producirse por ser 

población voluntaria, esta muestra una 

evolución de las prevalencias hacia los 

v a l o r e s  p r o p i o s  d e  u n a  p o b l a c i ó n 

urbanizada.

El valor de prevalencia de 9,35% de 

este estudio arrastra los sesgos propios de la 

larga época considerada, gran parte 

comprendiendo una época cuando las 

muestras se tomaban a “pulso” op�mizando 

los pocos recursos disponibles estudiando las 
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zonas rurales hiperendémicas; por lo que 

debe considerarse como una cota superior. 

Se encuentra en el rango entre 8 y 12% 

reportado por Apt y Reyes en 1986 (9), 

también basados en xenodiagnós�cos, lo 

interesante, más que el valor, es que éste no 

presenta ninguna variación en los 65 años de 

estudio, independiente de los cambios en 

los sistemas de salud ni del corte de la 

cadena de transmisión y tampoco muestra 

relación con el esfuerzo de muestreo, siendo 

órdenes de magnitud menor hoy día. Esto 

úl�mo se explica principalmente por la baja 

en el interés en el estudio de esta patología 

debido a disminución de la percepción de 

riesgo y pérdida de la memoria histórica (3). 

En este sen�do, es interesante notar que la 
 ENS 2009/2010 (32) reveló una prevalencia 

de infección por VIH/SIDA de 0,5%, menor 

que la de la enfermedad de Chagas.

L a  e v o l u c i ó n  d e  l a  t a s a  d e 

mortalidad en Chile tampoco muestra 

variación evidente, aproximadamente 0,36 

por  100  mi l  hab i tantes ,  lo  que  es 

completamente consistente con la nula 

variación de la prevalencia de nuestra 

muestra. El valor, aunque es un dato duro 

refrendado en cer�ficados de defunción, 

probablemente se encuentra subes�mado 

por el subdiagnós�co de esta patología que 

queda evidenciado por su alta prevalencia. 

Si, basados en la ENS suponemos una 

prevalencia de 0,7%, en la RM habría al 

m e n o s  5 1 . 0 0 0  p a c i e n te s  c o n  e sta 

enfermedad.

La incidencia presenta un ascenso 

progresivo que ocurre desde 1985 en 

adelante, sin un cambio de pendiente 

atribuible al  corte en la cadena de 

transmisión vectorial.

Por otra parte, tampoco se aprecia 

un efecto notable atribuible a la mejora en la 

pesquisa. Por ejemplo, el Decreto Supremo 

158 de 2004 declara a la enfermedad de 

C h a ga s  c o m o  u n a  e n fe r m e d a d  d e 

declaración obligatoria lo que no se refleja 

en la curva de tendencia, posteriormente en 

2008 la circular 4 instruye a los bancos de 

sangre a pesquisar la presencia de T. cruzi, en 

el ordinario 1.839 de 2009 se es�pula la 

polí�ca nacional de servicios de la sangre y 

en 2011 en la circular B51, número 17 se 

es�pula la vigilancia de la enfermedad de 

Chagas y se establecen formas de registrar e 

informar a la autoridad sanitaria (3). Lo 

único demostrable es que con posterioridad 

al 2009 la incidencia �ene una rela�va 

estabilización con una pendiente no 

significa�va. Un mayor tamizaje no es 

suficiente para expl icar un ascenso 

progresivo de la incidencia ya que una mayor 

cobertura, si bien implica aumentar la 

detección de casos, también implica un 

aumento en la población muestreada, es 

decir, ascensos en el numerador pero 

también en el denominador de la incidencia. 

Una explicación para esta dinámica 

temporal es que el incremento progresivo 

no fuera explicado por un hito par�cular sino 

por una mejora progresiva en la no�ficación 

atribuible a una mejor preparación del 

persona l  y  a  un  mejor  s i stema de 

no�ficación. Otra posibilidad que no se 

puede descartar es que este aumento sea 

real, y en este caso debería repercu�r a la 
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larga en las tasas de mortalidad, hecho que 

aún no es evidente. De persis�r la rela�va 

estabilidad detectada desde 2009 estaría 

indicando que estaría llegando a una 

es�mación adecuada de equilibrio endémico, 

como predicen los modelos (31,39). 

La infestación domiciliaria muestra un 

claro descenso, el que es evidente tanto en la 

serie de Atacama que se pudo reconstruir, 

como en los datos reportados por el 

Ministerio de Salud (3). Sin embargo, llama la 

atención el aumento en la intromisión de 

ejemplares adultos  provenientes de 

presuntos focos silvestres. Este resulta 

también consistente con el aumento que 

muestran los ejemplares referidos al ISP en 

las tres especies, M. gajardoi, M. spinolai y T. 

infestans. También es destacable que a pesar 

de l  refer ido  cor te  de  la  cadena  de 

transmisión, 73,7% de los ejemplares 

recibidos son de la especie T. infestans. Una 

explicación es que T. infestans una vez 

eliminada de la vivienda humana, ha 

establecido focos silvestres cuya magnitud no 

ha sido completamente establecida. Desde la 

primera descripción de un foco silvestre en 
 Chile en 2003 (34)en Calera de Tango y Til-Til, 

los nuevos focos en Sahondé, Putaendo (V° 
 Región) (35) hasta los reportes de focos 

silvestres en Valparaíso (V° Región) 2009, 

Atacama 2014 y Coquimbo 2015 (3).

Los índices tripano-triatominos son 

elevados y muestran estabilidad con una 

tendencia mínimamente ascendente en el 

caso de T. infestans. Aunque previamente se 

ha propuesto una escasa par�cipación de los 

vectores silvestres en la enfermedad de 

Chagas, basados en una menor densidad, un 

supuesto bajo índice tripano-tratomino y la 

presencia de T. cruzi zimodema Z1 (TCI) con 

escasa par�cipación en el Chagas humano 

(19-21). Sin embargo, esta especie se puede 

encontrar en altas densidades (39-42), 

incluso en colonias mixtas con T. infestans y se 

ha encontrado en el domicilio humano (43-

45). Así, por ejemplo, Schenone y cols. (1995) 

(44), reportaron la presencia de 288 

ejemplares en 50 viviendas rurales en las 

regiones III°, IV°, V° y RM. Desde esta 

perspec�va, M. spinolai es una especie 

potencialmente peligrosa, especialmente en 

las zonas donde se produce el contacto 

habitual con el hombre como ocurre en las 

zonas de canteras y en algunas áreas de los 

alrededores de San�ago donde actualmente 

se está urbanizando, tales como Colina, 

Lampa y Til-Til. Además, desde la perspec�va 

de sus fuentes de alimentación, M. spinolai se 

encuentra en fase de domicialización (46), 

con una par�cipación de 7,4% de sangre 

humana en su dieta (47,48). Por otra parte, 

los estudios actuales muestran una gran 

suscep�bilidad de M. spinolai a diferentes 
 cepas de T. cruzi (49-52)y M. spinolai presenta 

las cepas TCIIb (Zimodema Z2) (18). Así, las 

premisas que antes permi�an proponer que 

los vectores si lvestres tenían escasa 

par�cipación en la enfermedad de Chagas, no 

son hoy verdaderas.

Los índices tripano-triatominos en T. 

in festans  permanente  e levados  son 

especialmente preocupantes, pues lo 

esperable era que una vez eliminado de las 

habitaciones humanas estos valores 

descendieran. Así, por ejemplo en el caso de 

U r u g u a y,  l o s  í n d i c e s  s e  r e d u j e r o n 

drás�camente a consecuencia de las acciones 

de control vectorial (53). Una explicación para 

la falta de un descenso en estos índices en 

Chile podría ser que a pesar del cambio en la 

dieta que implica la eliminación del ambiente 

humano, T. infestans puede encontrar 

roedores y otras especies con altos índices de 

infección que hacen que persistan altos 

índices tripano triatominos. Esto puede ser 

efec�vamente así, ya que existe una gran 

d ivers idad de mamíferos  s i lvestres , 

domés�cos y peridomés�cos infectados, 

algunos llegando a niveles de infección 

superiores a 10% (7,9-11).

Finalmente, los números analizados 

de la enfermedad de Chagas, nos muestran 

un panorama preocupante en el cual aunque 

hay evidencias de un descenso en las tasas de 

infestación domiciliaria, ésta no repercute 

aún sobre los indicadores de enfermedad en 

el hombre como prevalencia, incidencia y 

mortalidad. Más aún, la situación de los 

vectores es también preocupante ya que a 

pesar de la disminución de la infestación 

domiciliaria, hay vectores silvestres que 

podrían cobrar importancia, se reportan más 

focos silvestres de T. infestans, aumentan las 

intromisiones al domicilio y, por otra parte, 

los vectores muestran altos índices de 

infección. Son amenazas evidentes la pérdida 

de la percepción del riesgo y la pérdida de la 

memoria histórica (MINSAL 2016). Mientras 

la preocupación por esta enfermedad parece 

ir decreciendo con menores esfuerzos 

diagnós�cos y menor enseñanza a nivel 

superior, por otra parte, los números 

muestran que el problema si es que no está 

aumentando,  a l  menos man�ene su 

descuidada magnitud histórica.
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La fiebre amarilla, una amenaza latente a la salud pública global 

               7 min.

 L a  fi e b r e  a m a r i l l a  e s  u n a 

enfermedad vírica aguda, hemorrágica, 

transmi�da por mosquitos infectados. El 

término "amarilla" alude a la ictericia que 

presentan algunos pacientes. El virus es 

endémico en las zonas tropicales de África y 

de América Central y Sudamérica. El virus de 

la fiebre amarilla es un arbovirus del género 

Flavivirus transmi�do por mosquitos de los 

géneros Aedes y Haemogogus.

Dr. Celso Ramos

Ins�tuto Nacional de Salud Pública

Cuernavaca, Morelos

Rev Biomed 2017; 28:105-107

Desde el siglo XVIII hasta principios 

del siglo XX, la Fiebre Amarilla (FA), fue un 

problema de alto impacto en la salud 

pública, principalmente, en países de África 

y La�noamérica; en la actualidad, la FA es 

una amenaza latente a la salud global. El 

virus de la FA fue introducido al con�nente 

americano desde África occidental hace, 

aproximadamente, 400 años con el comercio 

de esclavos y se adaptó de manera rápida a 

los nuevos nichos ecológicos, hospederos 

suscep�bles y vectores.

En 1881 en Washington D.C., el Dr. 

Carlos J. Finlay (Cuba 1833-1915), propuso 

que la FA era transmi�da al hombre por la 

picadura del mosquito Aedes aegyp�; a 

pesar de que su aseveración fue recibida con 

reservas, más tarde, la Comisión de la 

Armada de los Estados Unidos de América 

para el estudio de la FA, confirmó la hipótesis 

del Dr. Finlay; este hallazgo permi�ó 

fortalecer las intervenciones para el control 

de los mosquitos, que tuvieron gran impacto 

en la morbilidad y mortalidad de la FA en 

países y regiones endémicas (1). 

La FA, también conocida como 

“vómito negro”, es la fiebre hemorrágica 

proto�po, la cual es causada por el virus de la 

(Familia Flaviviridae, género flavivirus) y es 

transmi�da al hombre por la picadura de 

mosquitos, principalmente, Aedes aegyp� 

(FA urbana). La enfermedad �ene dos ciclos, 

el selvá�co y el urbano, siendo el primero el 

que persiste en zonas endémicas y asociado 

a la mayoría de los casos reportados; los 

huéspedes son primates no humanos y los 

mosquitos vectores son de los géneros 

Haemagogus y Sabethes (FA selvá�ca).

En la actualidad, aproximadamente, 

mil millones de personas, de 49 países 

endémicos, están en riesgo de adquirir la 

infección. Desde 2016 y hasta el presente, 

Brasil, ha reportado cerca de dos mil casos de 

FA, de los cuales 574 se han confirmado y se 

p r e s e n t a r o n  2 8 2  c a s o s  f a t a l e s . 

Considerando que Brasil �ene frontera con 

10 países con las condiciones para la 

transmisión del virus, es un riesgo latente 

para la aparición de casos de origen selvá�co 

y urbano en una amplia región de América 

del Sur (2). En este mismo período, otros 

países como Angola, China, Kenia, Chad, 

Ghana, Guinea, Congo y Surinam, han 

reportado casos de FA. Al principio del siglo 

XXI, se no�ficó la circulación del virus de la 

FA en Brasil, Paraguay, Argen�na, Colombia y 

Perú. En Brasil, durante 2008 se reportaron 

más de 200 focos epizoó�cos de FA.

La inicia�va de la Organización 

Mundial de la Salud (OMS) contra la FA, 

establecida en 2006, en África Occidental, a 

través de la vacunación de 150 millones de 

personas, ha tenido un impacto posi�vo en 

la disminución de casos. Se es�ma que, en 

África, durante 2013, se reportaron entre 

84,000 a 170,000 casos graves y 29,000 a 

60,000 casos fatales atribuibles a la FA; sin 

embargo, desde 2015, no se han reportado 

brotes en esta región. Las epidemias de FA 

son más comunes en África Occidental, que 

en el resto del Con�nente Africano y se 

d e s c o n o c e n  l a s  c a u s a s  d e  e s t e 

comportamiento (3). Es interesante resaltar 

que la FA no es endémica en países asiá�cos, 

a  pesar  de que son comunes otras 

enfermedades virales transmi�das por los 

mosquitos Aedes aegyp�.

Algunos factores de riesgo asociados 

con la aparición y dispersión de la FA, son la 

introducción del virus en zonas ampliamente 

pobladas, la alta densidad de mosquitos, la 

escasa o nula inmunidad de la población, la 

falta de vacunación y los problemas para el 

control de los mosquitos. Pruebas realizadas 

con la especie Aloua�a sp, fueron altamente 

suscep�bles a la infección por el virus de la 

FA, lo cual resultó de u�lidad para la 

vigilancia epidemiológica, ya que las 

epizoo�as que ocurren en estos animales, 

son una alerta para prevenir casos en 

humanos. 

Las personas infectadas pueden ser 

asintomá�cas y los sintomá�cos suelen 

presentar fiebre, cefalea, ictericia, mialgias, 

náusea, vómito, cansancio y pérdida del 
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ape�to. Los casos agudos presentan 

hepa��s, falla renal, fiebre, ictericia, dolor 

abdominal, vómito, hemorragias y choque 

hipovolémico entre 20 y 60% de los casos. 

A l g u n a s  m a n i f e s t a c i o n e s  p u e d e n 

co nf u n d i rs e  co n  p a l u d i s m o  g rave , 

leptospirosis, hepa��s virales, dengue 

grave, intoxicaciones y otras fiebres 

hemorrágicas, por lo que es necesario 

realizar el diagnós�co diferencial para 

establecer el tratamiento adecuado y 

oportuno (4). En un estudio reciente de 

p a c i e nte s  c o n  s í n d ro m e  d e  fi e b re 

hemorrágica viral y hepa��s, realizado en 

diversos hospitales de Ghana, región donde 

se han reportado casos de FA, ninguno de los 

casos fueron confirmados como tal. 

El diagnós�co de la FA en la fase 

aguda se puede hacer mediante la detección 

de an�cuerpos o del genoma del virus por 

técnicas moleculares. La técnica de ELISA 

para detectar IgM contra el virus �ene el 

inconveniente de tener reacciones cruzadas 

con an�cuerpos que reconocen otros 

flavivirus, como el dengue; por otro lado, 

algunos pacientes con dengue severo 

presentan un cuadro clínico similar a la FA, 

por lo que es importante tener las 

herramientas clínicas, epidemiológicas y de 

laboratorio para hacer el diagnós�co 

d i ferenc ia l  en  reg iones  donde hay 

circulación de diversos flavivirus. Las 

técnicas moleculares, como la RT-PCR, 

pueden ser ú�les por su alta sensibilidad y 

especificidad; aunque, recientemente, se 

h a n  d e s a r r o l l a d o  o t r a s  t é c n i c a s 

moleculares, éstas aún no se u�lizan para el 

diagnós�co y estudios epidemiológicos, sin 

embargo, pueden contribuir para el análisis 

presun�vo en áreas endémicas remotas. El 

aislamiento del virus es de u�lidad para 

estudios de virulencia y de transmisión en 

mosquitos, pero, su uso es limitado por 

razones de bioseguridad.

El descubrimiento, en 1937, de la 

vacuna viva atenuada contra la FA (17D), por 

el grupo de Max Theiler (Fundación 

Rockefeller y Premio Nobel de Medicina en 

1951) y, posterior aplicación, coadyuvó a 

contro lar  l a  enfermedad  en  zonas 

endémicas. Actualmente, existen dos 

vacunas, 17DD y 17D-204, elaboradas por 

seis compañías farmacéu�cas, cuya eficacia 

de protección es similar y de las que se 

produce entre 80 y 90 millones de dosis al 

año, con una reserva mundial de 6 millones 

de dosis anuales para casos de emergencias. 

Brasil, produce la vacuna 17DD y los otros 

cinco fabricantes, la 17D-204. Los efectos 

adversos asociados a la vacunación son 

mínimos y quienes no deben vacunarse son 

los niños menores de nueve meses de edad, 

excepto durante las epidemias donde se 

debe vacunar a los niños de 6 a 9 meses de 

edad, en zonas de alto riesgo, mujeres 

embarazadas, excepto durante los brotes 

con alto riesgo de infección, personas 

alérgicas a proteínas del huevo y personas 

inmunodeprimidas. La vacuna 17D �ene 

riesgos, ya que, se han reportado algunos 

casos de afectación visceral y neurológica 

después de la vacunación. Debido a la 

eficacia de las vacunas disponibles no se 

recomienda la re-vacunación, salvo en casos 

par�culares, como en las personas que 

fueron inmunizadas en la infancia y que 

radican en zonas endémicas o en situaciones 

de epidemias. De acuerdo a las regulaciones 

sanitarias internacionales, se recomienda la 

re-vacunación en viajeros internacionales, 

después de 10 años de haber s ido 

vacunados ;  de l  mismo modo,  esta 

recomendación puede ser aplicable a los 

trabajadores ocupacionalmente expuestos 

(5,6). Ante la creciente demanda de 

vacunas, se puede aplicar dosis parciales, es 

decir, en vez de inyectar 0.5 ml. se puede 

usar 0.1 ml. con una eficacia protectora 

similar.

N o  ex i s te  u n  p ro c e d i m i e nto 

específico para casos de FA, sin embargo, la 

administración de interferón alfa y 

an�cuerpos contra el virus, pueden ser de 

u�lidad como medida profilác�ca en las 

personas infectadas, el inconveniente es 

que, para una mejor efec�vidad, el 

tratamiento debe administrarse poco 

�empo después de la infección. Otras 

moléculas, como el RNAi y la Ribavirina, no 

han mostrado buena efec�vidad, aunque, se 

encuentran en proceso de evaluación otros 

medicamentos. 

Las estrategias de la OMS para 

controlar los brotes de FA, incluyen la 

vigilancia y evaluación de riesgos, la 

vacunación,  la  ges�ón de casos,  la 

movilización social y comunicación de 
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riesgos, y la lucha an�-vectorial. Algunas de 

las ac�vidades prioritarias para la vigilancia 

epidemiológica de la FA comprenden la 

vigilancia en zonas no endémicas, con riesgo 

de introducción del virus, la vacunación en 

grupos de riesgo, la disponibilidad suficiente 

de la vacuna para casos de emergencias, el 

desarrollo de nuevas vacunas (inac�vadas y/o 

recombinantes), el mejoramiento de los 

métodos de diagnós�co y el mejoramiento de 

los tratamientos específicos y de apoyo.

No hay duda de que la FA ,es una 

amenaza latente para amplias regiones del 

mundo y que, además de las acciones 

mencionadas, es importante difundir 

información sobre la enfermedad a los 

profesionales de la salud, a los académicos, a 

los responsables de las polí�cas en salud, a las 

empresas farmacéu�cas y a la población en 

general. 
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Mendoza sede de las “V Jornadas 
Bioquímicas de Cuyo” 

 Del 26 al 28 de abril de 2018 la 
provincia de Mendoza será sede de las “V 
Jornadas Bioquímicas de Cuyo”, que se 
llevarán a cabo en las increíbles instala-
ciones de Sheraton Hotel Mendoza, ubicado 
en el corazón del microcentro de la ciudad.

 En esta nueva edición, la “Bioquí-
mica en el eje materno infan�l” será la base 
del programa. Por supuesto, iniciando por la 
concepción, para con�nuar con las posibles 
problemá�cas del embarazo y terminar con 
enfermedades infecciosas en el recién 
nacido. Cada uno de los temas, tratados por 
profes iona les  de  pr imer  n ive l  que 
desarrollarán charlas de gran contenido e 
interacción con los par�cipantes. “El eje 
materno infan�l no sólo es un tema de 
índole bioquímica, es una realidad que cada 
profesional de la salud debe tomarlo como 
el primer paso para mejorar el bienestar de 
nuestra  soc iedad.  Tema de interés 
mul�disciplinario en relación a las otras  
profesiones de la salud”, comentó Gustavo 
Yapur,  pres idente de la  Asociac ión 
Bioquímica de Mendoza.

 Entre las destacadas persona-
lidades que se subirán al escenario para las 
charlas se encuentra el reconocido Dr. 
Gerardo Weisstaub Nuta, quien será el 
encargado de la charla inaugural del jueves 
26 de abril, a las 19.30 horas. Este respetado 
profesional es Médico Pediatra, Magíster en 
Ciencias de la Nutrición INTA, Universidad 
de Chile, y Coordinador de la Mención 
Nutrición Clínica Pediátrica del Magister de 
Nutrición y Alimentos del INTA. Ha realizado 
importantes inves�gaciones, entre las que 
se destacan �tulos como “Asociación entre 
la conducta alimentaria y polimorfismos 
gené�cos de la lep�na y su receptor en niños 
obesos chilenos” o “Indicadores de Lac-
tancia Materna obtenidos en el momento de 
la vacunación en cuatro Centros de Salud 
Familiar de la zona Sur de San�ago”, por sólo 
dar dos ejemplos. 

 También deleitarán con sus expo-
siciones la doctora Stella Batalla (“Anemias 
carenciales”); el doctor Eduardo Pusiol 
(“Implicancia del déficit de Iodo durante el 
embarazo”); la doctora Graciela Ponce, 
quien disertará acerca de “Sobrepeso y 
obesidad materna: riesgos para el recién 
nacido”; el doctor Sergio Saracco, hablará 
sobre “Drogas de abuso”; mientras que el 

doctor Alberto Lazarowski se explayará 
sobre “Gené�ca molecular teranós�ca, la 
nueva herramienta del Laboratorio Clínico 
en la medicina de precisión” y “Transpor-
tadores ABC -su rol en la fisiopatología 
clínica y la farmacorresistencia- del cáncer a 
la Epilepsia”; entre otros. 

 Igualmente, si bien las V Jornadas 
Bioquímicas de Cuyo están planificadas para 
los días 26, 27 y 28 de abril de 2018, el 
miércoles 25 se realizará –de 9 a 13 y de 15 a 
19 horas- un interesante “Curso de Pre 
Jornada”. Bajo el �tulo temá�co de 
“Espermograma”, este encuentro tendrá 
como disertante a la doctora Silvana Ortega, 
se desarrollará en la Universidad Juan 
Agus�n Maza y �ene un cupo limitado sólo 
para 20 personas ( consultar inscripciones 
www.jornadasbioquimicasdecuyo.com.ar). 
También, y de manera simultánea al 
encuentro, el jueves 26 de abril  se llevarán a 
cabo dos talleres: “Taller de Calidad” y 
“Taller BACOVA”, ambos con un cupo 
limitado de 60 par�cipantes cada uno. 

Exposición comercial

 La exposición comercial estará 
distribuida estratégicamente para que los 

Mendoza 26, 27 y 28 de Abril 2018
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inscriptos deban recorrerla al entrar o salir 
de cada una de las conferencias. Es por eso 
que muchas empresas ya han reservado su 
lugar para formar parte de las “V Jornadas 
Bioquímicas de Cuyo”. Biodiagnós�co, 
Diconex, Diestro, Instrumental Bioquímico, 
Tublood, Wiener, Laboratorios BioFarma 
junto a Roche y BG Analizadores , Norces, 
Laboratorios Bacon, NextLab So�ware 
Inteligente, Biocien�fica y Bellandi & 
Barrera, son sólo algunas de las marcas 
comerciales que dirán presente durante las 
jornadas. 

 “Es importante para nosotros 
generar espacios que tenga fluidez 
constante de público para nuestros 
sponsors. Es por eso que la planimetría de la 
'exposición comercial' ha sido analizada y 
creada estratégicamente para que eso 
suceda”, explicaron desde la organización. 
Incluso, y a pedido de cada empresa, en el 
lugar se ofrecerá un servicio diferencial de 
organización de ac�vidades privadas para 
potenciales clientes. Como por ejemplo: 
desayunos de trabajo, almuerzos corpo-

ra�vos, tardes de negocios o degustaciones 
de vino privadas.

Cierre en altura

 Para darle un cierre de oro a las “V 
Jornadas Bioquímicas de Cuyo”, en el piso 17 
de Sheraton Mendoza –con una increíble 
vista en altura a la Ciudad- se realizará el 
“A�er Jornadas”, un evento ultra diver�do y 
dis�nguido que promete ser inolvidable. 

 Exquisita gastronomía maridada 
con deliciosas bebidas, música de Dj, luces, 
vistas panorámicas y la mejor diversión para 
cerrar las ac�vidades bien alto. 

Turismo

 Mendoza, que se encuentra a los 
pies de la Cordillera de Los Andes o pocos 
kilómetros de San�ago de Chile, se ha 
conver�do en uno de los si�os más elegidos 
del país para desarrollar eventos de esta 
naturaleza. No sólo por su nutrida plaza 
hotelera y reconocidos circuitos y opciones 

turís�cas, sino también por su conec�vidad 
aérea nacional e internacional (San�ago, 
Lima, San Pablo) e infraestructura preparada 
para ser anfitriona de grandes congresos de 
talla mundial.

 Con todas esas fortalezas a favor, 
estás “V Jornadas Bioquímicas de Cuyo" se 
desarrollarán –además- enmarcadas en el 
feriado “extra large” del 1 de mayo. Por lo 
que muchos de los asistentes, ya están 
planificando disfrutar de las bondades 
turís�cas, vínicas y gastronómicas de la 
provincia, luego de la finalización del 
encuentro. 

 Recorridas por bodegas, degusta-
ciones exquisitas de vinos, visitas a la 
cordillera, circuitos de spa, turismo 
aventura, cabalgatas, ra�ing, city tours y 
cientos de ac�vidades más estarán al 
alcance de la mano de los asistentes, con tan 
sólo ingresar a la web oficial de las Jornadas 
y hacer click en los paquetes que deseen 
disfrutar.

 www.jornadasbioquimicasdecuyo.com.ar 

Analizador Hematológico, 

REPRESENTANTE EXCLUSIVO

ISO 13485:2012
Medical Devices - Certiied Quality System

PKL PPC 1100H 5- Part Dif con Reticulocitos

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK52760/
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Programa Preliminar V Jornadas Bioquímicas de Cuyo 

Dra. Carina
Chirino

Trombofilia y Embarazo. Disertante:  
Dra. Susana Gomez
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Universidad de Buenos Aires

Junín 954-Planta Principal FFyB.Buenos 

Aires. Argen�na

Tel.: 52874916

E-mail: posgrado@ffyb.uba.ar

DESARROLLO Y CONTROL DE CALIDAD

Inicio: Marzo 2018

Lugar: CABA,Argen�na

Organiza: CONEAU 

E-mail: posgrado@ffyb.uba.ar

Universidad I Salud

Venezuela 925/31 (1095), Buenos Aires – 

Argen�na

Tel: (54 11) 5239-4022/33 

E-mail: informes@isalud.edu.ar

Web: www.isalud.edu.ar

CURSO ANUAL DE VACUNOLOGÍA

Fecha: 12 de Marzo 2018

Director: Carla Vizzo�

E-mail: informes@isalud.edu.ar

Web: www.isalud.edu.ar

PROGRAMA DE DESARROLLO DE 

CENTROS DE INVESTIGACIÓN CLÍNICA

Fecha: 3 de Abril de 2018

Director: Dra. Silvia Zieher

E-mail: informes@isalud.edu.ar

Web: www.isalud.edu.ar

Universidad Nacional de Rosario

Facultad de Ciencias Bioquímicas y 

Farmacéu�cas

Suipacha 531 (2000) Rosario - SF – 

Argen�na

Tel.  (54 341) 4804592/3 

E-mail: graduados@�ioyf.unr.edu.ar / 

doctorado@�ioyf.unr.edu.ar

Web: www.unr.edu.ar/posgrados/

DOCTORADO BINACIONAL EN 

BIOCIENCIAS MOLECULARES Y 

BIOMEDICINA

Dirigido a graduados de carreras 

pertenecientes a las siguientes facultades: 

Cs Agrarias, Cs. Veterinarias, Cs. Médicas, 

Cs Bioquímicas y Farmacéu�cas – 

Licenciaturas en Biotecnología y Química – 

Carreras con orientación en Física y 

Biología. Las postulaciones estarán abiertas 

a graduados de todas las universidades 

nacionales.

Dirección Académica Binacional: 

Dr. Claudio Fernández (Argen�na).Director 

Laboratorio Max Planck de Biología

Dr. Chis�an Griessinger (Alemania). 

Director Departamento de Biología 

Estructural basada en RMN Max Planck 

Ins�tute for Biophysical, Chemistry, 

Gö�ngen, Alemania. 

Estructural, Química y Bio�sica Molecular 

de Rosario. Universidad Nacional de 

Rosario.Rosario .Argen�na

Lugar: Facultad de Ciencias Bioquímicas y 

Farmacéu�cas. Rosario -Santa Fé

E-mail: graduados@�ioyf.unr.edu.ar

Web: www.fioyf.unr.edu.ar

ESPECIALIZACIÓN EN BIOQUÍMICA 

CLÍNICA: HEMATOLOGÍA

Fecha de inicio: A confirmar

Lugar: Facultad de Ciencias Bioquímicas y 

Farmacéu�cas. Rosario -Santa Fé

E-mail: graduados@�ioyf.unr.edu.ar

Web: www.fioyf.unr.edu.ar

ESPECIALIZACIÓN EN BIOQUÍMICA 

CLÍNICA: ENDOCRINOLOGÍA

Fecha de inicio: A confirmar

Lugar: Facultad de Ciencias Bioquímicas y 

Farmacéu�cas. Rosario -Santa Fé

E-mail: graduados@�ioyf.unr.edu.ar

Web: www.fioyf.unr.edu.ar

DOCTORADO EN CIENCIAS QUÍMICAS

Fecha de inicio: A confirmar

Des�natarios: egresados universitarios en 

los temas relacionados con las Ciencias 

Biológicas, capacitándolos para realizar 

trabajos originales de inves�gación, en las 

zonas de frontera de conocimientos que 

representen avances significa�vos que 

contribuyan al enriquecimiento en el 

campo de la Biología.

Lugar: Facultad de Ciencias Bioquímicas y 

Farmacéu�cas. Rosario -Santa Fé

E-mail: graduados@�ioyf.unr.edu.ar

Web: www.fioyf.unr.edu.ar

DOCTORADO EN CIENCIAS BIOLÓGICAS

Fecha de inicio: A confirmar

Des�natarios: egresados universitarios en 

los temas relacionados con las Ciencias 

Biológicas. 

Lugar: Facultad de Ciencias Bioquímicas y 

Farmacéu�cas. Rosario -Santa Fé

E-mail: graduados@�ioyf.unr.edu.ar

Web: www.fioyf.unr.edu.ar

MAESTRÍA EN SÍNTESIS ORGÁNICA

Fecha de inicio: A confirmar

Título: Magister  en Síntesis Orgánica

Lugar: Facultad de Ciencias Bioquímicas y 

Farmacéu�cas. Rosario -Santa Fé

E-mail: graduados@�ioyf.unr.edu.ar

Web: www.fioyf.unr.edu.ar

Formación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de Posgrado
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GESTIÓN DE CALIDAD EN 

LABORATORIOS CLÍNICOS

Fecha de inicio: A confirmar

Lugar: Facultad de Ciencias Bioquímicas y 

Farmacéu�cas. Rosario -Santa Fé

E-mail: graduados@�ioyf.unr.edu.ar

Web: www.fioyf.unr.edu.ar

BACTERIOLOGÍA CLÍNICA

Fecha de inicio: A confirmar

Lugar: Facultad de Ciencias Bioquímicas y 

Farmacéu�cas. Rosario -Santa Fé

E-mail: graduados@�ioyf.unr.edu.ar

Web: www.fioyf.unr.edu.ar

MICOLOGÍA Y PARASITOLOGÍA

Directora: Dra. Marisa Susana Biasoli - 

mbiasoli@�ioyf.unr.edu.ar 

Fecha: A confirmar

Carga Horaria: Viernes de 8:00 a 18:00 hs. 

Lugar: Sala 9 – Hospital Centenario

Inscripción: hasta Marzo 2018

Universidad Nacional de San Luis

Av. Ejército de los Andes 950. San Luis, 

Argen�na. CP 5700

Tel: (+54) (0266) 45420300 int 5120

E-mail: posgrado@unsl.edu.ar

Web: www.unsl.edu.ar

LICENCIATURA EN BIOQUÍMICA

Duración: 5 años 

Título: Licenciado/a en Bioquímica 

Director: Dra. Alba Edith Vega

ANALISTA QUÍMICO

Duración: 3 años y 1 cuatrimestre. 

Título: Analista Químico 

Director: Dra. Mónica Susana Olivera

TECNICATURA UNIVERSITARIA EN 

LABORATORIOS BIOLÓGICOS

Duración: 3 años 

Título: Técnico Universitario en 

Laboratorios Biológicos. 

Director: Dra. Alba Edith Vega  

TECNICATURA UNIVERSITARIA EN 

ESTERILIZACIÓN

Duración: 3 años 

Título: Técnico Universitario en 

Laboratorios Biológicos. 

Director: Dra. Alba Edith Vega

Universidad Austral

Facultad de Ciencias Biomédicas

Tel: (54 230) 4482574/72

Web: www.austral.edu.ar/biomédicas

MAESTRÍA PROFESIONAL EN 

FISIOPATOLOGÍA BIOQUÍMICA 

Y CLÍNICA ENDOCRINOLÓGICA

Inicio: Abril 2018

Tel: (54 230) 4482574/72

Web: www.austral.edu.ar/biomedical

Curso de Actualizaciones en 

an�microbianos de uso Ambulatorio y 

Hospitalario

Organiza: COFyBCF

E-mail: elearning.cofybcf@gmail.com

Fisiología de la Respuesta Inmune

Inicio: Marzo 2018

Inscripciones: hasta el 02 de Marzo 

E-mail: secretaria@aahi.org.ar

Ges�ón y Administración de Centrales de 

Esterilización Hospitalarias

Inicio: 8 de Mayo 2018

A cargo de: Dra. Rosana Bromberg.

Organiza: Colegio Oficial de Farmacéu�cos 

y Bioquímicos de la Capital Federal

h�p://www.cofybcf.org.ar/vermas-

cursos.asp?376

Curso de Hematología gratuito FUPAU-

ORION

Módulo 1: Educar para un desarrollo 

humano sustentable. 

Desa�os actuales en la enseñanza de las 

ciencias y la formación profesional.

Módulo 2: Elaboración de proyectos 

educa�vos con responsabilidad social.

Organiza: UNR (Universidad Nacional 

Rosario)

Tel-Fax: 54-11-4394-4337

E-mail:presidencia@fupau.org.ar; 

cursos@�yoyf.unr.edu.ar

Curso de Actualización en 

Psicofarmacología

Fecha de inicio: consultar (cada módulo 

prevé una dedicación de 120 horas 

distribuidas en 3 meses)

Organiza: COFyBCF (Colegio Oficial de 

Farmacéu�cos y Bioquímicos de Capital 

Federal)

E-mail: bioquimicos@cofybcf.org.ar

educacioncon�nua@cofybcf.org.ar

Web: www.cofybcf.org.ar

Actualización en Hemostasia y 

Coagulación

Inscripción: permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del 

Litoral)

E-mail: 

formacioncon�nua@�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, Argen�na

Tel: 54-342-4575216 int. 122

E-mail: 

formacioncon�nua@�cb.unl.edu.ar

Web: www.�cb.unl..edu.ar

Monitoreo Terapéu�co de drogas

Inscripción: Permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del 

Litoral)

Lugar: Santa Fe, Argen�na

E-mail: 

formacioncon�nua@�cb.unl.edu.ar

Web: www.�cb.unl.edu.ar/app/cursos

Bioquímica Clínica de los Líquidos y 

Electrolitos

Fecha: Inscripción Permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del 

Litoral)

Web: www.�cb.unl.edu.ar/app/cursos

Micología Médica

Inscripciones Abiertas

Organiza: Fundación Química Argen�na

E-mail: Info@fundacionquimica.org.ar

M-protein diagnos�cs of mul�ple 

myeloma pa�ents Treated with biologics 

(EFLM Webinar)

Fecha: 27 de Marzo de 2018

Web:h�p://elearning.eflm.eu/course/info. 

php?id=23

Inmunología Clínica

Fecha: Abril de 2018

58

Bioanálisis I Mar · Abr 18

Oferta Académica con
modalidad a distancia



Mendoza 

H o t e l  S h e r a t o n  M e n d o z a

Implicancia del déficit de iodo durante el embarazo

Desnutrición infan�l

Anemias carenciales

Bioquímica del Espectro Au�sta

Enfermedades de transmisión ver�cal 

Chlamydia e infer�lidad 

Drogas de abuso 

Medicina personalizada

Sobrepeso y obesidad materna: Riesgos para el recién nacido

Tema:

Talleres Intra-Jornadas

Espermograma
Calidad 
BACOVA

  Piso 17   La mejor vista!
Música, tragos y más!

Ingresa a www.jornadasbioquimicasdecuyo.com.ar
o escribinos a info@jornadasbioquimicasdecuyo.com.ar

/// Descarga la APP ///



Organiza ABA (Asociación Bioquímica 

Argen�na)

E-mail: cursos@aba-online.org.ar

Curso Anual de Microbiología Clínica. 

Versión 2018

Fecha: 2 de Abril de 2018

Organiza ABA (Asociación Bioquímica 

Argen�na)

E-mail: cursos@aba-online.org.ar

Evaluación de la Pareja Infér�l. “Rol 

Bioquímico en el Laboratorio”

Fecha: 9 de Abril de 2018

Organiza ABA (Asociación Bioquímica 

Argen�na)

E-mail: cursos@aba-online.org.ar

El Laboratorio de Endocrinología en la 

Prác�ca Clínica.

Actualización de los procedimientos de 

Diagnós�co.

Fecha: 16 de Abril de 2018

Organiza ABA (Asociación Bioquímica 

Argen�na)

E-mail: cursos@aba-online.org.ar

Curso Intervalo de Medición y Límites 

Bajos

Fecha: 16 de Abril de 2018

Organiza: GMigliarino Consultores

E-mail: info@gmigliarino.com

Web: www.gmigliarino.com/Cursos/133

 

Gases en Sangre y Medio Interno

Fecha: 23 de Abril de 2018

Organiza ABA (Asociación Bioquímica 

Argen�na)

E-mail: cursos@aba-online.org.ar

Principios Básicos Teóricos y Prác�cos de 

Hemostasia

Fecha: 23 de Abril de 2018

Organiza ABA (Asociación Bioquímica 

Argen�na)

E-mail: cursos@aba-online.org.ar

Diagnós�co de Hemoglobinopa�as a Par�r

de Casos Clínicos.

Fecha: 23 de Abril de 2018

Organiza ABA (Asociación Bioquímica 

Argen�na)

E-mail: cursos@aba-online.org.ar

Bioquímica Forense “El Rol de Bioquímico 

Forense en la Inves�gación Criminal”

Fecha: 30 de Abril de 2018

Organiza ABA (Asociación Bioquímica 

Argen�na)

E-mail: cursos@aba-online.org.ar

El Laboratorio Clínico en Pediatría

Fecha: 7 de Mayo de 2018

Organiza ABA (Asociación Bioquímica 

Argen�na)

E-mail: cursos@aba-online.org.ar

Curso Integral sobre Líquidos de Punción

Fecha: 7 de Mayo de 2018

Organiza ABA (Asociación Bioquímica 

Argen�na)

E-mail: cursos@aba-online.org.ar

Automa�zación e Interferencias en los 

resultados Hematológicos. Su Interpre-

tación a través del Análisis de Casos

Fecha: 14 de Mayo de 2018

Organiza ABA (Asociación Bioquímica 

Argen�na)

E-mail: cursos@aba-online.org.ar

Esquemas de Evaluación Externa de la 

Calidad

Fecha: 14 de Mayo de 2018

Organiza: GMigliarino Consultores

E-mail: info@gmigliarino.com

Web: www.gmigliarino.com/Cursos/136

Introducción a la Biología Molecular y sus 

Aplicaciones Clínicas II

Fecha: 21 de Mayo de 2018

Organiza ABA (Asociación Bioquímica 

Argen�na)

E-mail: cursos@aba-online.org.ar

Tópicos de Hematología en el Neonato. 

Casos Clínicos

Fecha: 4 de Junio de 2018

Organiza ABA (Asociación Bioquímica 

Argen�na)

E-mail: cursos@aba-online.org.ar

Incer�dumbre de Medida (Modelos de 

Es�mación para el Laboratorio Clínico)

Fecha: 18 de Junio de 2018

Organiza: GMigliarino Consultores

E-mail: info@gmigliarino.com

Web: www.gmigliarino.com/Cursos/137

Verificación de Métodos para Serología 

Infecciosa: Métodos Cuan�ta�vos 

que se Reportan como valores Cualita�vos

Fecha: 09 de Julio de 2018

Organiza: GMigliarino Consultores

E-mail: info@gmigliarino.com

Web: www.gmigliarino.com/Cursos/138

Curso superior de Capacitación Bioquímica 

en Emergentología y Terapia Intensiva

Inscripción: Hasta el 31 de Marzo de 2018

Inicio: 6 de Abril de 2018

Organiza: Capítulo Bioquímico de la 

Sociedad Argen�na de Terapia Intensiva 

(SATI)

E-mail: capitulobioquimico@sa�.org.ar ; 

infobioquimicos@sa�.org.ar

III Curso Universitario Bianual de 

Especialización en Endocrinología 

Ginecológica y Reproduc�va 

Fecha: Abril de 2018

Lugar: Córdoba, Argen�na

E-mail: saegre@saegre.org.ar

h�p://saegre.org.ar/cursos-lugares-

cordoba-17-18.htmL

XII Curso Argen�no de Endocrinología 

Ginecológica y Reproduc�va 2018.

IX Encuentro La�noamericano de la 

Especialidad 

“La mujer en su Universo 

Psiconeuroinmunoendócrino.”

Fecha: 22 al 24 de Abril de 2018

Lugar: CABA, Argen�na

Organiza: SAEGRE (Sociedad Argen�na de 

Endocrinología

Ginecológica y Reproduc�va)

E-mail: administración@saegre.org.ar

V Jornadas Bioquímicas de Cuyo

Fecha: 26 al 28 de Abril de 2018

Lugar: Hotel Sheraton. Mendoza, Argen�na

E-mail : 

Info@jornadasbioquimicasdecuyo.com.ar

Web: 

www.jornadasbioquimicasdecuyo.com.ar

9º Congreso Bioquímico ROSARIO 2018-

XVIII Jornadas Argen�na de Microbiología 

(JAM)

Fecha: 7 y 8 de Junio de 2018

Lugar: Ctro. De Convenciones Ros Tower.
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Rosario, Argen�na.

Web: www.colebioqsf2.org

Histocompa�bilidad del Laboratorio a la 

Clínica 2018

Fecha: 6 al 9 de Marzo 2018

Lugar: Barcelona, España.

Organiza: Servicio de Inmunología 

CDB.Hospital Clínico de Barcelona

E-mail: mtorrens@clinic.cat

Jornada Cien�fica de Citometría de flujo 

con Fluorescencia.

Aplicaciones en el laboratorio clínico

Fecha: 13 de Marzo 2018

Lugar: San Carlos, Madrid, España.

Web: www.aebmformacion.org

MEDICONEX 2018

Fecha: 14 al 18 de Abril 2018

Lugar: El Cairo, Egipto

Web: www.mediconex-

exhibi�on.com/en/home.ht mL

The 10th Interna�onal Pales�nan 

Conference of Laboratory 

Medicine and the 15th Arab Conference of 

Clinical Biology

Fecha: 18 al 21 de Abril de 2018

Lugar: Ramallah, Pales�na

E-mail: info@ipclm-10.ps

Web: www.ipclm-10.ps

11th Interna�onal & 16th Na�onal 

Congress on Quality Improvement in 

Clinical Laboratories

Fecha: 20 al 23 de Abril de 2018

Lugar: Tehrán, Irán

Web: h�p://iqctehran.ir/

XII Congress of the La�n American 

Associa�on of Immunology –ALAI

Fecha: 14 al 18 de Mayo de 2018

Lugar: Cancún, México

Web: h�p: 

//immunomexico2018.mx/index.ht

Congreso Mundial FMH (Federación 

Mundial de Hemofiglia) 2018

Fecha: 20 al 24 de Mayo de 2018

Lugar: Glasgow,Escocia.

E-mail: registra�on2018@w�.org

XXII Congreso SEIMC

Fecha: 24 al 26 de Mayo de 2018

Lugar: Bilboa, España

Organiza: Soc. de . Española de 

Enfermedades Infecciosas

Y Microbiología Clínica.

E-mail: seimc20182pacífico-mee�ngs.com

Web: www.seimc2018.org

5th EFLM-BD European Conference on 

Preanali�cal Phase

Fecha: 22 al 23 de Mayo 2018

Lugar: Munich,Alemania

Web: wwwifcc.org/ifcc-congresses-and-

conferences

41st European Congress of Citology

Fecha: 10 al 13 de Junio 2018

Lugar: Madrid,España

E-mail: ecc2018@kenes.com

Web: www.cytology2018.com

XXXVI Nordic Congress of Clinical 

Chemistry

Fecha: 12 al 15 de Junio de 2018

Lugar: Helsinki,Finlandia

Web: www.n�k2018.fi

20º Symposium on Infec�ons in the 

Immunocompromised Host

Fecha : 17 al 19 de Junio de 2018

Lugar: Atenas,Grecia

E-mail: alkidis@ascentltd.gr

h�ps://ichs2018.com

7th Interna�onal Symposium on Cri�cal 

Care Tes�ngand Blood Gases

Fecha: 21 al 22 de Junio de 2018

Lugar: An�bes, Francia

Web: www.cri�calcaretes�ng-

an�bes2018.eu

1º Conferencia IFCC,EFLM,AFCB 

“Medicina de Laboratorio”: 

Conocer las necesidades de las naciones 

mediterráneas.

Fecha: 2 a 4 de Julio de 2018

Lugar: University of tor Vergata-Roma,Italia.

h�p://ifccorg.hos�ng.inso�.dk/media/4767

71/flyer_nov-2017.pdf

2nd World Congress on Cáncer

Fecha: 23 al 25 de Julio de 2018

Lugar: Bologna,Italia

E-mail: cancer@colossalfacet.com

h�p://colossalfacet.com/cancer-

conference/

5th European Congress of Immunology

Fecha: 2 al 5 de Se�embre de 2018

Lugar: Ámsterdam, Países bajos.

Eci2018@medacad.org

Web: www.eci2018.org/home

Lymphocyte an�gen receptor signalling

Fecha: 25 al 29 de Agosto de 2018

Lugar: Siena,Italia

E-mail: cosima.badari@unisi.it

h�p:/mee�ngs.embo.org/event/18-

lymphocyte

Santorini Conference “Systems medicine 

and personalized health & therapy”

The odyssey from hope to prac�ce”

Fecha: 30 de Se�embre de 2018

Lugar. Santorini, Grecia

h�p/santoriniconference.org

6TH Annual Mee�ng of the Interna�onal 

Cytokine & Interferon Society

Fecha: 27 al 30 de Octubre de 2018

Lugar: Boston, Estados Unidos

E-mail: cytokines@mci-group.com

XXIV Congreso La�noamericano de 

Microbiología ALAM 2018.

Fecha: 13 al 16 de Noviembre de 2018

Lugar: Parque Araucano. San�ago, Chile.

h�p://alam.science/alam-2018/

23 ° Congreso Europeo de Medicina de 

Laboratorio IFCC-EFLM. (EUROMEDLAB 

2019)

Fecha: 19 a 23 de Mayo 2019

Lugar: Barcelona, España

Organiza: Sociedad Española de Medicina 

de Laboratorio (SEQC ML) 

E-mail: 

info@euromedlab2019barcelona.org
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AADEE S.A.

Av. Triunvirato 4135 5° Piso (1431)

Ciudad Autónoma de Buenos Aires

Te: 54-11-4523-4848  

Fax: 54-11-4523-2291

www.aadee.com.ar

Abbo� Laboratories Argen�na S.A. 

Ing. Bu�y 240, piso 12 (1001) 

Ciudad Autónoma de Buenos Aires 

Tel: (54 11) 5776 7311 / 7315 

add_argen�na_mkt@abbo�.com 

www.abbo�diagnos�cs.com

Becton Dickinson Argen�na S.R.L. 

Av. Libertador 110 P.2 (1638) 

Vicente Lopez, Buenos Aires 

Tel: (54 11) 4718 7900  - 0800 444 55 

BD (23) 

crc_argen�na@bd.com 

www.bd.com

Bernardo Lew e hijos SRL

info@bernardolew.com.ar

www.bernardolew.com.ar

Bahía Blanca: Perú 150 - CP: 8000

Tel. (54 291) 455-1794

Fax. 54-291-451-4416

Buenos Aires: Cbtes. Malvinas 3087 

CP: 1427

Tel. (54 11) 4523-9901

Fax. (54 11) 4522-4322

Mendoza: Juan B. Justo 561 - CP: 5500

Tel. (54 261) 425-2002

Fax. (54 261) 425-9966

Neuquén: Castelli 455 - CP: 8300

Tel. (54 299) 442-9888

Fax. (54 299) 447-3556 

Santa Rosa: Allem 705 - CP: 6300

Tel/Fax. (54 2954) 41-0011

Trelew: Inmigrantes 557 - CP: 9100

Tel. (54 2965) 42-9790

Fax. (54 2965) 43-4277

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

Biocien�fica S.A.

Iturri 232 ( 1427)

Ciudad Autónoma de Buenos Aires 

Tel: (54-11) 4857-5005

Fax: (54-11) 4857-1004

www.biocien�fica.com.ar

Biodiagnos�co S.A.

Av. Ing. Huergo 1437, PB (1107)

Ciudad Autónoma de Buenos Aires

Tel/fax: (54 11) 4300 9090

info@biodiagnos�co.com.ar

www.biodiagnos�co.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 

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

Empresas Auspiciantes
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ventas@gematec.com.ar

Genetrics S.A. - NextLAB

Av. del Libertador 8630 6to piso Of. 1 y 

2 (1429) Ciudad de Buenos Aires

Tel. (54 11) 5263 0275 rota�vo

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 Mar�n 68, Galería Plaza (8000) 

Bahía Blanca - Buenos Aires

Tel: (54 291) 459 9999

Fax: (54 291) 459 9996 / 8

- Moreno 1730, piso 1, depto. H (1093) 

Ciudad Autónoma de Buenos Aires

Tel/Fax: (54 11) 4371 0046

Cel: (011) 155 1322214

laboratorios@iaca.com.ar

www.iaca.com.ar

Instrumental Bioquímico S.A.                                             

Venezuela 3755 (1603)

Villa Martelli, Buenos Aires

Tel / Fax: (54 11) 4709 7700 

ibsa@instrumental-b.com.ar 

www.instrumental-b.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

Laboratorios Bacon

Uruguay 136 (1603)

Villa Martelli, Buenos Aires

Tel: (54 11) 4709 0171

Fax: (54 11) 4709 2636

bacon@bacon.com.ar

www.bacon.com.ar

MANLAB

Marcelo T. de Alvear 2263 (1122) 

Ciudad Autónoma de Buenos Aires

Tel: (54 11) 4825 0066 / 3008 - 4826 

4004 / 1087

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

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 Or�z 676 (1414)

Ciudad Autónoma de Buenos Aires

Tel: (54 11) 4858-7000

laboratorio@stamboulian.com.ar

www.stamboulian.com.ar

Tecnolab s.a.

Estomba 964 (1427)                                                                                       

Ciudad Autónoma de Buenos Aires                                         

Tel. (54 11) 4555 0010 /  4859 5300

Fax: (54 11) 4553 3331                                                

info@tecnolab.com.ar

www.tecnolab.com.ar
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Proveedores generales por especialidades 
bioquímicas

Autoinmunidad

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

Biocien�fica S.A.

Biodiagnos�co S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Bacteriología

Becton Dickinson Argen�na S.R.L.

Biodiagnos�co S.A.

Britania S.A. 

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Tecnolab s.a.

Biología Celular 

Becton Dickinson Argen�na S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocien�fica S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Biología Molecular 

Becton Dickinson Argen�na S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocien�fica S.A.

Biodiagnos�co 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.

Bromatología

Becton Dickinson Argen�na S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

Clínica General 

AADEE S.A.

Abbo� Laboratories Argen�na S.A. 

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

Biodiagnos�co S.A.

JS Medicina Electrónica SRL

Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare 

Cul�vo Celular

ETC Internacional S.A.

Endocrinología 

AADEE S.A.

Abbo� Laboratories Argen�na S.A. 

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biodiagnós�co S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Laboratorios Bacon S.A.I.C.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Siemens Healtcare 

Gené�ca

Becton Dickinson Argen�na S.R.L.

Biocien�fica S.A.

Biodiagnos�co S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Hematología 

AADEE S.A.

Abbo� Laboratories Argen�na S.A. 

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocien�fica S.A.

Biodiagnos�co S.A.

ETC Internacional S.A.

Gematec S.R.L.

Instrumental Bioquímico S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Histocompa�bilidad

Biocien�fica S.A.

Biodiagnos�co S.A.

Inmunología 

Abbo� Laboratories Argen�na S.A.

Becton Dickinson Argen�na S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocien�fica S.A.

Biodiagnos�co S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Marcadores Neoplásicos 

Abbo� Laboratories Argen�na S.A. 

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocien�fica S.A.

Biodiagnos�co S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Micología

Becton Dickinson Argen�na S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

Biodiagnos�co S.A.

Parasitología

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

Rubros
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BIOARS S.A.

Biocien�fica S.A.

Biodiagnos�co S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L. 

Tecnolab s.a.

Pediatría y Neonatología

AADEE S.A.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocien�fica S.A.

Biodiagnos�co 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

Abbo� Laboratories Argen�na S.A. 

Biocien�fica S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Virología

Abbo� Laboratories Argen�na S.A. 

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocien�fica S.A.

Biodiagnos�co S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Equipamiento e Insumos para Laboratorios 

Acreditación de Laboratorios

Biodiagnos�co S.A.

Agitadores

BIOARS S.A.

ETC Internacional S.A.

Instrumental Bioquímico S.A.

Aparatos de Calibración

Britania S.A. 

Aparatos de Medición

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Britania S.A. 

Laboratorios Bacon

Autoanalizadores 

Abbo� Laboratories Argen�na S.A. 

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocien�fica S.A.

Biodiagnos�co S.A.

JS Medicina Electrónica SRL

Montebio S.R.L.

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

Becton Dickinson Argen�na S.R.L.

Cromatógrafos

Tecnolab s.a.

Coagulómetro

AADEE S.A.

BIOARS S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Cul�vos Celulares

Becton Dickinson Argen�na S.R.L.

Espectrofotómetros

BIOARS S.A.

Biodiagnos�co S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Gases en sangre y electrolitos

AADEE S.A.

Becton Dickinson Argen�na S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

Gematec S.R.L.

JS Medicina Electrónica SRL

Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare 

Insumos para Laboratorios

AADEE S.A.

Becton Dickinson Argen�na S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biodiagnos�co S.A.

Britania S.A. 

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Gematec S.R.L.

Montebio S.R.L.

Laboratorio de Análisis Clínico

CISMA Laboratorio S.A.

Laboratorio receptor de  derivaciones

CISMA Laboratorio S.A.

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

Rubros
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Rubros
Laboratorio receptor de derivaciones en 
Biología Molecular

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB
(Acreditado en Biología Molecular en 
Fundación Bioquímica Argen�na)

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 
Histocompa�bilidad e Inmunogené�ca

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 Argen�na)

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.

Biodiagnos�co S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Siemens Healtcare 

Material Descartable

Becton Dickinson Argen�na 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.

Biodiagnos�co S.A.

ETC Internacional S.A.

Tecnolab s.a.

MEIA

Abbo� Laboratories Argen�na S.A. 

Micropipetas 

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Genómica - Microarrays

Biocien�fica S.A.

ETC Internacional S.A.

Quimioliminiscencia

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

Biodiagnos�co S.A.

Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Reac�vos

AADEE S.A.

Abbo� Laboratories Argen�na S.A. 

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocien�fica S.A.

Biodiagnos�co S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

RIA - IRMA 

Diagnos Med S.R.L.

Montebio S.R.L.

Servicio Técnico

BIOARS S.A.

Biodiagnos�co S.A.

Instrumental Bioquímico S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

So�ware

Abbo� Laboratories Argen�na S.A.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Genetrics S.A. - NextLAB

Termocicladores

Biodiagnos�co S.A.

Test Rápidos

Abbo� Laboratories Argen�na S.A. 

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biodiagnos�co S.A.

Britania S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare 
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