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Niveles de estradiol en niños y jóvenes y su 
relación con género, edad, presión arterial, lípidos 
plasmá�cos y polimorfismo XbaI del receptor de 

estrógenos

Las hormonas esteroides desempeñan un papel 
importante en la fisiología normal y patológica del 

organismo humano. A través de sus receptores y las 
variaciones gené�cas influyen sobre el metabolismo 

de los lípidos y la presión arterial, entre otras 
funciones. Hay evidencia que muestra que el 
impacto de los estrógenos va más allá de las 

gónadas y se ex�ende a la fisiología del sistema 
cardiovascular, esquelé�co, óseo, nervioso... 

Prevalencia de mutaciones asociadas a resistencia a 
Rilpivirina (RPV) en muestras clínicas en Argen�na

La Rilpivirina es un NNRTI (inhibidor no nucleosídico 
de la transcriptasa reversa) de segunda generación 

que está indicado en combinación con otros agentes 
an�rretrovirales para el tratamiento de la infección 

por VIH en pacientes adultos. En el siguiente trabajo 
laboratorio MANLAB nos muestra la prevalencia de 

mutaciones de resistencia a NNRTI en pacientes 
infectados por VIH-1 incluyendo población sin 

historia previa de tratamiento an�retroviral, con 
tratamiento previo con NNRTIs de primera 

generación y en individuos con fracaso terapéu�co.

Albuminuria: consideraciones preanalí�cas y 
analí�cas 

La albuminuria o albúmina urinaria (AU) es junto 
con el índice de filtración glomerular, la base para 

el diagnós�co, evaluación y estadificación de la 
enfermedad renal crónica (ERC). Este analito �ene 

una elevada variabilidad biológica y múl�ples 
condiciones que pueden afectar su determinación 

e invalidar la prueba. En el siguiente trabajo les 
presentamos las consideraciones preanalí�cas y 

analí�cas para su determinación. La 
estandarización del método es fundamental para el 
fortalecimiento de este parámetro como indicador 

precoz de daño renal y riesgo cardiovascular.

Sumario

Editorial

  La bioquímica es un área muy dinámica que avanza a la par de los nuevos descubrimientos en la biomedicina, la biología celular y 

molecular. En esta nueva edición encontrarán ar�culos que resaltan la importancia de estos campos necesarios para el avance de la bioquímica como 

son: la importancia de las consideraciones necesarias tanto preanalí�cas como analí�cas para la determinación de albuminuria, la estandarización 

de éste método es fundamental para fortalecer este parámetro como indicador precoz de daño renal y riesgo cardiovascular, la determinación de los 

niveles de estradiol y su relación con género, edad, presión arterial, lípidos plasmá�cos y polimorfismo del receptor de estrógenos, la evaluación del 

potencial genotóxico del glifosato por medio de dos ensayos bioquímicos, un estudio mul�céntrico donde analizan la supervivencia a corto y largo 

plazo después de un primer episodio de peritoni�s bacteriana espontánea y los factores pronós�cos asociados, la relación entre los niveles séricos de 

adiponec�na y factores de riesgo cardiovascular en adultos normopeso, con sobrepeso u obesidad y por úl�mo laboratorio MANLAB nos muestra la 

prevalencia de mutaciones de resistencia a NNRTI en pacientes infectados por VIH-1 en dis�ntas poblaciones.

  Esperamos en esta nueva edición remi�rles información que los ayude al buen desempeño de nuestra profesión.

Dr. Gerardo De Blas
Director de Contenidos

gdeblas@revistabioanalisis.com
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Reac�vidad cruzada de una prueba de 
tamizaje para Enfermedad Celíaca con 

otros autoan�cuerpos*

La enfermedad celíaca es un desorden 
autoinmune inducido por la ingesta de 

gluten en individuos gené�camente 
suscep�bles. Es una enteropa�a que 

afecta principalmente al intes�no 
delgado proximal y se produce por 

intolerancia a la gliadina, una proteína 
presente en cereales, principalmente en 

el trigo. En el siguiente trabajo les 
presentamos un estudio sobre la 

presencia de reac�vidad cruzada de la 
prueba de tamizaje htTG/DGP para 

enfermedad celíaca...
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Factores pronós�cos de mortalidad en la 
cirrosis hepá�ca tras un primer episodio de 
peritoni�s bacteriana espontánea. Estudio 

mul�céntrico

La peritoni�s bacteriana espontánea (PBE) es 
una infección espontánea del líquido ascí�co 
en los pacientes con cirrosis hepá�ca o fallo 

hepá�co fulminante y asci�s. La translocación 
bacteriana es el mecanismo patogénico clave 

para el desarrollo de la PBE, en ella las 
bacterias de la flora intes�nal, sobre todo 
gérmenes gram nega�vos, difunden a los 
ganglios mesentéricos y de aquí al líquido 

ascí�co o a la circulación sistémica... 

Evaluación de daño al ADN en leucocitos de 
sangre periférica humana expuestos al 

Herbicida Glifosato

Argen�na es el principal exportador mundial 
de aceite y harina de soja, y el tercer 

proveedor mundial de la oleaginosa en grano. 
La superficie total cul�vada con soja creció 
alrededor del 50 % en los úl�mos 30 años. 
Sumado a este incremento se ha producido 

un crecimiento importante en los volúmenes 
de plaguicidas empleados, especialmente del 
herbicida glifosato. Uno de los problemas del 
empleo de plaguicidas es el posible impacto 
sobre las poblaciones humanas expuestas 

directa o indirectamente... 

Además...

 Siemens Healthineers presentó una solución innovadora Pág. 55: 

                para los laboratorios de análisis clínicos que llega a la Argen�na. 

 Diagnós�co en la era digital: Mejorando la atención del paciente.Pág. 56: 

Agenda de Cursos y Congresos.Pág. 58: 

Pág. 62: Bioagenda de Empresas por rubro.
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 La albuminuria o albúmina urinaria 

(AU) es junto con el índice de filtración 

glomerular, la base para el diagnóstico, 

evaluación y estadificación de la enfermedad 

renal crónica (ERC). Este analito tiene una 

elevada variabilidad biológica y múltiples 

condiciones que pueden afectar su deter-

minación e invalidar la prueba. En el siguiente 

trabajo les presentamos las consideraciones 

preanalíticas y analíticas para su deter-

minación. La estandarización del método es 

fundamental para el fortalecimiento de este 

parámetro como indicador precoz de daño 

renal y riesgo cardiovascular.

1aSilvia Fabiana Benozzi , 
2aGraciela Laura Pennacchiotti

1
Magíster en Bioquímica.

2
Doctor en Bioquímica.

a Cátedra de Bioquímica Clínica I, Universidad 

Nacional del Sur, San Juan 670. Bahía Blanca, 

Argentina.

Correspondencia:

Dra. GRACIELA PENNACCHIOTTI 

Universidad Nacional del Sur San Juan 670. 

BAHÍA BLANCA. Argentina 

E-mail: grapen@uns.edu.ar

Resumen

 La albuminuria (AU) se define como 

el incremento subclínico y persistente de la 

excreción urinaria de albúmina. Los valores 

que definen esta condición son mayores a 30 

mg AU/g creatininuria. La AU es un marcador 

de daño renal, de progresión de enfermedad 

renal y de riesgo cardiovascular. Este analito 

tiene una elevada variabilidad biológica y 

múltiples condiciones pueden afectar su 

determinación e invalidar la prueba: esto 

justifica la necesidad de obtener 2 de 3 

muestras positivas en un período de 3 a 6 

meses para confirmar la presencia de AU. La 

primera orina de la mañana es el espécimen 

más adecuado para la pesquisa de AU y su 

monitorización, expresando los resultados 

como la relación AU/creatininuria (RAC) 

(mg/mmol, mg/g). El valor de creatininuria en 

el denominador de la RAC depende de la 

masa muscular del individuo y puede 

subestimar o sobreestimar el valor de 

albúmina urinaria, por ello este aspecto se 

encuentra en revisión. La orina recién emitida 

es la mejor muestra para medir este analito, 

pero se puede conservar en heladera una 

semana o a -80 ºC durante más tiempo. Los 

inmunoensayos son los métodos más 

utilizados para medir albuminuria, aunque la 

falta de estandarización, proceso en 

desarrollo, es hoy una importante fuente de 

sesgo entre los diferentes métodos. Es 

imprescindible la mejora analítica y el 

consenso respecto del  error  tota l  e 

imprecisión para optimizar la medición de 

este analito.

Palabra clave: Albuminuria; Relación albú-

mina/creatinina en orina; Enfermedad renal; 

Riesgo cardiovascular.

Introducción

 La albuminuria o albúmina urinaria 

(AU) (ex microalbuminuria) es actualmente, 

junto con el índice de filtración glomerular, la 

base para el diagnóstico, evaluación y estadi-

ficación de la enfermedad renal crónica (ERC) 

(1-4). Tradicionalmente considerada precur-

sor de la nefropatía diabética, es también un 

signo de “daño sistémico” más allá de la lesión 

renal, pues es un marcador independiente de 

riesgo cardiovascular global (disfunción 

endotelial, remodelado arterial) (4,5).

 La AU se define como el incremento 

subclínico y persistente de la excreción de 

albúmina en orina,  cuyos valores se 

encuentran por encima del rango normal pero 

por debajo del umbral de detección de las 

tiras reactivas para proteinuria (6). Los valores 

que definen esta condición se observan en la 

Tabla I y son los adoptados en el Documento 

de Consenso: Implicancia de la Proteinuria en 

e l  D ia g n ó st i co  y  Seg u im iento  d e  la 

Enfermedad Renal Crónica elaborado en 

Argentina (7). Las guías K/DOQI sugieren 

valores límites de 17 mg/g en hombres y 25 

mg/g en mujeres, en virtud de las diferencias 

en la masa muscular (1). Sin embargo, se ha 

observado que concentraciones menores 

podrían tener relevancia clínica (8) por lo cual 

lo s  va lo res  d e  co r te  s e  en c u ent ra n 

actualmente en revisión (9,10).

Consideraciones preanalíticas

 Las consideraciones preanalíticas 

tienen un alto impacto en la determinación de 

Albuminuria: 
consideraciones preanalí�cas y analí�cas 
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AU y, por lo tanto, en el resultado de la misma.

 Una de las limitaciones más rele-

vantes en la evaluación de este analito radica 

en su elevada variabilidad intraindividual, que 

es mayor al 40% (11). Esto justifica la 

necesidad de obtener 2 valores elevados de 

AU en 3 muestras obtenidas durante un 

período de 3 a 6 meses para poder confirmar 

su presencia (4).

 

Tabla I. Valores de albuminuria.

Factores que afectan la medición de 

albúmina urinaria

 Existen condiciones que afectan la 

medición de AU y estas deben ser del 

conocimiento tanto del bioquímico como del 

médico (Tabla II) (12). Las mismas deben ser 

consideradas tanto en el momento de dar 

indicaciones al paciente para la recolección de 

la muestra, con el fin de que la orina remitida 

al laboratorio cumpla con los requerimientos 

preanalíticos adecuados, como en el mo-

mento de la interpretación de los resultados.

 Diversos factores pueden afectar la 

concentración de AU, ellos son: el tipo de 

muestra empleada para el análisis, el material 

del recipiente de recolección (absorción de la 

albúmina al plástico), temperatura de 

almacenamiento, turbiedad de la muestra 

(13).

Muestra

 La determinación de AU depende 

de una adecuada técnica de recolección de la 

muestra y de su procesamiento inmediato.

 La excreción de AU es variable a lo 

largo del día y depende de factores como el 

estrés, el grado de hidratación, la actividad 

física o la ingesta proteica. Esto ha llevado a 

considerar a la orina de 24 horas como la 

muestra de referencia para su medición, el 

gold standard (5). Sin embargo, la dificultad 

que representa para los pacientes juntar esta 

orina y los errores asociados a su recolección, 

con frecuencia incompleta, han generado la 

necesidad de buscar muestras alternativas 

para medir la excreción urinaria de albúmina.

Tabla II. Condiciones que afectan la determi-

nación de albúmina urinaria.



10

Bioanálisis I Nov . Dic 18

  En este contexto se han propuesto 

como muestras opcionales, la primera orina 

de la mañana u orinas aleatorias o aisladas. En 

ambos casos los resultados deben expresarse 

referidos a la concentración de creatinina en 

orina, con el fin de eliminar las variaciones en 

función del grado de hidratación. Surge así la 

relación AU/creatininuria (RAC) (14). Dicha 

relación proporciona una estimación precisa 

de la excreción urinaria de albúmina que no es 

afectada por el estado de hidratación del 

paciente. Múltiples estudios han demostrado 

que la RAC en primera orina de la mañana es el 

espécimen más adecuado para la pesquisa de 

AU y su monitorización. Dado que la primera 

orina de la mañana está menos influenciada 

por el estado de hidratación y por la actividad 

física, posee menor variabilidad biológica y 

tiene buena correlación con la excreción de 

albúmina en 24 horas, es en la actualidad la 

muestra recomendada (5). Asimismo, existe 

evidencia de que la RAC tiene mejor poder 

predictivo de eventos renales adversos que 

otras muestras de proteinuria tales como: AU 

en orina de 24 horas, proteinuria en orina de 

24 horas y proteinuria en primera orina de la 

mañana (15). Un estudio realizado en la 

población general demostró que de todos los 

sujetos que presentaron AU en una muestra 

de orina aleatoria, so el 43,5% confirmó esta 

condición en la primera orina de la mañana; la 

muestra de orina aleatoria podría sobre-

estimar la AU (16).

 Las guías K/DOQI recomiendan la 

determinación de la RAC para el diagnóstico y 

seguimiento del paciente adulto, porque es el 

biomarcador más sensible para la detección 

de nefropatía incipiente y ha sido más 

validado que la proteinuria en enfermedad 

glomerular, diabetes e hipertensión (1).

 Otro aspecto a tener en cuenta es la 

presencia de creatininuria en el denominador 

de la RAC. Si se tiene en cuenta que la 

creatininuria depende de la masa muscular, y 

que la misma se ve alterada en mujeres, 

ancianos, amputados, individuos musculosos, 

etc., es obvio que en estos casos se podría 

subestimar o sobreestimar el valor de AU. 

Algunos investigadores proponen estimar la 

proporción de albúmina excretada mediante 

una fórmula que incluye la R A C y la 

creatininuria estimada. Este último parámetro 

podría calcularse mediante fórmulas que 

incluyen datos de edad, sexo, raza y algunas de 

ellas, el peso del individuo (17,18).

 El momento óptimo para la reco-

lección de la muestra de orina es la mañana 

temprano. Todas las recolecciones deben 

realizarse en el mismo momento del día para 

minimizar la variación.

 El paciente no debe haber ingerido 

ningún alimento en las dos horas previas, pero 

debe estar bien hidratado (sin reducción del 

volumen) (19).

Conservación de la muestra

 La AU debería medirse en muestra 

de orina fresca (20). Si es necesario conservar 

dicho espécimen es posible refrigerarlo 

durante 7 días entre 2-8 ºC pues tanto la 

albúmina como la creatinina urinarias son 

estables (21-23). También se puede congelar a 

–70 ºC pero no a –20 ºC, ya que a esta 

temperatura se produce disminución de la 

c o n c e n t r a c i ó n  d e  a l b ú m i n a  c o m o 

consecuencia de la fragmentación que sufre la 

molécula (24-26).

 La descongelación se debe realizar a 

temperatura ambiente y la muestra debe ser 

homogeneizada con la finalidad de disolver los 

precipitados que hayan podido formarse (en 

caso de presentar turbidez es recomendable 

centrifugar el espécimen) (27).

 Si  fuera necesario realizar la 

recolección de orina de 24 horas, esta debe 

mantenerse refrigerada, sin necesidad del uso 

de conservantes.

Consideraciones analíticas

 La medición de AU es compleja pues 

la albúmina se presenta en la orina de formas 

muy variadas y heterogéneas; su exposición a 

diferentes rangos de pH y de fuerza iónica 

producen múltiples cambios en su estructura.

Asimismo, la fragmentación proteolítica de la 

albúmina que ocurre tanto en el plasma como 

en los túbulos renales y la presencia de dife-

rentes analitos, iones, péptidos, hormonas y 

drogas, que se unen a la molécula, afectan su 

configuración molecular (5,28).

 En definitiva, la albúmina en orina 

se puede encontrar fragmentada o en forma 

de monómeros, dímeros, polímeros o 

modificada. De manera interesante se 

observa que más del 99% de AU está 

degradada en fragmentos con un peso 

molecular <10 kD, siendo la excreción de 

albúmina intacta menor a 1% (29).

 Algunos autores sostienen que 

parte de la albúmina intacta presente en la 

orina es no inmunorreactiva (Figura 1). La 

naturaleza de esta molécula podría atribuirse 

a cambios en los epitopes producidos como 

consecuencia del proceso de proteólisis 

incompleta en la vía de fragmentación 

lisosomal que se lleva a cabo en las células 

tubulares, lo que impediría su reconocimiento 

por los anticuerpos uti l izados en los 

inmunoensayos. La presencia en orina de 

albúmina intacta no inmunorreactiva, se ha 

demostrado en pacientes con diabetes tipo 1 y 

tipo 2, que son justamente quienes presentan 

afectación en el proceso de fragmentación 

lisosomal aún en etapas tempranas de la 

nefropatía diabética (30-32). Un hecho 

interesante en estos pacientes es que la 

aparición de esta albúmina intacta no 

inmunorreactiva se anticiparía a la aparición 

de albúmina inmunorreactiva entre 3,9 y 2,4 

años según el tipo de diabetes 1 y 2, 

respectivamente (31).

Figura 1. Formas moleculares de albúmina 

urinaria. Albuminuria: consideraciones 

preanalíticas y analíticas.

 Los métodos de diagnóstico in vitro 

disponibles para medir AU pueden clasificarse 

en: semicuantitativos (tiras reactivas) y 

cuantitativos (inmunonefelometría, inmuno-

turbidimetría, radioinmunoensayos, ELISA, 

cromatografía líquida de alta eficiencia 

(HPLC), electroforesis en un chip, croma-

tografía líquida espectrometría de masa en 

12
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tandem (LC-M S) (33). Estos métodos 

analíticos difieren en su capacidad de medir 

las diferentes formas moleculares de 

albúmina presentes en la orina.

 Los métodos semicuantitativos 

utilizan diferentes principios metodológicos. 

La reacción depende de la concentración de 

albúmina, y del volumen de orina, por lo que 

el grado de AU se subestima en las orinas 

diluidas y se sobreestima en aquellas muy 

concentradas. Aunque la medición cualitativa 

por tiras reactivas es rápida y fácil de realizar, 

las tasas de falsos positivos y falsos negativos 

limitan su utilidad. Por otra parte, están 

sujetas a interferencias, son operador 

dependiente,  presentan una elevada 

variabilidad entre los fabricantes y difieren 

entre sí en sensibilidad y especificidad (34).

 Aunque el uso de tiras reactivas 

para AU podría disminuir los costos de la 

prueba, su empleo podría subdiagnosticar a la 

mayoría de los pacientes con AU o aumentar 

el número de pacientes que deberían repetir 

la prueba (34).

 Los  inmunoensayos  turb id i -

métricos o nefelométricos son los métodos 

analíticos de uso habitual en la práctica clínica 

(35). En España, se ha informado que el 87,8% 

de los laboratorios inscriptos en un programa 

de control de calidad externo determinan la 

albúmina en orina mediante métodos 

turbidimétricos y 12,1% utilizan métodos 

nefelométricos. Los coeficientes de variación 

que se han registrado oscilan entre 5,4 y 

10,0% para los métodos turbidimétricos y 6,8 

y 15,5% para los métodos nefelométricos, 

para un intervalo de concentraciones entre 

260 y 970 mg/L (6), respectivamente. Sus 

límites de detección de albuminuria varían 

entre 2 y 10 mg/L (36).

 Los inmunoensayos detectan 

albúmina urinaria intacta inmunorreactiva, 

fragmentos de albúmina >12KD, agregados 

de polímeros de albúmina y algunas formas 

modificadas (35). Los anticuerpos empleados 

pueden ser monoclonales o policlonales con 

distinta sensibilidad para la detección de 

formas anómalas o de fragmentos de 

albúmina presentes en la orina (6). Los méto-

dos que utilizan anticuerpos policlonales 

p o s e e n  m ayo r  s e n s i b i l i d a d  q u e  l o s 

monoclonales (31).

 Bargnoux AS, et al. realizaron la 

comparación de 5 ensayos inmunotur-

bidimétricos y concluyeron que los mismos 

tuvieron una imprecisión aceptable (CV<6%), 

sin embargo, no fueron estrictamente 

equivalentes. Las diferencias observadas se 

atribuyeron en gran parte a la falta de 

armonización del ensayo, a la implemen-

tación del método, a la fuente de anticuerpos, 

y al proceso de calibración (37).

 L o s  i n m u n o e n s a y o s  s o n 

influenciados por los epitopes reconocidos 

por el anticuerpo y la reactividad con las 

formas modificadas de albúmina presentes 

en la muestra de orina (31). Los anticuerpos 

policlonales podrían reaccionar con formas 

modificadas y fragmentadas de albúmina 

mientras que los monoclonales son más 

sensibles a las modificaciones estructurales 

de albúmina (39). El National Kidney Disease 

Education Program (NKDEP) y los grupos de 

trabajo de la International Federation of 

Clinical Chemistry and Laboratory Medicine 

(IFCC) recomiendan el uso de inmunoensayos 

con sueros policlonales, ya que reaccionan 

con formas modificadas de albúmina (13).

 Altas concentraciones de antígeno 

pueden causar un efecto hook, lo que resulta 

en concentraciones falsamente bajas (38), 

consideración analítica muy importante a 

tener en cuenta.

 La cuantificación de AU por HPLC 

arroja valores superiores a los que se 

obtienen por los métodos inmunológicos. 

Esto podría atribuirse a que el método HPLC 

detecta albúmina intacta inmunorreactiva y 

no inmunorreactiva (32); sin embargo, 

algunos autores sostienen que esta sobre-

estimación en la medición de AU se debe a 

que la albúmina no se puede separar de otras 

proteínas presentes en la orina. Se estima que 

20-30% del pico de albúmina observado en la 

cromatografía, se debe a la presencia de 

proteínas que coeluyen junto con la albúmina. 

A esta metodología se le cuestiona la 

especificidad (40).

 Tanto los métodos inmunológicos 

como la HPLC son incapaces de medir 

fragmentos de albúmina <10 KD (35).

 La comparación de los métodos 

inmunológicos y HPLC versus el método LC-

MS, demostró que HPLC sobreestima la AU 

(41).

 Recientemente se publicaron los 

resultados de un trabajo de comparación de 

17 métodos comerciales para la medición de 

AU con cromatografía líquida dilución 

isotópica espectrometría de masa (IDMS), 

postulado como método de referencia para la 

medición de AU. Algunos procedimientos de 

medición de rutina exhibieron sesgos 

relativamente pequeños en comparación con 

el procedimiento de IDMS, sin embargo, en la 

mayor ía  de e l los ,  los  sesgos  fueron 

importantes y variables con la concentración 

(-35% a 34%). El bias fue la principal fuente de 

discrepancia entre los métodos de medición 

de rutina (42).

 Las diferencias observadas entre los 

resultados obtenidos de distintos labora-

torios difieren en virtud de múltiples factores 

que afectan la medición de AU; entre otros, la 

inexistencia de un procedimiento analítico de 

referencia y de un material de referencia 

internacional; la presencia de diferentes 

formas moleculares de la albúmina en orina, 

tanto en la muestra como en los calibradores 

(moléculas modificadas, fragmentadas, 

glicosiladas, formas diméricas, polímeros), la 

existencia de albúmina no reactiva a los 

anticuerpos, la unión inespecífica de la 

albúmina a los tubos utilizados para la 

recolección del espécimen y los fenómenos 

de polimerización y fragmentación que se 

producen durante su almacenamiento y en 

los procesos de congelación y descongelación 

de las muestras (6).

 La mayoría de los fabricantes de 

productos para diagnóstico in vitro declaran 

que el valor asignado a sus calibradores es 

trazable al material de referencia que se 

utiliza para la calibración de la albúmina en 

suero. Existen diferencias entre los fabri-

cantes en cuanto a los protocolos de 

preparación del calibrador, diluyente 

utilizado, factor de dilución, matriz de suero u 

orina, etc. (6).

 La falta de estandarización de la 

prueba es un inconveniente para lograr 

valores reproducibles entre los distintos 

equipos comerciales de rutina.

 En la actualidad, no hay objetivos 
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analíticos de consenso para el error total, 

sesgo o imprecisión de las mediciones de 

albúmina en orina (42).

 El Grupo de Trabajo de Laboratorio 

del National Kidney Disease Education 

Program y el de la International Federation of 

Clinical Chemistry and Laboratory Medicine 

están llevando a cabo las tareas vinculadas con 

la estandarización de AU, un proceso que se 

encuentra en etapas avanzadas y que permitirá 

a los fabricantes de equipos comerciales 

realizar mejoras en los procedimientos de 

medición(10), lo que redundará en la 

obtención de resultados precisos y confiables 

para los pacientes.

 En conclusión, la AU, muy solicitada 

en los laboratorios de análisis clínicos, es un 

parámetro de gran utilidad tanto para el 

estudio de la enfermedad renal incipiente 

co m o  p a ra  l a  e va l u a c i ó n  d e l  r i e s g o 

cardiovascular. El bioquímico debe conocer 

qué condiciones preanalíticas afectan su 

resultado, para dar indicaciones adecuadas al 

paciente y proceder correctamente con el 

manejo de la muestra hasta su medición. Por 

otra parte, es importante conocer que existen 

diferentes formas moleculares de AU, que 

serán detectadas o no según el método y que 

inciden en la interpretación de los resultados. 

La estandarización del método y armonización 

entre laboratorios serán los pilares funda-

mentales para el fortalecimiento de este 

parámetro como indicador precoz de daño 

renal y riesgo cardiovascular.
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 La Rilpivirina es un NNRTI (inhibidor 

no nucleosídico de la transcriptasa reversa) de 

segunda generación que está indicado en 

combinación con otros agentes antirre-

trovirales para el tratamiento de la infección 

por VIH en pacientes adultos. En el siguiente 

trabajo Laboratorio MANLAB nos muestra la 

prevalencia de mutaciones de resistencia a 

NNRTI en pacientes infectados por VIH-1 

incluyendo población sin historia previa de 

tratamiento antiretroviral, con tratamiento 

previo con NNRTIs de primera generación y 

en individuos con fracaso terapéutico.
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Resumen

 
 La Rilpivirina (RPV) es un NNRTI 

(inhibidor no nucleosídico de la transcriptasa 

reversa) de segunda generación que se 

administra en combinación con otros antire-

trovirales. Se han reportado mutaciones 

asociadas a resistencia (RAM) a RPV: L100I, 

K101E/P, E138A/G/K/Q/R, V179L, Y181C/I/V, 

Y188L, G190A/S/E, H221Y, F227C y M230I/L. 

La prevalencia de RMA fue analizada en 400 

muestras clínicas por técnicas de secuen-

ciación poblacional. Los resultados mostraron 

que 31 poseían mutaciones asociadas a alto 

nivel de resistencia, 46 a moderado nivel de 

resistencia y 45 a bajo nivel. La mutación que 

apareció más frecuentemente fue Y181C 

(24/400) seguida por G190A (21/400). En 43 

muestras se observó más de una mutación de 

resistencia. 

La  prevalenc ia  de mutac iones 

asociadas a resistencia a RPV indica la 

necesidad de evaluar individualmente a cada 

paciente antes de introducir RPV en su 

tratamiento y de realizar una vigilancia activa 

de la resistencia en la población de infectados 

por VIH-1.

Introducción

 La Rilpivirina (RPV) es un NNRTI 

(inhibidor no nucleosídico de la transcriptasa 

reversa) de segunda generación que está 

indicado en combinación con otros agentes 

antirretrovirales para el tratamiento de la 

infección por VIH en pacientes adultos, 

administrándose una única dosis diaria de 25 

mg.

En el mercado local la droga se 

encuentra disponible integrando co-

formulaciones con Emtricitabina y Tenofovir 

(FTC y TDF) en regímenes de 1 dosis diaria. En 

otros países también está disponible en 

combinación con Dolutegravir (DTG).

Su actividad in vitro contra cepas de 

VIH resistentes a NNRTIs parece ser similar a 

la de la Etravirina (ETV), otro NNRTI de 

segunda generación pero superior a los 

NNRTIs de primera generación, Nevirapina 

(NVP) y Efavirenz (EFV).

La RPV conserva su actividad frente a 

variantes virales portadoras de mutaciones 

asociadas a resistencia a NNRTIs de primera 

generación, tales como K130N (1). Al ser un 

NNRTI del grupo de las diarilpirimidinas posee 

cierta flexibilidad estructural que posibilita su 

unión al bolsillo NNRTI en varias confor-

maciones y por este motivo es relativamente 

adaptable a mutaciones en la retro-

transcriptasa de VIH-1 (2). Otras ventajas de la 

RPV son su mejor tolerabilidad y menor 

número de efectos adversos en comparación 

con Efavirenz (3).

Pese a las bondades de este antirre-

troviral, durante los estudios clínicos de fase 

III ECHO y THRIVE se hallaron mutaciones 

asociadas a resistencia a RPV mediante el 

análisis de las cepas de VIH-1 de pacientes con 

falla virológica bajo terapia con RPV (4). En la 

retrotranscriptasa de VIH-1 se conoce que las 

mutaciones K101E/P, E138A/G/K/Q/R, V179L, 

Y181C/I/V, Y188L, H221Y, F227C y M230I/L 

causan dicho efecto (5).

De estas mutaciones se sabe que la 

presencia de K101E, E138K o Y181C hace 

Prevalencia de mutaciones asociadas a resistencia 
a Rilpivirina (RPV) en muestras clínicas en Argen�na 
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disminuir 2,5-3 veces la susceptibilidad a RPV 

y que es común en pacientes que reciben 

este medicamento. E138K fue observada 

más frecuentemente en los pacientes 

tratados con RPV que mostraban falla 

virológica y apareció junto a M184I/V y otras 

mutaciones asociadas a NNRTI. Por otro lado 

la mutación Y181C podría ser antagonista de 

E138K según fue sugerido por Asahchop y 

col., 2013 (6).

La mutación M184I por sí sola no 

provoca una disminución en la sensibilidad a 

RPV, pero sí lo hace si se presenta junto a 

E138K (7 veces menos) o a K101E (4,5 veces 

menos). Las mutaciones M184I y E138K 

pueden compensarse mutuamente para 

restaurar la aptitud enzimática compro-

metida por cualquiera de las dos mutaciones 

por sí sola (7). La co-ocurrencia de las 

mutaciones K101E y E138K incrementó 

ligeramente la resistencia a RPV en relación a 

la otorgada por E138K sola (7). I135T/L y 

mutaciones de escape en linfocitos T 

citotóxicos restringidos en HLA*B 51/52 

pueden predisponer al VIH-1 a presentar 

E138K ante el fracaso de la terapia que 

incluya RPV (8).

Las combinaciones L100I+K103N/S y 

L100+K103R+V179D están fuertemente 

asociadas a una susceptibilidad reducida a la 

RPV. No obstante, cuando K103N/R/S o 

V179D aparecían solas no se detectó ningún 

descenso en la susceptibilidad. 

De acuerdo al trabajo de Calvez y col. 

(9) las mutaciones con mayor prevalencia en 

pac ientes  no  t ratados  prev iamente 

resultaron ser E138A/G/K/Q/R y Y181C/I/V. 

Además la prevalencia de estas mutaciones 

varía según región geográfica. De esta 

manera, las áreas donde se registraron 

mutaciones en E138 con más frecuencia 

fueron Latinoamérica/Caribe y Europa, 

mientras que las de Y181 son parti-

cularmente prevalentes en Norteamérica. 

También se registraron variaciones según el 

subtipo de VIH-1 analizado, siendo las 

mutaciones en E138 más frecuentes en el 

subtipo-C.

Por otra parte, la resistencia a RPV 

fue reconocida en cerca del 20% de los 

pacientes para los cuales fallaron otros 

NNRTIs y resultó ser más común tras la falla 

de tratamientos con Etravirina (27.6%) o 

Nevirapina (25%) que con Efavirenz (14,5%) 

(10) y en el 90% de los casos la resistencia a 

RPV en ensayos clínicos de fase III condujo a 

la resistencia cruzada a Etravirina. Además la 

resistencia preexistente a NRTIs (inhibidores 

nucleosídicos de la transcriptasa reversa) y 

NNRTIs en pacientes que cambian a un 

régimen RPV-FTC-TDF por razones de 

practicidad está asociada a un riesgo mayor 

de recaída virológica (11). 

Lambert-Niclot y col. (12,13,14) 

encontraron que la prevalencia de la 

resistencia a RPV en pacientes para los cuales 

el tratamiento con NRTIs y NNRTIs había 

fracasado y que poseían al menos una 

mutación de resistencia a los NNRTI en su 

VIH-1 fue más de 10 veces mayor que en 

pacientes sin terapia antirretroviral previa.

Debido a la presencia de mutaciones 

de resistencia a RPV es necesaria la selección 

cuidadosa de pacientes a los cuales prescribir 

esta medicación, ya sea en primera o 

segunda línea, o bien si se desea administrar 

RPV en alguna de sus co-formulaciones para 

mantener la supresión virológica de manera 

más conveniente y económica. 

El objetivo del presente estudio es 

determinar la prevalencia de mutaciones 

asociadas a la resistencia a RPV en pacientes 

con o sin tratamiento previo con NNRTIs. 

Materiales y métodos

Población de estudio y tipo de muestras

Se analizaron 400 muestras de 

plasma con EDTA correspondientes a 

pacientes infectados con el virus VIH-1 con 

valores de carga viral (CV) ≥ 500 copias/ml, 

independientemente de su edad o historia de 

exposición al TARV (tratamiento antirre-

troviral). Todos los pacientes estudiados 

procedían principalmente de la Ciudad 

Autónoma de Buenos Aires y sus alrededores 

y de algunas provincias del interior de la 

Argentina.



Extracción del ARN viral

El ARN viral fue extraído a partir de 1 

ml de plasma con EDTA con el equipo 

MagnaPure 96 (Roche Diagnostics GmbH) de 

acuerdo a las instrucciones del fabricante. En 

muestras con valores de CV ≤ 1000 copias/ml 

el virus fue concentrado por centrifugación 

durante 1 hora a 17.000 RPM para aumentar 

la sensibilidad.

Amplificación y secuenciación

El ARN viral extraído fue amplificado 

en un procedimiento de un solo paso usando 

el LC RNA VIRUS MASTER kit (Roche 

Diagnostics GmbH) y los cebadores MJ3 y MJ4 

(15) para la transcriptasa reversa (RT) y 5´prot 

1 y 3´prot 1 para la proteasa (PR) (16). Los 

productos amplificados se sometieron a PCR 

anidada utilizando los cebadores A-35 y Ne1-

35 (17) para la RT y 5´ prot 2 y 3´ prot 2 para la 

PR (16).

La reacción de secuenciación fue 

realizada con el BigDye Terminator v3.1 Cycle 

Sequencing Kit (Applied Biosystems, Foster 

City, CA, EEUU) a partir de los productos de 

PCR purificados, utilizando los cebadores 

5´prot 2 y 3´prot 2, con la obtención de la 

secuencia nucleotídica completa del gen que 

codifica para la PR viral (codones 1-99) y A-20 

y Ne1-20 para obtener la secuencia nucleo-

tídica parcial del gen que codifica para la RT 

viral (codones 20-240) (17).

En todos los casos los ciclados fueron 

llevados a cabo en un Veriti Thermal cycler 

(Applied Biosystems, Foster City, CA, EE.UU.).

Los productos de las reacciones de 

secuenciación fueron purificados y sometidos 

a electroforesis capilar en un secuenciador 

automático ABI PRISM 3500 Genetic Analyzer 

(Applied Biosystems, Foster City, CA, EE.UU.) y 

las secuencias nucleotídicas fueron analizadas 

mediante los softwares de análisis de 

secuencias, Sequencer Analysis v 5.4 y 

Chromas Lite 2.1.1.

Para evaluar la presencia de muta-

ciones asociadas a resistencia a los antirre-

trovirales las secuencias analizadas fueron 

incorporadas en la base de datos de la 

Universidad de Stanford de libre acceso 

https://hivdb.stanford.edu/hivdb/by-

sequences/ con la finalidad de identificar las 

mutaciones asociadas a resistencia a 

antirretrovirales.

Resultados

Se observaron mutaciones asociadas 

a Ripilvirina en 122 de las 400 muestras 

analizadas. Dentro de estas, la que apareció 

con mayor frecuencia fue Y181C (24/122), 

seguida por G190A (21/122), E138A (16/122), 

K101E (15/122), L100I (13/122), E138K 

(7/122), G190S (6/122), Y188L (5/122), G190E 

(4/22), Y181C/I (3/122), M230L (2/122) y 

K101P (1/122) y E138G/Q (1/122)%. (Tabla 1 y 

Figura 1). 

Tabla 1: Prevalencia de mutaciones detec-

tadas según niveles de resistencia reportados 

para esa mutación

Prevalencia de mutaciones detectadas según 

los niveles de resistencia: total de mutaciones 

detectadas 122/400 (30.5 %), prevalencia por 

nivel de resistencia: de nivel alto: 31/400 (7.7 

%) , de nivel intermedio: 46/400 (11.5 %) y 

nivel bajo 45/400 (11.2 %).

De las muestras con mutaciones 

detectadas (n=122), 31 poseen mutaciones 

asociadas a alto nivel de resistencia a RPV, 46 

poseen resistencia de nivel intermedio y 45 de 

bajo nivel. (Tabla 1 y Figura 2).

Los codones más comúnmente muta-

dos fueron el 181 (35/122) y el 190 (31/122), 

les siguieron en frecuencia de mutación los 

codones 138 (25/122), 101 (16/122), 100 

(13/122) y 188 (5/122). El codón mutado con 

menor frecuencia (2/122) resultó ser el 230.

Figura 1: Mutaciones detectadas según el 

codón 

Distribución de mutaciones asociadas a 

resistencia a los NNRTIs; (n= 122).

Figura 2: Mutaciones detectadas según 

niveles de resistencia reportados para los 

códones mutados

Distribución de las muestras en base a las 

mutaciones detectadas y a los niveles de 

resistencia asignados.  

En 43 de las 122 muestras que presen-

taron mutaciones a NNRTIs se halló más de 

una mutación. Los resultados correspon-

dientes a la combinación de mutaciones se 

puede observar en la Tabla 2.  

  
Resistencia 

(nivel) 

Mutación 
detectada Alto Intermedio Bajo 

L100I 13     

K101E   15   

K101P 1     

E138A     16 

E138G     1 

E138K   7   

E138Q     1 

Y181C   24   

Y181I 3     

Y181V 3     

Y188L 5     

G190A     21 

G190S     6 

G190E 4     

M230L 2     

Totales 31 46 45 
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Mutación 
detectada 

Mutación 
detectada 

Número de 
casos 

Y181C G190E 3 

Y181C G190A 4 

Y181C G190S 4 

K101E G190A 9 

E138K Y181V 2 

K101E G190S 2 

K101E E138K 2 

L100I Y181C 2 

K101E Y181C 4 

Y188L G190A 1 

E138K Y181C 1 

E138K M184V 1 

K101E M184I 1 

L100I K103N 7 

Total 43 

 

19

Tabla 2: Prevalencia de mutaciones de 

resistencia combinadas

De las 122 muestras que presentaron muta-

ciones asociadas a resistencia 43 (35.2 %) pre-

sentaron asociación de mutaciones, respecto 

al total de muestras analizadas representan 

43/400 (10.7 %).

 Otras mutaciones asociadas a 

NNRTI de primera generación que se 

detectaron fueron: V179I (9/400), V179D 

(16/400), V179E (3/400), V179T (1/400), 

K103N (18/400) K103R (4/400). 

Discusión

En el presente estudio se muestra la 

prevalencia de mutaciones de resistencia a 

NNRTI en pacientes infectados por VIH-1 

incluyendo población sin historia previa de 

tratamiento antiretroviral, con tratamiento 

previo con NNRTIs de primera generación y en 

individuos con fracaso terapéutico. Se utilizó 

secuenciación poblacional de las variantes 

circulantes en plasma. 

La prevalencia global de mutaciones 

asociadas a resistencia a NNRTIs obtenida es 

del 30.5 % (122/400) en la población 

estudiada, valor significativamente mayor que 

la obtenida por otros autores. En un meta 

análisis realizado (9) en base a 138 publi-

caciones que comprendían 64.466 pacientes 

sin antecedentes de tratamiento previo con 

RPV la prevalencia en Latinoamérica fue del 

3.6%. La base de datos de resistencia a 

antivirales de VIH-1 del Reino Unido indica 

una resistencia global del 6.2 % para RPV.

Recientemente ha sido publicado un 

trabajo (18) con pacientes de la población 

Argentina sin tratamiento previo, en el cual se 

detectó resistencia a RPV en un 13 %. Por otra 

parte Picchio y col. (19) han detectado un 17 % 

de muestras resistentes en individuos infec-

tados.

Del total de muestras con mutaciones 

el 7.75 % (31/400) poseían resistencia de alto 

nivel lo que hace suponer un probable fracaso 

terapéutico y un 11.5 % (46/400) resistencia 

intermedia. 

Se detectó la presencia de dos 

mutaciones asociadas a resistencia en 10.75 % 

(43/400). La combinación E138K+ M184I, 

asociada a niveles altos de resistencia no fue 
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detectada en ninguna muestra. 

La utilización de secuenciación de 

nueva generación (NGS) podría brindar mayor 

información sobre la prevalencia de muta-

ciones de resistencia. Con esta metodología es 

posible determinar poblaciones minoritarias 

de entre el 2 % y el 20 % que con la 

metodología utilizada en este estudio no es 

posible detectar. Estas mutaciones minori-

tarias podrían ser la causa del fracaso 

terapéutico en algunos casos aunque la 

importancia de su detección no está 

ampliamente aceptada.

Los resultados obtenidos muestran la 

necesidad de la vigilancia activa de la 

resistencia hacia RPV y otros antiretrovirales.
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 Las hormonas esteroides desem-

peñan un papel importante en la fisiología 

normal y patológica del organismo humano. 

A través de sus receptores y las variaciones 

gené�cas influyen sobre el metabolismo de 

los lípidos y la presión arterial, entre otras 

funciones. Hay evidencia que muestra que el 

impacto de los estrógenos va más allá de las 

gónadas y se ex�ende a la fisiología del 

sistema cardiovascular, esquelé�co, óseo, 

nervioso, presión sanguínea, sistema inmune 

y metabolismo de los lípidos, entre otros. En 

el siguiente estudio determinan los niveles de 

estradiol y su relación con género, edad, 

presión arterial, lípidos plasmá�cos y 

polimorfismo del receptor de estrógenos.
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Resumen

 La iden�ficación de factores de 

riesgo para las enfermedades cardiovas-

culares (ECV) puede ayudar a prevenir su 

desarrollo. Las hormonas esteroides a través 

de sus receptores y las variaciones gené�cas 

influyen sobre el metabolismo de los lípidos y 

la presión arterial, entre otras funciones. 

Métodos: Estudio descrip�vo realizado en 

niños y adolescentes entre 8 y 18 años de 

edad. Obje�vo: Determinar los niveles de 

estradiol y su relación con género, edad, 

presión arterial, lípidos plasmá�cos y 

p o l i m o r fi s m o  X b a I  d e l  re c e p to r  d e 

estrógenos. Resultados: No se encontró 

relación estadís�ca entre el polimorfismo 

XbaI y las concentraciones de estradiol, pero 

sí entre el polimorfismo y el perfil lipídico, de 

igual manera entre las concentraciones de 

esta hormona con triglicéridos y c-VLDL. 

Conclusión: Este trabajo evidencia la relación 

entre niveles de estrógenos, edad, presión 

sanguínea y lípidos plasmá�cos, de igual 

forma demuestra una relación entre 

polimorfismo XbaI del ESR1 y los niveles de 

lípidos.

Palabras claves estrógenos, polimorfismo 

gené�co, lípidos, estradiol, presión arterial, 

índice de masa corporal.

Introducción

Las hormonas sexuales (testosterona 

y estradiol), en especial este úl�mo, 

desempeñan un papel importante en la 

fisiología normal y patológica del organismo 

humano. Hay abundante evidencia que 

muestra que el impacto de los estrógenos va 

más allá de las gónadas y se ex�ende a la 

fisiología del sistema cardiovascular, esque-

lé�co, óseo, nervioso, presión sanguínea, 

sistema inmune y metabolismo de los lípidos, 

entre otros (1-4). Es reconocido que existen 

diferencias de sexo en el efecto de las 

hormonas esteroides sobre estos y otros 

s istemas y  que estas  di ferencias  se 

manifiestan desde edades muy tempranas y 

se man�enen a lo largo de la vida de hombres 

y mujeres (1). El estradiol, el principal 

estrógeno, es tal vez la más potente y simple 

molécula  en los  humanos;  se  le  ha 

demostrado un sinnúmero de acciones sobre 

casi todos los órganos y sistemas del cuerpo a 

través de muchas vías. Entre otras, se ha 

referenciado que el estradiol �ene efecto 

cardioprotector no solo por su acción en el 

metabolismo de los lípidos (5-7), sino 

también por su modulación sobre el 

endotelio (8, 9). También se ha relacionado 

con sistemas que regulan la presión 

sanguínea (10, 11). En las mujeres el efecto 

cardioprotector de los estrógenos y la 

modulación sobre la presión sanguínea, se 

pierde cuando se llega a la menopausia (12), 

donde los niveles de estradiol son muy bajos.

Los estrógenos ejercen su acción a 

través de dos �pos de receptores: receptores 

de estrógenos alfa (ESR1) y receptores de 

estrógenos beta (ESR2) (4, 9, 13), los cuales 

son traslocados al núcleo y regulan la 

expresión de genes blanco a través de 

diversos mecanismos, llamados mecanismos 

genómicos, que son lentos; pero los 

estrógenos también pueden actuar más 

rápido a través de mecanismos no genómicos 

que involucran vías de señalización celular 

(14, 15). Ambos �pos de receptores �enen 

isoformas o polimorfismos que exhiben 
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Niveles de estradiol en niños y jóvenes 
y su relación con género, edad, presión arterial, 

lípidos plasmáticos y polimorfismo XbaI del receptor de estrógenos
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diferentes modelos de expresión y función en 

los tejidos (5). El gen receptor de estrógenos 

ESR1 está cons�tuido por 140 kb de ADN, 

distribuidos en ocho exones que codifican para 

una proteína ácida de 595 aminoácidos de un 

peso molecular aproximado de 66 KDa (16). 

Varios polimorfismos de nucleó�do único 

(SPN) han sido iden�ficados en el ESR1, 

aunque e l  mejor  caracter izado es  e l 

polimorfismo XbaI, el cual es iden�ficado por la 

enzima de restricción XbaI. Este está localizado 

en el primer intrón del gen ESR1; el si�o de 

restricción involucra una transición de una A 

por una G en la posición 351 (17, 18).

Varios estudios han demostrado que la 

variación gené�ca de los receptores de 

estrógenos está asociada con las enfer-

medades cardiovasculares en ambos sexos (3, 

8, 9).  Estos receptores de estrógenos pueden 

m o d u l a r  e l  r i e s g o  c a r d i o v a s c u l a r 

indirectamente a través de las alteraciones del 

metabolismo de los lípidos y la glucosa (19-21), 

o directamente a través de sus efectos sobre el 

endotelio (8, 11).

Siendo que los estrógenos ejercen 

acciones sobre el sistema cardiovascular, se 

hace necesario iden�ficar en niños y 

adolescentes, como estrategia de prevención, 

las relaciones de los niveles de esta hormona 

con factores como lípidos plasmá�cos y 

presión sanguínea que predisponen al 

desarrollo de la enfermedad cardiovascular 

(22, 23). La iden�ficación de factores de riesgo 

cardiovascular en edades tempranas puede 

ayudar a prevenir el desarrollo de estas 

enfermedades en la edad adulta.

El obje�vo de este estudio fue analizar 

en niños, niñas y adolescentes de diferentes 

grupos de edad, la posible relación entre los 

niveles plasmá�cos de estradiol, la presión 

sanguínea, los lípidos y el polimorfismo del 

ESR1.

MATERIALES Y MÉTODOS

Tipo de estudio

Estudio descrip�vo de corte trans-

versal, con una muestra representa�va de la 

población escolarizada del departamento del 

Quindío (escolares de 8-18 años). La selección 

se estableció por conglomerados de colegios 

públicos, mediante un muestreo aleatorio 

simple.

Se excluyeron del estudio los escolares 

que en el momento de la toma de muestra 

presentaron endocrinopa�as o enfermedades 

crónicas o agudas.  E l  consen�miento 

informado fue firmado por los padres o adultos 

responsables de los escolares. La inves�gación 

fue aprobada por el Comité de Bioé�ca de la 

Universidad del Quindío.

Determinaciones bioquímicas

Las muestras de sangre se tomaron por 

venopunción en un tubo sin an�coagulante 

para la obtención del suero y un tubo con EDTA 

para la extracción del ADN. Los niveles de 

estradiol en suero se midieron con el kit 

Estradiol (E2) Enzyme Immunoassay Test 

(BioCheck). Brevemente, el ensayo se realizó 

en placa de 96 pozos, se adicionaron 100 µl del 

reac�vo conjugado de estradiol-HPR en cada 

pozo, luego se adicionaron 50 µl de an�- 

estradiol (E2), se mezcló durante 30 segundos y 

se incubó a temperatura ambiente durante 90 

minutos. Después se lavó cinco veces con agua 

des�lada y se adicionaron 100 µl del reac�vo 

TMB, luego se incubó a temperatura ambiente 

durante 20 minutos; la reacción fue detenida 

adicionando 100 µl de solución Stop, para leer 

a 450 nm. El perfil lipídico se cuan�ficó por 

métodos enzimá�cos colorimétricos estándar 
® de la línea Sera-Pak Plus (Bayer S.A.), siguiendo 

el protocolo propuesto por el fabricante.

Polimorfismo XbaI del receptor de estrógenos

La extracción del ADN se realizó 

u�lizando el kit Wizard Genomic D N A 

Purifica�on. Siguiendo las indicaciones del 

fabricante. El polimorfismo XbaI del gen 

receptor de estrógenos ESR-1 fue amplificado 

por PCR durante 35 ciclos; u�lizando las 

siguientes condiciones: desnaturalización a 

94°C por 30 segundos, el alineamiento a 61°C 

por 40 segundos y la extensión a 37°C por 90 

segundos (24);  usando las  s iguientes 

s e c u e n c i a s  d e  P r i m e r s :  F o r w a r d 
5 3´CTCTACATGTTCCTAAAGAGG ´ y Reward 
5 3´ C G AT TAT C T G A AT T T G G C C T G G ´ .  L a 

visualización del producto de PCR se realizó en 

un gel de agarosa al 2%, esperando como 

resultado una banda de 596 pb.

Luego, este producto de PCR fue 

digerido con la enzima de restricción XbaI. Se 

tomaron 5 µl del producto amplificado, se le 

añadieron 2 µl de buffer y 0,5 µl de la enzima de 

restricción XbaI; las muestras fueron incubadas 

a 37°C durante 40 minutos. Los resultados de la 

diges�ón fueron visualizados en geles de 

agarosa al 2%. La presencia de dos bandas con 

tamaños moleculares de 226 pb y 370 pb 

indicaba un homocigoto para el geno�po AA; la 

presencia de tres bandas de 226 pb, 370 pb y 

596 pb indicaba un individuo heterocigoto con 

un geno�po AG y la presencia de una sola 

banda de 596 pb indicaba un individuo 

homocigoto para el alelo normal con un 

geno�po GG (24).



Análisis estadís�co

El análisis estadís�co se realizó 

u�lizando SPSS v.18.0. Se determinó la 

normalidad de las variables cuan�ta�vas 

mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. 

Para  las  f recuenc ias  geno�picas  de l 

polimorfismo se realizó una prueba de Chi 

cuadrado. Se relacionaron las diferentes 

variables clínicas (perfil lipídico, presión 

arterial, índice de masa corporal) con los 

niveles de estradiol en suero y el polimorfismo 

XbaI del gen ESR-1 así como el polimorfismo 

XbaI con las concentraciones de estradiol 

usando la prueba de Kruskal-Wall is y 

correlación de Pearson, y para las variables con 

distribución normal se aplicó un modelo lineal 

general. Se asume como valor estadís�-

camente significa�vo cuando el valor p < 0,05.

RESULTADOS

Caracterís�cas generales de la población

La muestra poblacional total estudiada 

fue de 213 escolares, de los cuales 89 eran 

niños (41,8%) y 124 niñas (58,2%). En la Tabla 1 

se describen las variables generales de estudio 

en la población, evidenciando una edad 

promedio de 13 años, el índice de masa 

corporal dentro de los rangos normales para la 

edad, al igual que la presión arterial. 

En cuanto al perfil lipídico, el colesterol 

total, triglicéridos, VLDL y LDL, fueron 

normales según los valores de referencia 

internacional (25), pero los valores del HDL 

fueron bajos.

Tabla 1. Caracterís�cas generales de la 

población de estudio

Niveles de estradiol y variables bioquímicas, 

fisiológicas y antropométricas

Se encontraron diferencias signi-

fica�vas entre las concentraciones de estradiol 

en suero con respecto al género (p = 0,00), 

observándose concentraciones más altas de 

estradiol en las niñas (91,86 pg/ml) que en los 

niños (78,39 pg/ml).

Por otro lado, se encontró que las 

concentraciones de estradiol aumentan con la 

edad de los niños y adolescentes (p = 0,0001), 

esta diferencia es más notable entre el grupo 

de niños menores de 10 años y los otros dos 

grupos (Figura 1).

Figura 1. Relación de las concentraciones de 

estradiol en suero con los rangos de edades.

Con respecto a las concentraciones de 

estradiol en suero y los componentes del perfil 

lipídico, se observó una relación inversamente 

proporcional y estadís�camente significa�va 

entre estradiol, triglicéridos y el c-VLDL (Tabla 

2). Sin embargo, los niveles de estradiol en 

suero solo explican el 5% de la variabilidad de 

los niveles de los triglicéridos y el c-VLDL.

Tabla 2. Relación entre las concentraciones de 

estradiol con el perfil lipídico y la presión 

arterial

Por otro lado, los resultados muestran 

una relación directamente proporcional y 

e s ta d í s � c a m e n t e  s i g n i fi c a � va  e n t re 

concentración de estradiol y la presión arterial 

sistólica y diastólica (p = 0,001 y p = 0,005, 

respec�vamente); la variación en la presión 

arterial sistólica fue explicada solo en un 10% 

por la variable predictora (niveles de 

estradiol). 

Finalmente, la relación de los niveles 

de estradiol con el IMC es estadís�camente 

significa�va (p = 0,016), siendo esta relación 

directamente proporcional.

Polimorfismo XbaI del receptor ESR1

La Tabla 3 describe la frecuencia de 

cada geno�po y alelo en la población. Los 

datos muestran que la población no está en 

equilibrio Hardy-Weinberg para el polimor-

fismo XbaI del gen del ESR1, (X² = 83,83); valor 

que no se encuentra dentro del rango de 

aceptación.

Tabla 3. Distribución alélica y geno�pica del 

polimorfismo XbaI del receptor ESR1en la 

población

Niveles de estradiol y polimorfismo XbaI

Los resultados muestran que no hay 

relación entre niveles de estradiol  y 

polimorfismo XbaI  (p = 0,97); sin embargo, los 

niveles más altos de estradiol se presentaron 

en individuos portadores del geno�po GG 

(Tabla 4).

Tabla 4. Relación del polimorfismo XbaI con los 

niveles de estradiol

24
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Polimorfismo XbaI y perfil lipídico

La Figura 2 muestra la relación entre 

los geno�pos del polimorfismo XbaI del 

receptor ESR1 y los parámetros del perfil 

l ip íd ico.  Se  encontraron d i ferencias 

significa�vas en los niveles de triglicéridos y c-

VLDL con respecto a los geno�pos del 

polimorfismo (p =  0,016  y p = 0,015, 

respec�vamente);  los individuos con 

geno�po AA presentaron los valores más 

altos de los dos �pos de lípidos. El análisis, 

usando un modelo lineal generalizado para 

relacionar el polimorfismo XbaI del receptor 

ESR1 con cada uno de los componentes del 

perfil lipídico, mostró que el polimorfismo 

XbaI no afecta los niveles de c-LDL. Sin 

embargo, las variables como colesterol total, 

tr igl icéridos,  c-H D L  y c-V L D L  fueron 

influenciadas por el polimorfismo del gen 

receptor de estrógenos.

Figura 2. Relación del polimorfismo XbaI con 

los niveles de CT, triglicéridos, c-VLDL y c-

HDL. Discusión

En este trabajo se inves�garon los 

niveles de estradiol y su relación con el 

género, la edad, la presión arterial, los lípidos 

plasmá�cos y el polimorfismo XbaI del gen del 

receptor ESR1 de estrógenos.

E l  presente trabajo  ev idenció 

diferencias en la concentración de estradiol 

por género, de manera que las niñas tenían 

mayores niveles de la hormona que los niños; 

hay  evidencia de que los niveles de estradiol 

son muy bajos antes del inicio de la pubertad 

tanto en niños como en niñas, pero aún en 

esta etapa los nivel de esta hormona son más 

altos en las niñas que en los niños; en la 

pubertad estas diferencias se acrecientan 

entre ambos sexos (26-30) y permanecen 

hasta que la mujer alcanza la menopausia, 

donde los niveles de estrógenos disminuyen 

significa�vamente (31) hasta ser similares a 

los de los hombres.

De igual forma, en este trabajo se 

evidenciaron diferencias en la concentración 
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del estradiol con la edad, aumentando 

significa�vamente a medida que aumentaba 

la edad de los grupos, pero siendo menor la 

diferencia entre los grupos de 11-14 y 15-18 

años, edad en la que se ha alcanzado y pasado 

la pubertad (28, 32). Estos datos también 

confirman resultados previos que describen 

un aumento de estradiol con la edad hasta 

a lcanzar  sus niveles  de adulto en la 

preadolescencia y adolescencia (26), para 

volver a cambiar en la mujer en la menopausia 

(29, 31), donde los niveles de estradiol 

disminuyen hasta alcanzar valores muy 

similares a los niveles en hombres (31). Se 

conoce que los estrógenos a través de sus 

receptores ejercen efectos importantes en los 

órganos reproduc�vos y en otros órganos y 

sistemas en hombres y mujeres (1); los niveles 

de estrógenos en sangre son responsables de 

la mayoría de las diferencias de género, 

especialmente en embriogénesis (33), 

pubertad y adolescencia (28), de allí que lo 

niveles plasmá�cos de estrógenos estén 

relacionados con el ciclo vital de humanos y 

mamíferos (26, 27, 29).

Esta inves�gación también encontró 

una relación directa entre niveles de 

estrógenos y presión arterial sistólica y 

diastólica. En un trabajo anterior Landázuri et 

al. (34) habían descrito un aumento de la 

presión sistólica y diastólica con la edad en 

niños, niñas y adolescentes de los mismos 

rangos de edad, que los del presente estudio; 

sin embargo, en ese trabajo no se midieron los 

estrógenos, pero podría asumirse que si los 

estrógenos aumentan con la edad (presente 

trabajo) y la presión aumenta con la edad (34), 

exista una relación directa entre estrógenos, 

edad y presión. Así se conoce que hombres y 

mujeres comienzan la pubertad entre 9 y 12 

años (32, 35) y que este periodo está 

acompañado por un incremento en las 

hormonas sexuales, testosterona en hombres 

y estradiol en mujeres (32), estas hormonas 

influyen sobre diversos sistemas que regulan 

presión arterial como el sistema renina 

angiotensina aldosterona (23, 36), y la 

osmolaridad, entre otros (37); además los 

estrógenos ejercen efectos directos sobre las 

células vasculares del músculo liso, también 

inhiben la proliferación celular e inducen la 

vasodilatación mediante la regulación de la 

permeabilidad iónica de la membrana y la 

modulación de factores de relajación 

derivados del endotelio (10, 11). Se han 

iden�ficado receptores de estrógenos 

funcionales en células de músculo liso vascular 

y  también se  han demostrado s i�os 

específicos de unión de estrógenos en el 

endotel io  (5) ;  por  ta l  mo�vo,  no es 

sorprendente que en este trabajo se 

encontrara una relación directa entre 

estrógenos y presión arterial sistólica y 

diastólica.

Este trabajo también muestra una 

relación de los niveles de estrógenos con los 

triglicéridos y las VLDL, una lipoproteína rica 

en triglicéridos. Aquí, se observó que los 

individuos con concentraciones altas de 

estradiol mostraban concentraciones bajas de 

triglicéridos y c-VLDL. Evidencia cien�fica 

muestra que los estrógenos �enen una amplia 

variedad de efectos sobre el perfil de lípidos en 

hombres y mujeres (19, 21), y se describen 

cambios significa�vos en los niveles de lípidos 

en suero y de lipoproteínas durante la 

pubertad (38-41).

Al respecto de niveles de estradiol y 

lípidos en adultos, Brynhildseny Hammar(19) 

demostraron que en mujeres que tomaban 

una combinación de estradiol/nore�sterona, 

después de 24 semanas, el CT, la lipoproteína 

a, Lp(a) y c-VLDL disminuyeron signifi-

ca�vamente, más que en las que tomaban 

placebo. Similar a lo encontrado en el presente 

estudio, excepto por la Lp(a) que no fue 

medida. Por otro lado, se conoce que un papel 

importante de los  estrógenos,  tanto 

endógenos como exógenos es elevar las 

concentraciones de c-HDL y disminuir las 

concentraciones de c-LDL (42, 43), a través de 

un mecanismo que aumenta, por un lado, la 

captación de LDL (43) y por otro lado el ARN 

mensajero de los receptores de c-LDL (42-44), 

aunque en el presente trabajo no se evidenció 

efecto sobre c-HDL y c-LDL. Sin embargo,  es 

de anotar que los estudios anteriormente 

descritos se han hecho sobre población adulta 

con enfermedad o cambios hormonales y que 

la relación entre hormonas esteroides y el 

metabolismo lipídico en niños y adolescentes 

puede ser diferente, como lo demostró un 

estudio reciente (45) en el que se encontró 

que el número y tamaño de las lipoproteínas 

están más fuertemente relacionados con la 

estructura y la función vascular que los lípidos 

tradicionales en adolescentes que en adultos, 

y su medición puede ser mejor predictor de 

riesgo cardiovascular en adolescentes que en 

adultos.

Por otro lado, en este trabajo también 

se evaluó el efecto del polimorfismo del 

receptor de estrógenos sobre los lípidos 

plasmá�cos, pues hay controversia sobre esta 

influencia; así, varios estudios han mostrado 

una relación entre los polimorfismos XbaI y 

PvuII y los lípidos plasmá�cos, y otros no (5, 

17, 46, 47). En el presente estudio se encontró 

re lac ión entre e l  pol imorfismo y  los 

triglicéridos y el c-VLDL. Al respecto, la 

evidencia muestra que el efecto de las 

mutaciones en los receptores depende de los 

grupos étnicos, la edad y el género. En un 

estudio mul�étnico/mul�rracial de mujeres 

caucásicas de edad media en Estados Unidos, 

no se encontró asociación entre ESR1 y niveles 

de lípidos (48). Mientras en un estudio con 

mujeres chinas se encontró asociación entre 

los polimorfismos XbaI y PvuII con CT y c-LDL 

(49). Aunque el presente estudio no mostró 

una relación entre los niveles de estradiol y el 

polimorfismo, similar a lo reportado en otros 

estudios de poblaciones brasileras (50) y 

chinas (51), sí se evidenció una relación 

inversa entre los niveles de estradiol, los 

triglicéridos y c-VLDL, y de estos dos úl�mos 

con el polimorfismo del receptor. Si bien es 

posible que las mutaciones en el receptor no 

modifiquen los niveles de estrógenos, pues 

estos dependen de su síntesis y metabolismo, 

sí es posible que el polimorfismo del receptor 

modifique los niveles de lípidos a través de 

mecanismos en las vías de señalización, que 

modifican la transcripción de enzimas y 

proteínas que median el metabolismo de las 

lipoproteínas (38, 44).

E s t e  e s t u d i o  p r e s e n t a  v a r i a s 

limitaciones, una de ellas es que no tuvo en 

cuenta las variaciones de estradiol con el ciclo 

hormonal en las niñas, principalmente en 

aquellas de los dos úl�mos grupos (10-14 y 15-

18 años). Otra limitación es la conocida 

influencia sobre los niveles endógenos de 

hormonas sexuales que �enen factores 

exó ge n o s  co m o  p u b e r ta d  p re coz ,  o 

disruptores endocrinos presentes en la dieta 

diaria (32), que tampoco fueron considerados 

en este trabajo.

En conclusión, este trabajo evidencia 

la relación entre niveles de estrógenos, edad, 

presión sanguínea y lípidos plasmá�cos, de 

igual forma demuestra una relación entre el 
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polimorfismo XbaI del ESR1 y los niveles de 

lípidos. Aunque se requieren más estudios 

para evidenciar los mecanismos que 

expliquen estas relaciones.
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               22 min.

 La superficie total cul�vada con soja 

creció alrededor del 50 % en los úl�mos 30 

años. Sumado a este incremento se ha 

producido un crecimiento importante en los 

volúmenes de plaguicidas empleados, 

especialmente del herbicida glifosato. Uno de 

los problemas del empleo de plaguicidas es el 

posible impacto sobre las poblaciones 

humanas expuestas directa o indirectamente. 

De aquí la importancia de evaluar el potencial 

genotóxico de estas sustancias a través de 

biomarcadores como aberraciones cromo-

sómicas, micronúcleos, intercambio de 

cromá�das hermanas o el ensayo cometa. En el 

siguiente estudio evaluaron el potencial 

genotóxico de una formulación comercial de 

glifosato.
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RESUMEN

Argentina es el principal exportador 

mundial de aceite y harina de soja, y el tercer 

proveedor mundial de la oleaginosa en grano. 

La superficie total cultivada con soja creció 

alrededor del 50 % en los últimos 30 años, 

ocupando la mitad del área sembrada del país 

y con esto el uso de numerosos plaguicidas. 

Uno de los problemas del empleo de 

plaguicidas es el posible impacto sobre las 

poblaciones humanas expuestas directa o 

indirectamente. De aquí la importancia de 

evaluar el potencial genotóxico de estas 

sustancias a través de biomarcadores como 

aberraciones cromosómicas, micronúcleos, 

intercambio de cromátidas hermanas o el 

ensayo cometa. En este estudio se evaluó el 

potencial genotóxico de una formulación 

comercial de glifosato (glifosato II-Atanor®, 

glifosato 43.8 %) por medio del ensayo 

cometa y se determinó la concentración de 

especies reactivas al ácido tiobarbitúrico 

(TBARS), para cuantificar la peroxidación 

lipídica, proceso que ocurre bajo condiciones 

de estrés oxidante. Todas las concentraciones 

de glifosato en formulación comercial 

produjeron un aumento estadísticamente 

significativo del momento de la cola respecto 

al testigo negativo. Se halló una correlación 

entre el aumento de la lipoperoxidación y la 

fragmentación de ADN medida como el 

momento de la cola, por lo que se estima que 

el estrés oxidante podría ser uno de los 

principales factores que estarían alterando el 

funcionamiento normal de las células, 

entendiéndose a este proceso como la 

principal consecuencia de una exposición a 

glifosato.

Pa labras  c lave:  genotox ic idad, 

plaguicidas, ensayos in vitro

INTRODUCCIÓN

Argentina es el principal exportador 

mundial de aceite y harina de soja y el tercer 

proveedor mundial de la oleaginosa en grano 

(FAO 2013). La superficie total cultivada con 

soja creció alrededor del 50 % en los últimos 

30 años, ocupando la mitad del área 

sembrada del país (GEA 2013).

Sumado a este incremento de las 

superficies cultivadas de soja en detrimento 

de otros cultivos y de la producción láctea, en 

las últimas décadas se ha provocado un 

crecimiento notable de los volúmenes de 

plaguicidas empleados, especialmente del 

herbicida glifosato (Vila-Aiub et al. 2008, Di 

Fiori et al. 2012).

Uno de los problemas del uso de 

plaguicidas es el posible impacto sobre las 

poblaciones humanas expuestas directa o 

indirectamente a la acción de estos agentes 

tóxicos. Los plaguicidas, al igual que muchas 

otras sustancias químicas, son potenciales 

generadores de daño genético. En esa 

dirección, existe suficiente evidencia basada 

en consideraciones mecanísticas para afirmar 

que los agentes genotóxicos son poten-

cialmente cancerígenos, y se ha establecido 

una correlación positiva entre individuos 

expuestos a estas sustancias, ya sea de forma 

ocupacional o accidental, y el incremento del 

riesgo de padecer cáncer (De Marini et al. 

1989, IARC 1991, Solans y Hernández 2000, 

Bolognesi 2003).

Todas las poblaciones tienen, en mayor 

o menor grado, riesgo de exposición a 

plaguicidas, ya sean los de uso agrícola, los 

que se utilizan en otro ámbito e incluso 

mediante residuos químicos en los alimentos 

(Sailaja et al. 2006). De aquí la importancia de 

evaluar el potencial genotóxico de estas 

sustancias a través de biomarcadores como 

aberraciones cromosómicas, micronúcleos, 

intercambio de cromátidas hermanas o el 

ensayo cometa (Aiassa et al. 2012).

El ensayo cometa es un método 

sencillo, rápido y de alta sensibilidad para 

detectar niveles bajos de daño al ADN en 

células individuales. En la última década ha 

sido un método para evaluar a nivel de ADN, 

con aplicaciones en epidemiología molecular 

y monitoreo humano, comprobación de 

genotoxicidad, ecotoxicología, así como en la 

investigación básica de daño y reparación del 

ADN (Collins et al. 2004).

Asimismo, el efecto tóxico en la 

mayoría de los plaguicidas es causado 

mediante mecanismos de estrés oxidante, 

produciéndose la alteración del estado de 

reducción oxidación (redox), según Astiz et al. 

(2009).

El glifosato es el principio activo de 

Roundup®, el herbicida de amplio espectro 

post-emergencia más empleado en todo el 

mundo. En la Argentina se utilizan casi 200 

millones de L de distintas formulaciones de 

glifosato sobre unas 19 millones de hectáreas 

por año, principalmente asociadas al cultivo 

de soja transgénica (Paganelli et al. 2010). La 

preocupación en gran parte de la comunidad 

científica en la actualidad, se centra en los 

efectos que la exposición al glifosato, y 

fundamentalmente a cualquiera de sus 

formulaciones comerciales pudiera tener en 

la salud animal y humana a largo plazo, 

incluyendo el potencial genotóxico de este 

plaguicida. En este sentido, los resultados 

obtenidos por el grupo de Robert Bellé, 

d e m u e s t ra n  q u e  Ro u n d u p ®  y  o t ra s 

formulaciones comerciales conteniendo 

glifosato podrían representar un riesgo a largo 

plazo debido a su capacidad de producir una 

disfunción de la división celular, retrasando la 

activación del complejo ciclina B/CDK1. Los 

autores sostienen que estas alteraciones en el 

control del ciclo celular l levan a una 

inestabilidad genómica que podría resultar en 

el desarrollo de una neoplasia a partir de la 

célula afectada (Marc et al. 2002, 2003 y 

2004). Asimismo, la capacidad del herbicida 

glifosato de interactuar con el material 

genético ha sido reportada por una gran 

cantidad de investigadores en todo el mundo 

en diversos diseños experimentales, in vivo e 

in vitro (Rank et al. 1993, Bolognesi et al. 1997, 

Benachour et al. 2007, Lioi et al. 1998, Monroy 

et al. 2005, Mañas et al. 2006, Paz-y-Miño et 

al. 2007, Mañas et al. 2009a, Mañas et al. 

2009b). Es importante resaltar que el 

potencial de una sustancia para inducir el 

desarrollo neoplásico podría relacionarse a la 

capacidad de la misma para actuar sobre el 

material genético en forma adversa, es decir a 

su genotoxicidad (Albertini et al. 2008).

Si bien algunos autores reportan 

alteraciones en el balance oxidante causadas 

por la exposición a glifosato o alguna de sus 

formulaciones comerciales (Astiz et al. 2009, 

Beuret et al. 2005, El-Shenawy 2009), existen 
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pocas investigaciones sobre la relación entre 

exposición a glifosato y generación de estrés 

oxidante, y mucho menos la participación de 

la injuria oxidante en la génesis del daño 

genético.

En este estudio se evaluó el potencial 

genotóxico de una formulación comercial de 

glifosato (glifosato II-Atanor®, glifosato 43.8 

%) por medio del ensayo cometa, y se 

determinó la concentración de especies 

reactivas al ácido tiobarbitúrico (TBARS), para 

cuantificar la peroxidación lipídica, proceso 

que ocurre bajo condiciones de estrés 

oxidante.

 

MATERIALES Y MÉTODOS

Ensayo cometa en leucocitos humanos

Obtención de las muestras de sangre

Se obtuvo sangre periférica de tres 

donadores sanos de 24, 27 y 30 años, no 

fumadores,  s in  exposic ión laboral  a 

agroquímicos, sin tratamiento médico, ni 

exposición a rayos X en los últimos nueve 

meses, previo consentimiento informado, el 

cual fue aprobado por el Comité de Ética del 

Instituto Multidisciplinario de Biología Celular 

de la ciudad de La Plata y de la Universidad 

Nacional de Río Cuarto (Exp. 03/13), en el 

marco del proyecto Código 18/ C377, Resol 

Rec. 852/ 11. La extracción la realizó un 

profesional habilitado (bioquímica), mediante 

punción venosa con una jeringa estéril 

heparinizada.

Exposición de la sangre a glifosato I I 

(Atanor®)

 Con base en las concentraciones 

utilizadas por Mañas et al. (2009a, b) para 

glifosato puro, se realizaron ensayos previos 

para determinar la citotoxicidad y viabilidad 

de los leucocitos. Se decidió utilizar tres 

concentraciones finales de glifosato en 

formulación comercial (glifosato II Atanor®): 

37.5, 75 y 112.5 µg/mL en amortiguador de 

fosfato salino (PBS, por sus siglas en inglés) 

como disolvente. En dichas formulaciones 

comerciales la viabilidad determinada 

mediante coloración con azul tripano 

(Freshney 2000), fue mayor a 95 %. Las 

concentraciones varían entre 56 y 170 veces 

m e n o s  q u e  l a s  re c o m e n d a d a s  p a ra 

pulverizaciones aéreas por la empresa que 

produce el herbicida. Cada muestra de sangre 

se fraccionó en cinco tubos estériles de vidrio 

en un volumen de 2 mL. Posteriormente, a 

cada tubo se añadieron las concentraciones 

seleccionadas: 37.5, 75 y 112.5 µg/mL de la 

formulación comercial en PBS. Se utilizó PBS 

como testigo negativo. Como testigo positivo 

se empleó una solución de peróxido de 

hidrógeno 20 µM. Los tubos se incubaron en 

estufa a 37 ºC durante 4 horas con agitador 

orbital.

Aislamiento de leucocitos de sangre 

periférica humana

 Transcurrida la incubación, se 

separó el plasma mediante centrifugación 

para realizar el ensayo de TBARS, y se 

procedió a aislar leucocitos del paquete 

globular mediante la lisis de los eritrocitos 

según Brendler-Shwaab et al. (1994) con 

algunas modificaciones. Una vez logrado el 

aislamiento de los leucocitos se cuantificó la 

viabilidad celular mediante el ensayo de 

coloración con Azul de Tripano (Freshney, 

2000).

Ensayo cometa

El ensayo fue realizado siguiendo el 

protocolo descripto por Singh et al. (1988) con 

algunas modificaciones. Se mezclaron 250 µL 

de agarosa de bajo punto de fusión (Promega) 

con 50 µL de la solución de leucocitos, cuya 
6  concentración fue de 3×10 células/mL 

aproximadamente.  De esa mezcla se 

colocaron 65 µL en un portaobjetos 

previamente embebido con 200 µL de agarosa 

de punto de fusión normal (Biodynamics). Los 

portaobjetos se colocaron cuidadosamente 

en jarras Coplin conteniendo solución de lisis y 

se llevaron a 4 ºC en heladera al menos 

durante una hora. Posteriormente se 

procedió a transferir los portaobjetos a una 

cubeta de electroforesis, que contenía una 

solución alcalina fría a pH 13 y se los dejó 20 

min aproximadamente. A continuación, se 

llevó a cabo la corrida electroforética durante 

30 min a 30 V y 250 mA utilizando la misma 

solución. Luego, se neutralizaron los 

portaobjetos, procedimiento realizado tres 

veces con intervalos de 5 min. Por último, los 

portaobjetos se colorearon con 40 µL de 

bromuro de etidio a una concentración de 20 

μg/mL y de inmediato se analizaron al 

microscopio óptico de fluorescencia. Todas las 

muestras se procesaron por duplicado, 

preparando por lo tanto dos réplicas por cada 

tratamiento.

Análisis de imágenes

Un total de 100 células se observaron 

al microscopio óptico de fluorescencia con un 

aumento de 400x. En oscuridad, se tomaron 

fotografías de cada una de las células y las 

imágenes obtenidas fueron analizadas 

mediante el programa Comet Score 1.5®. El 

parámetro elegido para evaluar el daño al 

ADN fue el momento de la cola. Los cometas 

sin núcleo detectable o “nubes” no fueron 

considerados en el análisis. Los resultados se 

transfirieron automáticamente a una planilla 

Excel con el parámetro seleccionado (Mañas 

et al. 2009a, b).

Evaluación del estrés oxidante mediante la 

cuantificación de sustancias reactivas al 

ácido tiobarbitúrico (TBARS)

S e  p ro c e d i ó  a  d e t e r m i n a r  l a s 

sustancias reactivas al ácido tiobarbitúrico 

mediante el método descrito por Buege y Aust 

(1978), modificado por Marcinčák et al. 

(2003) en plasma de sangre periférica 

humana. Éste se obtuvo luego de la primera 

centrifugación de la sangre expuesta a los 

distintos tratamientos para la realización del 

ensayo cometa (previo al aislamiento de 

linfocitos) y se conservó a –20 ºC hasta la 

cuantificación de TBARS.

Se utilizó malondialdehído (MDA) 

como sustancia de referencia, obtenida a 

partir de la hidrólisis de 400 µL de 1,2,3,3-

tetrametoxipropano (TMP, Cicarelli), luego de 

su incubación con 216 µL de HCl (1 M, Merck) 

en un tubo a baño María durante 30 min a 37 

ºC. Apartir de esa mezcla se realizaron las 

diluciones apropiadas hasta obtener las 

concentraciones de 1.83, 3.66, 7.32, 14.63, 

29.67 y 58.54 nmol/mL, adecuadas para 

realizar la curva de calibración necesaria para 

efectuar los cálculos de las concentraciones 

de MDA de cada uno de los plasmas.

Se  co locaron  500  µL  de  ác ido 

tricloroacético (TCA, Cicarelli) al 15 % en 15 

t u b o s ,  c i n co  p a ra  ca d a  d o n a d o r.  A 

continuación, se añadió 20 µL de agua 

destilada y 500 µL de ácido tiobarbitúrico 
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(TBA, Cicarelli) al 0.375 %. Luego, se mezclaron 250 µL de plasma con  

250 µL de agua destilada y se los colocó en la solución anteriormente 

preparada. Se incubó a 90 ºC durante 30 min y se acomodaron en un 

congelador a –20 ºC durante 10 min. Posteriormente, se agregaron 

1800 µL de butanol bajo una campana de extracción de gases e 

inmediatamente se centrifugó durante 10 min a 3500 rpm. Finalmente 

se realizaron las lecturas por triplicado en el espectrofotómetro a 510, 

532 y 560 nm. Se aplicó la siguiente fórmula con objeto de disminuir la 

interferencia provocada por diversos hemopigmentos como la 

hemoglobina (de Sousa Sá et al. 2013): MDA532 = 1.22 [(A532) – 

(0.56)(A510) + (0.44)(A560)]. Los niveles de lipoperoxidación se 

expresan como nmol de MDA/ mL de plasma.

Análisis estadístico

El supuesto de normalidad fue evaluado mediante la prueba de 

Kolmogorov-Smirnov. Para los datos que siguieran una distribución 

normal, se realizó un análisis de la varianza con el fin de evaluar las 

diferencias entre los distintos tratamientos, seguido de la prueba de 

comparaciones múltiples de Dunnett. En el caso de que los datos no 

siguieran una distribución normal, se procedió a realizar la prueba de 

Kruskal-Wallis y la prueba a posteriori de Dunn para comparaciones 

múltiples no paramétricas. El coeficiente de Pearson se utilizó para 

determinar la relación existente entre los distintos parámetros 

analizados. Se emplearon los programas Prism 3.0 (Prism 1997) y 

Statgraphics Plus 5.1 (Statgraphics 1992).

RESULTADOS

En la cuadro I se resumen los valores obtenidos mediante el 

ensayo cometa para el parámetro seleccionado (momento de la cola) 

como medida de daño inducido en el ADN. Todas las concentraciones 

de glifosato en formulación comercial produjeron un aumento 

estadísticamente significativo del momento de la cola respecto al 

testigo negativo (Fig. 1).
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Fig. 1. Niveles alcanzados de daño al ADN en 

células sanguíneas humanas expuestas a 

distintas concentraciones de glifosato. TN = 

testigo negativo, G1= 37.5 µg/mL de glifosato, 

G2 = 75 µg/mL de glifosato, G3 = 112.5 µg/ mL 

de glifosato II (Atanor®). TP = testigo positivo 

(20 µM de H O ), *** = p ≤ 0.001, Prueba de 2 2

Dunn, luego de realizar una prueba de 

Kruskal-Wallis

Se observó una correlación positiva 

entre el momento de la cola y las distintas 

concentraciones de glifosato, con un r = 

0.9342 y p = 0.043 para el coeficiente de 

correlación de Pearson (Fig. 2).

Fig. 2. Relación concentración unidades 

arbitrarias de daño al ADN tras exposición a 

distintas concentraciones (µg/mL) de la 

formulación comercial de glifosato I I 

(Atanor®). Coeficiente de correlación r = 

0.9342, p = 0.0329, prueba de Pearson.

En la figura 3 se presentan los valores 

correspondientes a la determinación de 

sustancias reactivas al ácido tiobarbitúrico 

(TBARS) en plasma de sangre periférica 

humana expuesta a glifosato.

Fig. 3. Niveles de malondialdehído/mL en 

plasma de sangre periférica humana 

expuesta a glifosato II (Atanor®) durante 4 

horas. TN = Testigo negativo, G1 = 37.5 µg/ 

mL, G2 = 75 µg/mL y G3 = 112.5 µg/ mL de la 

formulación comercial. TP = testigo positivo 

(20 µM de H O ). Prueba de Dunnett luego de 2 2

realizar un análisis de la varianza (p > 0.05)

Las diferencias halladas no fueron 

estadísticamente significativas acorde al 

resultado obtenido mediante un análisis de la 

varianza. Sin embargo, hay una tendencia al 

incremento de los valores en correspon-

dencia con el aumento de la concentración de 

glifosato II (Atanor®) (r = 0.99), p < 0.001; 

prueba de Pearson), como puede observarse 

en la figura 4.

Fig. 4. Relación entre las concentraciones de 

malondialdehído cuantificadas mediante el 

ensayo de sustancias reactivas al ácido 

tiobarbitúrico y las concentraciones de 

glifosato I I  (Atanor®). Coeficiente de 

correlación r = 0.99 (p < 0.001, Prueba de 

Pearson)

P o r  ú l t i m o ,  s e  e n c o n t r ó  u n a 

correlación r = 0.9590 entre el daño al ADN 

cuantificado mediante el ensayo cometa y la 

evaluación del estado redox mediante TBARS 

(Pearson, p < 0.05; Fig. 5).

Fig. 5. Relación entre los niveles de 

malondialdehído cuantificadas mediante el 

ensayo de sustancias reactivas al ácido 

tiobarbitúrico y el daño al ADN expresado 

como el momento de la cola por el ensayo 

cometa en sangre periférica humana tras la 

exposición a tres concentraciones de 

glifosato I I  (Atanor®). Coeficiente de 

correlación r = 0.9590, p < 0.05, prueba de 

Pearson

DISCUSIÓN

La relevancia del estudio de las 

formulaciones comerciales radica en que el 

ingrediente activo puede tener un efecto 

aditivo e incluso sinérgico al interactuar con 

coadyuvantes y demás sustancias químicas 

que forman parte de la solución que se 

comercializa (Marc et al. 2002, 2004, Dimitri 

et al. 2006, Šiviková y Dianovskỳ 2006).

Son pocos los trabajos publicados en 

los que se han realizado ensayos de 

genotoxicidad in vitro en leucocitos de sangre 

periférica humana. Lioi et al. (1998) evaluaron 

el efecto de varios pesticidas incluyendo el 

glifosato como principio activo, mediante los 

ensayos de aberraciones cromosómicas e 

intercambio de cromátidas hermanas. Estos 

autores encontraron que concentraciones de 

8, 5, 17 y 51 µM son capaces de aumentar 

s ign i f icat ivamente e l  porcenta je  de 

aberraciones y la frecuencia de intercambios. 

A su vez, estudiaron la actividad de la enzima 

G6PD, que se observó aumentada tras la 

aplicación de las concentraciones de glifosato 

anteriormente mencionadas. Mladinic et al. 

(2009) realizaron estudios de genotoxicidad y 

estrés oxidante del glifosato puro en 

concentraciones que oscilaron entre 0.5 y 580 
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µg/mL, tanto con la adición de activación 

metabólica como sin ésta. Cuantificaron la 

lipoperoxidación mediante TBARS y la 

capacidad total antioxidante (TAC). Además 

utilizaron el ensayo cometa y analizaron la 

inestabil idad nuclear y cromosómica 

mediante FISH. Hallaron que sólo la dosis más 

alta fue capaz de incrementar estadísti-

camente todos los parámetros estudiados en 

las distintas técnicas. A diferencia de lo 

encontrado por estos autores, en este trabajo 

se observó un aumento en la fragmentación 

del ADN (mediante el ensayo cometa) y un 

incremento de la lipoperoxidación, con 

concentraciones entre 5 y 15 veces menores, 

lo que demuestra nuevamente la controversia 

de los resultados en torno a la genotoxicidad 

de este plaguicida y en la determinación del 

estado anterior al oxidante.

Monroy et al. (2005) evaluaron el 

potencial genotóxico del glifosato puro en 

líneas celulares humanas (HT1080 y GM38) 

mediante el ensayo cometa y hallaron que 

concentraciones de 4.5 a 6.5 mM incremen-

tan significativamente el daño en el ADN, 

mientras que una solución 4 mM de este 

compuesto no provocó aumento significativo 

respecto al testigo negativo. Los resultados 

encontrados en este trabajo difieren con el 

a n t e r i o r  y a  q u e  s e  o b s e r v ó  q u e 

concentraciones aproximadamente 10 veces 

menores a la más baja (0.22, 0.44 y 0.66 mM) 

produjeron daños significativos en el ADN. 

Mañas et al. (2009 a, b) utilizaron una línea 

celular de laringocarcinoma humano (Hep-2) 

para estudiar la genotoxicidad del glifosato 

puro y su principal metabolito, el ácido amino 

metil fosfónico (AMPA) a concentraciones de 

3 a 7.5 mM y de 2.5 a 7.5 mM, respectiva-

mente, y encontraron evidencia para afirmar 

que todas las concentraciones evaluadas 

mediante el ensayo cometa produjeron un 

aumento significativo del daño en el material 

genético (excepto 2.5 mM de AMPA, cuyo 

incremento no fue significativo respecto al 

testigo negativo). En este trabajo se utilizaron 

concentraciones de hasta 10 veces inferiores, 

lo que concuerda con lo realizado previa-

mente por estos autores.

La empresa Atanor® recomienda el uso 

de su formulación comercial glifosato II en 

volúmenes que oscilan entre 2 y 6 L/ha, de 

acuerdo con el tipo de maleza que el 

agricultor desee combatir. La concentración 

de glifosato del producto comercial que se 

utilizó en este trabajo es de 210 mM, 

aproximadamente. La dilución que se debe 

realizar de este compuesto depende del tipo 

de aplicación que se lleve a cabo. En caso de 

que estas sean aéreas, la empresa recomien-

da el uso de 15 a 30 L finales, por lo que la 

concentración de glifosato II Atanor® que es 

pulverizado ronda los 37.33 mM, una 

concentración que es entre 56 y 170 veces 

superior a las distintas dosis evaluadas en este 

trabajo.

De acuerdo con los resultados 

obtenidos, se halló una correlación entre el 

aumento de la l ipoperoxidación y la 

fragmentación de ADN medida como el 

momento de la cola, por lo que estimamos 

que el estrés oxidante podría ser uno de los 

principales factores que estarían alterando el 

funcionamiento normal de las células, 

entendiéndose a este proceso como la 

principal consecuencia de una exposición a 

glifosato.

Marc et al. (2002, 2004) llevaron a 

cabo estudios en embriones de erizo de mar 

(Sphaerechinus granularis) que determinaron 

que Roundup® es capaz de provocar una 

disfunción en el ciclo celular al retrasar la 

unión ciclina B/CDK1 e incluso inhibir la 

síntesis de esta ciclina, resaltando la 

importancia de las formulaciones comerciales 

al concluir que los ingredientes activos y los 

coadyuvantes actuarían de manera sinérgica. 

A su vez, cabe resaltar que los reguladores del 

ciclo celular son universales, lo que aumenta 

la relevancia del estudio realizado por estos 

autores. Una posible explicación a lo que se 

observó en la investigación que aquí se 

reporta es que la formulación comercial que 

se estudió podría estar actuando del mismo 

modo que Roundup® en embriones de erizo 

de mar, es decir, inhibiendo la unión ciclina 

B/CDK1 necesaria para el progreso del ciclo 

celular. Una desregulación de las proteínas 

involucradas en este proceso podría llevar a 

una inestabilidad genómica que a su vez, 

podría provocar los efectos observados 

mediante el ensayo cometa en el presente 

trabajo.
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Si bien hasta hace algunos años se 

cuestionó la genotoxicidad potencial del 

herbicida glifosato, fundamentalmente desde 

sectores involucrados con la producción de 

alimentos, o por supuesto desde la propia 

industria, en la actualidad existe suficiente 

evidencia que demuestra que este herbicida 

no es tan inocuo como inicialmente se señaló. 

De hecho, a comienzos del año 2015, la IARC 

clasificó al glifosato en la categoría 2A 

(“probablemente carcinógeno para el ser 

humano”), reconociendo que existe una 

“fuerte” evidencia de la capacidad genotóxica 

del herbicida glifosato. Si bien aún no está 

completamente dilucidado, una de las 

posibles causas del daño genético causado 

por la exposición a glifosato, podría ser el 

estrés oxidante, tal y como lo sugieren los 

resultados hallados en el presente trabajo.
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 La peritoni�s bacteriana espontánea 

(PBE) es una infección espontánea del líquido 

ascí�co en los pacientes con cirrosis hepá�ca 

o fallo hepá�co fulminante y asci�s. La 

translocación bacteriana es el mecanismo 

patogénico clave para el desarrollo de la PBE, 

en ella las bacterias de la flora intes�nal, sobre 

todo gérmenes gram nega�vos, difunden a los 

ganglios mesentéricos y de aquí al líquido 

ascí�co o a la circulación sistémica. A 

con�nuación les presentamos un estudio 

mul�céntrico retrospec�vo donde analizan la 

supervivencia a corto y largo plazo después de 

un primer episodio de peritoni�s bacteriana 

espontánea y los factores pronós�cos 

asociados.
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RESUMEN

Introducción: la peritonitis bacteriana 

espontánea es una complicación infecciosa 

con impacto negativo sobre la supervivencia 

de los pacientes con cirrosis.

Objetivo: analizar la supervivencia a corto y 

largo plazo después de un primer episodio de 

peritonitis bacteriana espontánea y los 

factores pronósticos asociados.

Material y métodos: estudio multicéntrico 

retrospectivo que incluyó a los pacientes 

ingresados por peritonitis bacteriana 

espontánea entre 2008 y 2013. Las variables 

independientes  re lac ionadas  con  la 

mortalidad se analizaron mediante regresión 

logística. Se analizó el poder pronóstico de los 

índices Child Pugh, M E L D y Charlson 

mediante curva de ROC.

Resultados: fueron incluidos 159 pacientes. El 

72% fueron hombres con una edad media de 

63,5 años y con una puntuación MELD de 19 

(DE ± 9,5). La mortalidad a los 30 días, 90 días, 

al año y a los dos años fue del 21%, 31%, 55% y 

69%, respectivamente. La encefalopatía 

hepática (p= 0,008; OR 3,5; IC 95% 1,4-8,8) y la 

función renal (p = 0,026; OR 2,7; IC 95% 1,13-

16,7) fueron factores independientes de 

mortalidad a corto y largo plazo. El MELD fue 

un buen indicador de supervivencia a corto y 

largo plazo (área bajo la curva [AUC] 0,7: IC 

95% 1,02-1,4). El índice de Charlson se 

relacionó con la mortalidad a largo plazo (AUC 

0,68: IC 95% 0,6-0,77).

Conclusiones: en la peritonitis bacteriana 

espontánea la mortalidad a corto y largo plazo 

sigue siendo elevada. Los principales factores 

pronósticos de mortalidad son el deterioro de 

la función hepática y renal. El MELD y el índice 

de Charlson son unos buenos indicadores de 

supervivencia.

Palabras clave: Peritonitis bacteriana 

espontánea. Cirrosis hepática. Mortalidad. 

Insuficiencia renal aguda. Encefalopatía 

hepática. Inhibidores de la bomba de 

protones. Profilaxis antibiótica.

INTRODUCCIÓN

La peritonitis bacteriana espontánea 

(PBE), descrita por Conn en 1964 (1), es una 

infección espontánea del líquido ascítico en 

los pacientes con cirrosis hepática o fallo 

hepático fulminante y ascitis (2).

La translocación bacteriana es el 

mecanismo patogénico c lave para el 

desarrollo de la PBE (3): las bacterias de la 

flora bacteriana intestinal, sobre todo 

gérmenes gram negativos, difunden a los 

ganglios mesentéricos y de aquí al líquido 

ascítico o a la circulación sistémica.

La PBE tiene un impacto negativo 

sobre la supervivencia de los pacientes con 

cirrosis (4). Diversos factores pronósticos se 

han asociado con la mortalidad en estos 

pacientes, entre ellos el fracaso renal agudo, la 

insuficiencia hepatocelular, la bacteriemia, el 

shock, las infecciones nosocomiales (5) y el 

retraso en el diagnóstico (6).

La PBE presenta una mortalidad 

intrahospitalaria de en torno al 20-30% (7,8) y, 

a pesar de los progresos en el manejo de estos 

pacientes como las medidas preventivas, el 

diagnóstico precoz y la adecuada terapéutica, 

la mortalidad al año sigue siendo alta, hasta 

llegar al 50% en algunas series publicadas 

Factores pronós�cos de mortalidad en la cirrosis hepá�ca 
tras un primer episodio de peritoni�s bacteriana espontánea. 

Estudio mul�céntrico.
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(9,10).

El objetivo principal de nuestro 

trabajo fue evaluar de forma multicéntrica la 

supervivencia a corto y largo plazo de los 

pacientes con cirrosis tras un primer episodio 

de PBE y los factores pronósticos asociados. 

Asimismo, se estudió el poder pronóstico de 

los índices habitualmente utilizados en la 

práctica clínica como la escala de Child Pugh 

(CPT), el Model for End-Stage Liver Disease 

(MELD) y el índice de comorbilidad de 

Charlson (CCI).

MATERIAL Y MÉTODOS

Diseño del estudio

Se trata de un estudio observacional, 

retrospectivo y multicéntrico que analiza las 

altas hospitalarias de los pacientes con cirrosis 

hepática y diagnóstico principal o secundario 

de PBE, en el periodo comprendido entre 

enero de 2008 y diciembre de 2013. Se ha 

realizado el seguimiento de los pacientes 

hasta dos años después del diagnóstico. Se 

incluyeron todos los casos consecutivos 

registrados en tres hospitales de Cataluña: 

Hospital Universitari Parc Taulí de Sabadell, 

Hospital Universitari Joan XXIII de Tarragona y 

Hospital Universitari Sant Joan de Reus, con 

una población total de referencia de 

aproximadamente 1.200.000 habitantes. El 

estudio fue aprobado por el Comité de Ética 

de invest igación c l ínica del  Hospital 

Universitari Parc TaulÍ (CEIC 2013/587).

Selección de pacientes

Fueron incluidos en el estudio los 

pacientes ingresados de forma consecutiva 

con diagnóstico de cirrosis hepática por 

criterios clínicos, analíticos o radiológicos o 

por biopsia hepática y con estudio bioquímico 

del líquido ascítico (LA) compatible con PBE 

(presencia de más de 250 polimorfonucleares 

[PMN] en LA y cultivo microbiológico 

positivo) o con ascitis neutrocítica con cultivo 

negativo (más de 250 PMN y cultivo negativo). 

Dado que en la práctica clínica no es habitual 

diferenciar entre PBE y ascitis neutrocítica 

con cultivo negativo, a lo largo del texto nos 

referiremos de forma genérica a PBE, 

diferenciando las dos condiciones solo donde 

sea necesario.

Los criterios de exclusión fueron: a) 

paciente con sospecha de peritonitis 

bacteriana secundaria por la presencia de uno 

de los siguientes resultados: cultivo positivo 

polimicrobiano, niveles de glucosa < 50 mg/dl 

o signos radiológicos sugestivos; b) pacientes 

con bacterioascitis (cultivo del LA patológico 

pero recuento PMN menor de 250/cc); y c) 

pacientes con un episodio previo de PBE.

Variables del estudio

Se recogieron las siguientes variables: 

demográficas (edad, sexo); clínicas (unidad de 

hospitalización, etiología de la cirrosis, CPT, 

comorbilidades asociadas, CCI, tratamiento 

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

diagnóstico, tensión arterial, temperatura y 

f recuencia  cardiaca,  compl icac iones 

asociadas como encefalopatía hepática, 

hemorragia digestiva alta, lesión renal aguda); 

analíticas (leucocitos en plasma, creatinina, 
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urea, sodio, albumina, bilirrubina, tiempo de 

protrombina); microbiológicas (cultivos de LA 

y hemocultivos, perfil de resistencia de los 

gérmenes aislados, infecciones comuni-

tarias/intrahospitalarias); terapéuticas 

(antibiótico administrado, duración del 

tratamiento, dosis de albumina administrada, 

modificaciones terapéuticas).

Se consideraron como intrahospita-

larias las infecciones de pacientes ingresados 

desde dos semanas antes hasta las 48 horas 

previas al episodio de PBE. Se definió la lesión 

renal aguda (acute kidney injury, AKI) según 

los criterios del Acute Kidney Injury Network 

(AKIN) (11).

El cálculo de CPT, MELD y CCI se 

realizó en el momento del diagnóstico de PBE. 

El CPT indica el grado de insuficiencia 

hepática según una escala que va de 5 a 15 de 

acuerdo con variables analíticas y clínicas (12). 

El índice MELD es un modelo matemático de 

predicción de supervivencia de pacientes con 

enfermedad hepática (13). Finalmente, el CCI 

es un índice pronóstico de mortalidad que 

considera la edad del paciente, el número y la 

severidad de sus comorbilidades, incluyendo 

patologías como cáncer, diabetes, cirrosis y 

cardiopatía isquémica por un total de 19 ítems 

(14).

En el análisis del impacto del trata-

miento sobre la mortalidad, se ha consi-

derado como fracaso del tratamiento 

antibiótico la presencia de resistencias 

bacterianas o la disminución inferior al 25% 

del recuento de PMN a las 48 horas.

De acuerdo con las principales guías 

clínicas (15), se han considerado candidatos a 

tratamiento con seroalbúmina (SA) los 

pacientes con hiperbilirrubinemia (bilirrubina 

conjugada > 4 mg/dl) o con alteración de la 

función renal (creatinina sérica > 1 mg/dl).

Análisis estadístico

L a s  v a r i a b l e s  c o n t i n u a s  s e 

describieron como media ± desviación 

estándar (DE) y se compararon según el test t 

de Student. En caso de variables continuas 

con un riesgo asociado no l ineal,  se 

categorizaron las mismas por grupos de 

r iesgo.  Las  var iab les  categór icas  se 

procesaron como porcentaje y se analizaron 

usando el test de Chi-cuadrado.

Se estudió la mortalidad intrahos-

pitalaria a corto plazo (30 y 90 días), así como a 

largo plazo (un año y  dos años) .  La 

supervivencia global se analizó mediante la 

c u r va  d e  Ka p l a n  M e i e r,  l a  va r i a b l e 

dependiente fue la muerte o el trasplante 

hepático y el tiempo de seguimiento, hasta la 

aparición del evento o a los dos años del 

diagnóstico de PBE. En el mismo periodo de 

seguimiento se registró la tasa de recidiva de 

la PBE.

Por cada intervalo de tiempo (30 días, 

90 días, un año y dos años) se realizó un 

análisis univariado según regresión logística. 

S e  c o n s i d e r a r o n  e s t a d í s t i c a m e n t e 

significativas las variables con una p < 0,05. 

Posteriormente, las variables con p < 0,2 en el 

estudio univariado se compararon según el 

test de rangos logarítmicos en un estudio 

multivariado. Se buscaron los factores 

pronósticos independientes a corto (30 y 90 

días) y largo plazo (un año y dos años), que se 

consideraron estadísticamente significativos 

para p < 0,05. Posteriormente se procedió a 

estudio según el test de regresión logística y 

por curva de Kaplan Meier.

Se analizó el poder pronóstico a corto 

y largo plazo del CPT, del MELD y del CCI. En el 

caso del CPT, se mantuvo la división en Child 

A, B y C. MELD y CCI se categorizaron en 

grupos homogéneos y comparables por 

número de pacientes. Para el MELD se 

crearon los grupos MELD < 15, MELD 15-21 y 

MELD ≥ 22. Para el CCI se identificaron los 

grupos CCI 1-4, CCI 5-7 y CCI ≥ 8. Se realizó 

una curva ROC con los puntos de corte de 

sensibilidad y especificidad con mejor 

discriminación de supervivencia para los tres 

índices. Los datos fueron analizados mediante 

el programa estadístico SPSS versión 21 (SPSS 

Inc, Chicago, Illinois, Estados Unidos).

RESULTADOS

Características basales

En total ,  fueron incluidos 159 

pacientes que cumplían con los criterios de 

inclusión y ningún criterio de exclusión del 

estudio. Las características de los pacientes se 

describen en la tabla 1. La mayoría de 

pacientes fueron hombres (71,7%) con una 

edad media de 63,5 años (DE ± 13,3).

Tabla 1. Características clínicas y analíticas de 

los pacientes incluidos

 Al ingreso, el 21% de los pacientes 

recibía profilaxis primaria de PBE con 

norfloxacino (7,5%) o tomaba rifaximina por 

episodios previos de encefalopatía hepática 

(13,5%).

Tabla 1 (Cont.). Características clínicas y 

analíticas de los pacientes incluidos

Resumen resultados estudio descriptivo de 

variables demográficas, clínicas, analíticas y 

microbiológicas. OH: alcohol; VHC: virus 

hepatitis C; VHB: virus hepatitis B; DM: 

diabetes mellitus; IRC: insuficiencia renal 

Bioanálisis I Nov . Dic 18
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crónica; CHC: carcinoma hepatocelular; VIH: 

virus inmunodeficiencia humana; IBP: 

inhibidores bomba de protones;  E H: 

encefalopatía hepática; HDA: hemorragia 

digestiva alta; AKI: acute kidney injury; TAM: 

tensión arterial media.

En todos los casos de PBE comuni-

taria, la paracentesis fue realizada en las 

primeras 24h de la consulta a Urgencias o a 

Hospital de Día. El diseño del estudio no 

permitió valorar el retraso en el diagnóstico 

en los pacientes ingresados.

En el momento del diagnóstico, el 

56% de los pacientes presentaba alguna 

complicación, siendo la más habitual  la 

encefalopatía hepática seguida por una AKI. 

Según la clasificación AKIN: el 54,5% presentó 

AKIN 1; el 30,9%, AKIN 2, y el 14,5%, AKIN 3.

El 86,8% (138) de los pacientes recibió 

reexpansión con SA. De estos, 102 tenían al 

momento del diagnóstico una creatinina igual 

o superior a 1 mg/dl y/o bilirrubina mayor de 4 

mg/dl. A 21 pacientes no se les administró SA. 

En 12 de estos casos se trató de pacientes con 

indicación para reexpansión.

El estudio microbiológico del LA fue 

positivo en 59 casos (37%); en los restantes 

casos se trató de ascitis neutrocítica con 

cultivo negativo. En 18 casos (11%) se detectó 

bacteriemia (Tabla 1).
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El antibiótico se empezó en las 

primeras 24 horas del diagnóstico en 156 

(98%) pacientes. Se administró el tratamiento 

en media durante 8,3 días (DE ± 4,2). La tasa 

de fracaso del tratamiento antibiótico fue del 

35%, en 32 pacientes por falta de mejoría 

bioquímica significativa a las 48 horas. En 23 

casos se ajustó la cobertura a antibiograma.

Análisis de mortalidad

La mortalidad intrahospitalaria fue del 

23%. La mortalidad a los 30 días, 90 días, un 

año y dos años fue, respectivamente, del 21%, 

31%, 55% y 68,8%. La supervivencia media a 

los dos años de seguimiento fue de 368 días 

(DE ± 23,8) (Fig. 1). Cuatro pacientes fueron 

trasplantados durante el seguimiento.

A pesar de que todos los pacientes 

fueron datos de alta con profilaxis antibiótica, 

la tasa de recidiva fue del 22%.

Fig. 1. Supervivencia global acumulada de la 

cohorte de pacientes a los dos años de 

seguimiento.

Análisis de la mortalidad a corto plazo (30 y 

90 días)

Los factores pronósticos en el estudio 

univariado se resumen en la tabla 2. La 

insuficiencia renal crónica, la unidad de 

h o s p i t a l i z a c i ó n  y  e l  d e s a r r o l l o  d e 

encefalopatía hepática o de AKI fueron 

factores pronósticos de la mortalidad a corto 

plazo. La bacteriemia aumentó la mortalidad a 

los 30 días (p = 0,007) pero no a los 90.

D e  l o s  p a rá m e t ro s  a n a l í t i c o s 

examinados, la concentración de leucocitos 

en plasma se relacionó significativamente con 

la mortalidad a los 30 días (p = 0,012) pero sin 

seguir una distribución lineal. Se categorizó la 

variable continua en tres grupos: a) leucocitos 

en el intervalo de normalidad; b) leucopenia 
3(leucocitos < 4.500/mm ); y c) leucocitosis (> 

311.000/mm ). A los 30 días, la leucopenia y la 

leucocitosis disminuían la supervivencia 

(leucocitosis OR 4,78, IC 95% 1,8-12,24, p = 

0,002; leucopenia OR 3,44, IC 95% 1,8-12,6, 

p= 0,026), sin que hubiera diferencias en la 

mortalidad entre pacientes con leucocitosis o 

con leucopenia (p = 0,57).

No  se  obser varon  d i ferenc ias 

significativas en la mortalidad a corto plazo 

entre los pacientes que recibieron o no 

reexpansión con SA (a los 30 días p = 0,43 y a 

los 90 días p = 0,84).

En el subanálisis de la mortalidad en 

función de la indicación del tratamiento con 

SA, el grupo de pacientes que recibieron 

reexpansión sin tener indicación presentaron 

una mortalidad significativamente inferior 

respecto a los casos en los cuales se 

administró SA según indicación clínica o que 

no recibieron SA (a los 30 días OR 0,08, IC 95% 

0,01-0,63, p = 0,003; a los 90 días OR 0,15, IC 

95% 0,04-0,51, p = 0,001). La supervivencia 

media a los 90 días fue de 65,2 días (DE 3,1) 

contra 86,6 (DE 2,5 p = 0,001).

La mortalidad a corto plazo fue 

superior en los casos de fracaso del 

tratamiento antibiótico (a los 30 días OR 3,4, 

IC 95% 1,54-7,48, p = 0,002; a los 90 días OR 

4 , 4 ,  I C  9 5 %  2 , 1 5 - 9 ,  p  =  0 , 0 0 1 ) , 

independientemente de la causa del cambio 

de antibiótico.

El fracaso del tratamiento antibiótico 

se relacionó significativamente con el riesgo 

de bacteriemia (OR 3,4, IC 95% 1,23-9,71, p = 

0,01).

En el análisis multivariado (Tabla 3), 

resultaron factores independientes de 

mortalidad a los 30 días la presencia de 

leucopenia o leucocitosis, la encefalopatía 

hepática, la urea sérica elevada y la unidad de 

hospitalización. A los 90 días, la urea y la 

unidad de hospitalización siguen siendo 

factores independientes, junto con la edad, la 

temperatura > 37,5 °C, la creatinina y la 

bilirrubina sérica.

Análisis de la mortalidad a largo plazo (1 y 2 

años)

En el estudio univariado de la 

mortalidad a largo plazo (Tabla 2) destaca una 

mayor mortalidad en los pacientes que 

recibían tratamiento con inhibidores de la 

bomba de protones (IBP) (p = 0,02). Si 

consideramos los casos en tratamiento con 

ant ib iót icos  crónico  (norf loxac ino o 

r i faximina)  como un único grupo,  la 

descontaminación intestinal produjo un 

efecto protector: al año, OR 0,32 (IC 95% 0,13-

0,78, p = 0,012); y a los dos años, OR 0,25 (IC 

95% 0,083-0,76, p = 0,015).

A los dos años de seguimiento, no se 

encontró un aumento significativo de 

mortalidad en los pacientes que presentan 

recidiva de PBE (OR 0,5, IC 95% 0,23-1,10, p = 

0 ,89) .  No se  observaron d i ferencias 

significativas en la mortalidad   a largo plazo 

entre los pacientes que recibieron o no 

reexpansión con SA (al año p = 0,7 y a los dos 

años p = 0,8).

La supervivencia al año fue de 209,8 

días (DE 14,3) en los pacientes que recibieron 

reexpansión con SA sin tener indicación, 

frente a 291,1 días (DE 18,8) en los casos en los 

cuales se administró SA según indicación 

clínica o que no recibieron (p = 0,009; OR 0,37, 

IC 95% 0,17-0,82, p = 0,01). No se observaron 

diferencias significativas en la mortalidad 

entre los pacientes a los que no se les 

administró S A o bien que recibieron 

reexpansión según indicación (p = 0,5).

No se encontraron diferencias 

significativas en la mortalidad a largo plazo de 

los pacientes que presentaron fracaso del 

tratamiento antibiótico (p = 0,79 al año; p = 

0,94 a los dos años).

La edad y la encefalopatía hepática en 

el momento del diagnóstico fueron los 

factores independientes predictivos de 

mortalidad al año y a los dos años (Tabla 3).

Valoración de índices pronósticos

A los 30 días, ni el CPT (p = 0,25) ni el 

CCI (p = 0,93) se relacionaron significativa-

mente con la mortalidad, si bien hubo una ten-
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dencia a una mayor supervivencia en los 

pacientes con Child A. Sin embargo, el MELD 

resultó ser buen predictor de mortalidad a 

corto plazo (OR 1,067, IC 95% 1,023-1,4, p = 

0,002). La supervivencia con un MELD ≥ 15 fue 

de 24,4 días (DE 0,95) respecto de los 

pacientes con un MELD < 15, en los cuales fue 

de 28,5 días (DE 0,8) (p < 0,005). En el análisis 

mediante curva de ROC, el área bajo la curva 

para la mortalidad a corto término fue de 0,71 

(IC 95% 0,63-0,79, p = 0,001), siendo el punto 

de corte óptimo un MELD de 16,5.

A los dos años, los tres índices 

resultaron predictores de mortalidad: CPT (p = 

0,03), CCI (p = 0,001) y MELD (p = 0,021) según 

el análisis por curvas de Kaplan Meier.

El análisis de supervivencia (Fig. 2) 

evidenció que el MELD seguía siendo un 

factor predictor de mayor mortalidad en los 

pacientes con puntuación ≥ 15, AUC 0,63 (IC 

95% 0,53-0,72, p = 0,008).

La supervivencia por CCI fue peor en 

los casos con CCI ≥ 8 (p = 0,001), sin 

diferencias entre los pacientes con un CCI 

inferior (p = 0,79). La supervivencia media a los 

dos años de seguimiento fue de 447 días (DE 

30,3) para los pacientes con CCI < 8 y de 240 

días (DE 32,3) para aquellos con CCI ≥ 8 (p = 

0,001). La curva de análisis ROC presentó un 

AUC de 0,68 (IC 95% 0,6-0,77, p = 0,001), 

siendo un CCI de 7,5 el punto de corte óptimo 

según el índice de Youden.

Finalmente, el análisis del CPT como 

factor pronóstico de supervivencia a largo 

plazo mostró que los pacientes Child C tienen 

una mortalidad superior a los Child A (p = 

0,011). Los pacientes Child B tienen un 

comportamiento dual: en los primeros meses 

tienen una mortalidad muy similar a la de los 

pacientes Child C; posteriormente, la curva de 

supervivencia se hace menos pendiente, por 

lo que, a pesar de una clara tendencia, la 

supervivencia de los pacientes Child B no 

resultó estadísticamente superior a la de los 

pacientes Child A (p = 0,2). El análisis ROC del 

CPT, considerado como variable continua, no 

presenta significación estadística (AUC 0,58, p 

= 0,08).

Fig. 2. Supervivencia acumulada a los dos años 

de seguimiento categorizada según MELD, el 

índice de comorbilidad Charlson y la escala 

Child Pugh. 

Bioanálisis I Nov . Dic 18

Tabla 2. Estudio univariado de factores pronós�cos de mortalidad
Resumen resultados de estudio univariado de factores pronósticos de mortalidad a corto y largo plazo de las variables 

demográficas, clínicas, analíticas y microbiológicas. Ns: no significativo; DM: diabetes mellitus; VIH: virus inmunodeficiencia 

humana; IRC: insuficiencia renal crónica; CHC: carcinoma hepatocelular; IBP: inhibidores bomba de protones; EH: 

encefalopatía hepática; HDA: hemorragia digestiva alta; AKI: acute kidney injury; LA: líquido ascítico; TP: tiempo 

protrombina.
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Tabla 3. Estudio multivariado mortalidad a 

corto y largo plazo

C H C :  carc inoma hepatocelu lar ;  I B P : 

inhibidores bomba protónica; AKI: acute 

kidney injury; EH: encefalopatía hepática; TP: 

tiempo protrombina.

DISCUSIÓN

Un primer episodio de PBE modifica el 

curso natural de la cirrosis. Las infecciones del 

LA en los pacientes cirróticos se asocian a 

cambios sistémicos que se mantienen tras la 

resolución del cuadro agudo (4). A pesar de los 

progresos en el tratamiento, nuestro estudio 

confirma que la mortalidad por PBE sigue 

siendo elevada, sobre todo si el episodio se 

asocia a un empeoramiento de la función 

hepática y renal.

Distintas publicaciones muestran que 

la  func ión hepát ica  es  una var iab le 

determinante en la mortalidad de los 

pacientes con PBE (16-18). En nuestro 

estudio, el desarrollo de encefalopatía 

hepática, que traduce clínicamente un 

        Test rápido, sin dieta previa y de un solo paso, 
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deterioro de la función hepática, se confirma 

como un factor de riesgo independiente que 

aumenta la mortalidad a corto y largo plazo.

Tandon y cols. (7) demostraron que el 

empeoramiento de la función renal era el 

fa c t o r  q u e  c o n  m ayo r  c o n s i s te n c i a 

determinaba un peor pronóstico en la PBE (5). 

Múltiples publicaciones han confirmado que 

la reexpansión con SA disminuye la incidencia 

de fracaso renal y la mortalidad (15,19-21). En 

nuestro estudio, donde la mayoría de los 

casos recibieron reexpansión con SA, los 

pacientes con antecedentes de insuficiencia 

renal crónica o que presentaron un AKI en el 

momento del diagnóstico de PBE tuvieron 

peor  super v ivenc ia .  Según nuestros 

resultados, no solo el desarrollo de un AKI es 

un predictor de mortalidad a largo plazo, sino 

que una elevación de la urea sérica es un 

factor independiente de mortalidad a corto 

plazo. Sin embargo, no se encontraron 

diferencias significativas en la mortalidad en 

los pacientes con distintos grados de AKI.

Actualmente, se consideran candi-

datos a reexpansión con SA los pacientes 

diagnosticados de PBE con alteración de la 

función renal (creatinina sérica mayor o igual 

a 1 mg/dl) o hiperbilirrubinemia (bilirrubina 

sérica superior a 4 mg/dl) (15). En nuestra 

serie, el 87% de los pacientes recibieron 

reexpansión con SA, en la gran mayoría de los 

casos de acuerdo con las guías de la European 

Association for the Study of the Liver (EASL) 

(15), sin que se encontraran diferencias 

significativas en la mortalidad entre los 

pacientes que recibieron SA y los que no. 

Nuestro estudio demuestra que los pacientes 

que recibieron reexpansión sin tener clara 

indicación presentaron mayor supervivencia 

respecto a los pacientes en los que no se 

administró SA o bien, que presentaron 

indicación para reexpansión. Estos resultados 

podrían indicar un beneficio de la SA en todos 

los pacientes con PBE, independientemente 

de la función renal o de la hiperbilirrubinemia.

El fracaso del tratamiento antibiótico 

influencia únicamente la supervivencia a los 

30 días, probablemente porque aumenta el 

riesgo de bacteriemia.

La profilaxis primaria con norfloxacino 

disminuye la incidencia de PBE (22) y mejora 

el pronóstico (23). Según los resultados de 

nuestro estudio, la descontaminación 

intestinal primaria podría tener unos efectos 

beneficiosos sobre la supervivencia a largo 

plazo de los pacientes con PBE. En el estudio 

multivariado, tomar rifaximina es un factor 

protector independiente a los dos años. 

Probablemente, tal y como se describe en un 

estudio experimental (24), la rifaximina, dado 

que modifica la flora bacteriana intestinal, 

conlleva una menor endotoxemia y por ello, 

una mejor funcionalidad hepática.

A pesar de ser un tema debatido, 

estudios recientes relacionan el uso de IBP 

con un aumento de la incidencia de 

infecciones del líquido ascítico (25-28). En 

este trabajo se evidencia un incremento 

significativo de la mortalidad al año en 

aquellos pacientes en tratamiento con IBP, 

probablemente debido a que la disminución 

de la acidez gástrica podría facilitar el 

crecimiento bacteriano (29). A pesar de esto, 

falta evidencia suficiente para desaconsejar el 

uso de IBP en los pacientes con cirrosis (30).

Solo el 11% de los pacientes de 

nuestro estudio presentaron bacteriemia en 

el momento del diagnóstico, respecto al 30-

50% descrito en la literatura (31). Sin 

embargo, nuestros resultados confirman los 

obtenidos por  Cho y  cols .  (32) ,  que 

describieron la bacteriemia como una 

variable independiente de mortalidad 

intrahospitalaria, siendo en nuestro caso un 

factor pronóstico de mortalidad a corto plazo.

Otro factor de riesgo independiente 

de mortalidad es la unidad de hospitalización. 

Este dato es esperable si consideramos que 

casi todos los pacientes que no ingresaron en 

un servicio de aparato digestivo fueron 

atendidos por unidades de cuidados 

intensivos, lo que indica inestabilidad 

hemodinámica o fallo orgánico que precisó 

soporte específico.

Las recidivas de PBE en pacientes que 

no realizan profilaxis secundaria se acercan al 

70%, mientras que el tratamiento con 

norfloxacino puede bajar esta tasa hasta el 

20% (33). En nuestro estudio, todos los 

pac ientes  fueron dados  de a l ta  con 

tratamiento profiláctico y la tasa de recidiva 

de PBE fue del 22% en acuerdo con la 

literatura.

Un dato novedoso de nuestro estudio 

es el hecho de incluir el CCI entre los factores 

pronósticos de los pacientes con PBE. La 

supervivencia no depende únicamente de la 

función hepática (MELD y CPT), sino también 

del contexto clínico del paciente y de sus 

comorbilidades. Estos resultados ofrecen una 

nueva  interpretac ión  de  los  índ ices 

habitualmente utilizados en la práctica clínica. 

Así, el MELD es un buen predictor de 

supervivencia a corto y a largo plazo en los 

pacientes con PBE. El CCI es útil como escala 

pronóstica a largo plazo. Mientras que el CPT 

carece de la suficiente precisión estadística 

para que sea posible utilizarlo como índice 

pronóstico en los episodios de PBE. Sería 

deseable un nuevo índice pronóstico 

específicamente diseñado para los pacientes 

con PBE que incluya estas distintas variables.

Las limitaciones de nuestro estudio 

proceden del diseño del mismo. No obstante, 

la revisión exhaustiva de los casos, su carácter 

multicéntrico y el tamaño de la muestra 

compensarían esta limitación. Otra limitación 

del estudio deriva de la ausencia de un 

protocolo terapéutico común entre los tres 

centros.

Por otro lado, no ha sido posible 

valorar la existencia de retraso en el 

diagnóstico en los pacientes ingresados.

En conclusión, nuestro estudio 

muestra que, a pesar de las mejoras en el 

diagnóstico y en el tratamiento, la PBE 

presenta una mortalidad alta a corto y largo 

plazo, siendo el deterioro de la función 

hepática y renal los principales factores 

pronósticos de mortalidad.

La reexpansión con SA podría suponer 

un beneficio para todos los pacientes con PBE, 

independientemente de la función renal y 

hepática. El MELD y el CCI pueden ser 

utilizados como índices pronósticos de 

mortalidad en los pacientes con PBE.
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 La enfermedad celíaca es un 
desorden autoinmune inducido por la ingesta 
de gluten en individuos gené�camente 
suscep�bles. Es una enteropa�a que afecta 
principalmente al intes�no delgado proximal 
y se produce por intolerancia a la gliadina, una 
proteína presente en cereales, principal-
mente en el trigo. En el siguiente trabajo les 

presentamos un estudio sobre la presencia de 
reac�vidad cruzada de la prueba de tamizaje 
htTG/DGP para enfermedad celíaca con otros 
autoan�cuerpos presentes en altos �tulos en 
diferentes enfermedades autoinmunes.
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Resumen

El obje�vo del presente trabajo fue 
estudiar la presencia de reac�vidad cruzada 
de la prueba de tamizaje htTG/DGP para 
e nfe r m e d a d  c e l í a ca  ( E C )  co n  o t ro s 
autoan�cuerpos presentes en altos �tulos en 
diferentes enfermedades autoinmunes (EA). 
Se realizó un estudio de corte transversal 
donde se seleccionaron 100 pacientes no 
celíacos, de ambos sexos (15 hombres, 85 
mujeres) con edades entre 4 y 86 años que 
presentaban diversas EA. Para estudiar 
presencia de EC se realizaron por ELISA los 
ensayos QUANTALite® (INOVA Diagnos�cs, 
EE.UU.): htTG/DGPScreen, htTG IgA e IgG, 
Gliadina IgAII e IgGII. Los autoan�cuerpos de 
otras EA se determinaron por inmunofluo-
rescencia indirecta y por electroquimio-
luminiscencia. La reac�vidad cruzada 
encontrada con autoan�cuerpos  no 
específicos de EC fue de 2,0%. Las dos 
muestras posi�vas con la prueba de tamizaje 
(23,0 U y 24,9 U) presentaron an�cuerpos 
an�-centrómero y an�-nucleares, con �tulos 
1/1280 y 1/640 respec�vamente. Las mismas 
fueron analizadas para los marcadores de 
celiaquía y sólo una resultó posi�va débil 
(21,8 U) para an�-Gliadina IgAII. La baja 
reac�vidad cruzada hallada con el ensayo de 
tamizaje htTG/DGP en presencia de otros 
autoan�cuerpos permite concluir que dicha 
prueba cons�tuye una herramienta de gran 
u�lidad para la pesquisa de EC en pacientes 
con diferentes enfermedades autoinmunes.
Palabras clave: Autoan�cuerpos; Enfermedad 
celíaca; Prueba de tamizaje.

Introducción

La enfermedad celíaca (EC) es un 
desorden autoinmune inducido por la ingesta 
de gluten en individuos gené�camente 
suscep�bles. Es una enteropa�a que afecta 
principalmente al intes�no delgado proximal 
y se produce por intolerancia a la gliadina, una 
p r o t e í n a  p r e s e n t e  e n  c e r e a l e s , 
principalmente en el trigo. La aparición de los 
s íntomas es generalmente gradual y 

caracterizada por un �empo de latencia de 
meses o años luego de la introducción del 
gluten, siendo los más clásicos: diarrea, 
pérdida de peso y malnutrición. La severidad 
de los síntomas gastrointes�nales y de los 
signos clínicos, generalmente son un reflejo 
del grado de malabsorción intes�nal (1)(2). Es 
uno de los desórdenes más comunes en 
países poblados predominantemente por 
personas de origen europeo (Europa, Norte y 
Sur de América y Australia) afectando 
aproximadamente al 1% de la población 
general (2). 

La EC comparte muchas caracterís-
�cas con otros desórdenes autoinmunes 
como el modo poligénico de herencia, una 
fuerte asociación con an�genos HLA-DQ2 y 
HLA- DQ8, la producción de una respuesta 
inflamatoria local (infiltración linfocitaria y 
producción de citoquinas), la presencia de 
a u t o a n � c u e r p o s  e n  c i r c u l a c i ó n ,  l a 
prevalencia en el  sexo femenino,  la 
deficiencia de IgA y una asociación con otras 
enfermedades autoinmunes (1)(2). 

La incidencia de E C  en varios 
desórdenes autoinmunes aumenta 10 a 30 
veces en comparación con la población 
general,  s i  bien en muchos casos es 
clínicamente asintomá�ca o silente (1). 

Los  an�cuerpos  an�-pép�dos 
deamidados de gl iadina (D G P),  an�-
transglutaminasa �sular humana (htTG) y 
an�-endomisio (EMA) son marcadores 
fuertemente asociados a enfermedad celíaca 
(EC) (3-11), cuya posi�vidad es criterio de 
indicación de biopsia de intes�no delgado, el 
gold standard para su diagnós�co (12-14). La 
prueba de tamizaje htTG/D G P es un 
enzimoinmunoensayo que permite la 
detección simultánea de an�cuerpos IgA e 
IgG contra dichos marcadores y puede ser 
considerado como un ensayo inicial de 
primera línea en el algoritmo de estudio para 
EC. Numerosos ar�culos han demostrado su 
buen desempeño sólo o en combinación con 
otras pruebas, en cuanto a sensibilidad, 
especificidad y valor predic�vo posi�vo (2)(9-
11)(15-19). La u�lización de un conjugado 
dual permite detectar EC en inmuno-
deficientes de IgA (prevalencia 1/400) 
(13)(20), además es par�cularmente ú�l en 
población pediátrica, donde se conoce que la 
sensibilidad diagnós�ca de los an�cuerpos 
an�-EMA y an�-htTG está reducida en niños 
pequeños (11). Muchos de esos niños con 

enfermedad celíaca presentan an�cuerpos 
an�-gliadina. A medida que progresa la 
enfermedad se producen an�cuerpos contra 
ambos an�genos, gliadina y htTG. La 
expresión completa de an�cuerpos an�-EMA 
y an�-htTG generalmente ocurre después de 
los 2 ó 3 años de edad. Por esta razón, se ha 
recomendado combinar an�-gliadina con 
an�-EMA o an�-htTG a fin de incrementar la 
sensibilidad diagnós�ca de las pruebas 
serológicas en edades tempranas (11)(19). El 
método de tamizaje posee una especificidad 
de 97,0% y una sensibilidad de 98,6%, según 
el fabricante (21). En un trabajo publicado por 
Sugai et al. (12), el ensayo de tamizaje para EC 
presentó una sensibilidad de 100% tomando 
en cuenta el valor de corte del fabricante 
(20,0 U) y 98,4% considerando el valor 
correspondiente al 100% de Valor Predic�vo 
Posi�vo, en la detección de EC en pacientes 
con alto riesgo para la enfermedad (alta 
probabilidad pretest). 

Se define la reac�vidad cruzada como 
la reacción de un an�cuerpo con un an�geno 
diferente del que le dio origen, debido a la 
presencia de determinantes an�génicos 
compar�dos, similares o idén�cos (22). Se 
debe a reacciones no específicas que generan 
resultados falsos posi�vos. La reac�vidad 
cruzada es el �po de interferencia más común 
en inmunoensayos  y  ocurre  cuando 
sustancias estructuralmente similares al 
analito o aquellas que poseen epitopes 
equivalentes al mismo, están presentes en 
suero y forman complejos que producen 
señales medibles (23)(24). 

El obje�vo del presente trabajo fue 
estudiar la presencia de reac�vidad cruzada 
de la prueba de tamizaje htTG/DGP para 
e n f e r m e d a d  c e l í a c a  c o n  o t r o s 
autoan�cuerpos presentes en altos �tulos en 
diferentes enfermedades autoinmunes.

Materiales y Métodos

POBLACIÓN ESTUDIADA 

Se realizó un estudio de corte 
transversal para el cual se seleccionaron 100 
pacientes de ambos sexos (15 hombres y 85 
mujeres) pertenecientes a la ciudad de La 
Plata y zona de influencia, con altos �tulos de 
autoan�cuerpos. Los pacientes tenían 
edades comprendidas entre 4 y 86 años 
(Mediana: 45,5) y presentaban diferentes 
patologías autoinmunes:  Pol iartr i�s, 
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Síndrome de Sjögren (SS), Lupus Eritematoso 
Sistémico (LES), Esclerodermia, Artri�s 
Re u m a t o i d e a  ( A R ) ,  S í n d ro m e  A n � -
Fosfol ipídico (S A F),  Col i�s Ulcerosa, 
Granulomatosis de Wegener, Polimiosi�s, 
C i r ros is  b i l iar  pr imar ia ,  Espondi l i�s 
anquilosante, Neuropa�a autoinmune no 
especificada, Tiroidi�s de Hashimoto, 
Enfermedad de Graves, Diabetes Tipo I (DBT 
I). Ninguno de los pacientes fue referido con el 
diagnós�co de EC.

MUESTRAS 

Las muestras de sangre fueron 
obtenidas entre las 7,00 y las 10,00 h, luego de 
8 h de ayuno en tubos con gel acelerador de la 
coagulación. Se dejaron coagular durante 30 
minutos a temperatura ambiente y fueron 
posteriormente centrifugadas durante 15 
minutos a 3600 rpm. Los sueros así obtenidos 
fueron procesados junto con las muestras 
diarias de ru�na y/o guardados a -20 °C hasta 
su procesamiento semanal, según las 
determinaciones requeridas en cada caso.

MÉTODOS 

Se u�lizaron los siguientes ensayos de 
ELISA, QUANTALite® (INOVA Diagnos�cs 
Inc., San Diego, EE.UU.): htTG/DGPScreen, 
Gliadin IgGII e IgAII, htTG IgA e IgG, CCP3 IgG 
(an�cuerpos an�-pép�dos citrulinados 
cíclicos) y Centromere (an�cuerpos an�-
centrómero, ACA). El procesamiento fue 
realizado con un analizador de microplacas 
automa�zado EVOLISTM Twin Plus (Bio-Rad, 
Marnes-la-Coque�e-Francia). El valor de 
corte para indicar posi�vidad, según el 
fabricante fue 20,0 U, para los ensayos 
mencionados. 

Los estudios por Inmunofluores-
cencia Indirecta se realizaron con improntas 
de ANCA (ethanol fixed human neutrophil) y 
ANCA (formalin fixed human neutrophil) para 
la detección de an�cuerpos an�-citoplasma 
de neutrófilos, ANCA C y P, respec�vamente 
(INOVA Diagnos�cs Inc., San Diego, EE.UU.) y 
KallestadTMHep-2 Cell Line Substrate (Bio-
Rad Laboratories Inc.,  E E .U U.),  para 
an�cuerpos an�nucleares (ANA). En la 

detección de an�cuerpos an�-mitocondria 
(AMA) se u�lizaron improntas Mouse Kidney 
& Stomach Slide (INOVA Diagnos�cs Inc., San 
D i e go,  E E . U U . ) .  S e  o bs e r va ro n  co n 
Microscopio de fluorescencia Nikon- Eclipse E 
400 (Tokio, Japón) con lámpara TK-LED. 

Todas las técnicas analí�cas se 
realizaron siguiendo las instrucciones del 
fabricante y cumplieron los requisitos de 
calidad establecidos por el laboratorio. 

Se estableció como posi�vo un �tulo 
de 1/20 para an�cuerpos AMA y ANCA, para 
an�cuerpos an�nucleares el �tulo de corte 
fue 1/80 en pacientes adultos y 1/40 en 
población pediátrica. Los sueros que 
presentaron posi�vidad se diluyeron hasta la 
úl�ma dilución que presentó máxima 
fluorescencia. 

Los an�cuerpos an�-Tiroperoxidasa 
(aTPO), an�-Tiroglobulina (aTG) y an�-
Receptor de TSH (aRTSH), fueron medidos 
por Electroquimioluminiscencia con un 
instrumento COBAS e601 ROCHE (Hitachi 
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High- Technologies Corpora�on, Tokio, Japón). 

Los valores de corte para los an�cuerpos aTPO fueron ≥34 UI/L, 
para los an�cuerpos aTG ≥115 UI/L y para los an�cuerpos aRTSH ≥1,75 
UI/L.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Los cálculos estadís�cos se reali-zaron u�lizando el programa 
IBM® SPSS® Sta�s�cs 21, EE.UU. Se consideró nivel de significancia 
estadís�ca p<0,05.

Resultados

Las especificidades de los autoan�cuerpos encontradas en este 
grupo de pacientes fueron: 7 ACA; 6 an�- CCP3; 52 ANA con �tulos 
≥1/160 (presentando dis�ntos patrones de fluorescencia); 3 AMA; 1 
ANCA C y 1 ANCA P; 16 aTPO y/o aTG, 5 aRTSH. Once pacientes eran 
diabé�cos �po I (dos de los cuales además fueron hipo�-roideos) con 
diferentes especificidades de autoan�cuerpos relacionados con DBT I. 
En la Figura 1 pueden observarse dis�ntos patrones de fluorescencia.

Figura 1. Imágenes de diferentes patrones de inmunofluorescencia en 
pacientes con enfermedades autoinmunes. Homogéneo. b) Moteado. 
c) An�-centrómero.

En la Tabla I pueden observarse los valores medios obtenidos 
con la prueba de tamizaje htTG/DGP para cada especificidad de 
autoan�cuerpos seleccionada.

Tabla I. Frecuencia de autoan�cuerpos y media obtenida con la prueba 
de tamizaje para celiaquía. 

 La reac�vidad cruzada encontrada con otros autoan�cuerpos 
fue de 2,0%, es decir, de las 100 muestras procesadas con la prueba de 
tamizaje, dos presentaron an�cuerpos con valores por encima del valor 
de corte establecido (23,0 U y 24,9 U). Esas muestras fueron analizadas 
para los cuatro marcadores de celiaquía, an�-htTG IgA, an�-htTG IgG, 
an�-Gliadina IgAII y an�-Gliadina IgGII. Sólo una muestra demostró un 
resultado posi�vo débil (21,8 U) para an�-Gliadina IgAII, como se indica 
en la Tabla II. Las dos muestras, extensivamente evaluadas, habían sido 

caracterizadas como posi�vas para ACA 1/1280 y ANA 1/640 
respec�vamente.

Tabla II. Resultados de los marcadores de celiaquía en las 2 muestras 
posi�vas para la prueba de tamizaje.

Se realizó el análisis estadís�co de los resultados obtenidos con 
las 100 muestras de suero, los cuales arrojaron un valor medio de 8,3 U 
y un desvío estándar de 4,1. El 95% de los datos se encontró entre 3,3 U 
y 21,2 U (Figura 2).

Figura 2. Gráfico de frecuencia de los resultados obtenidos con la 
prueba de tamizaje.

Discusión y Conclusiones

La EC es una enfermedad autoinmune frecuentemente 
subdiagnos�cada, en par�cular en sus formas a�picas. Mientras que la 
biopsia de intes�no delgado con�núa siendo el gold standard para su 
diagnós�co, en este grupo de pacientes pauci o asintomá�cos, las 
pruebas serológicas son importantes para determinar aquellos 
pacientes que deberán ser referidos a biopsia (25). En un trabajo 
realizado en Argen�na, en el área de la ciudad de La Plata se encontró 
una prevalencia de EC de 1/167 individuos, teniendo en cuenta la 
población general (26). Este escenario fue el mo�vo para realizar este 
estudio, dado que, como se mencionó previamente, la incidencia de EC 
es mayor en las enfermedades autoinmunes que en la población 
general. Para ello, se seleccionó un grupo de pacientes con diagnós�co 
de enfermedades autoinmunes que poseían autoan�cuerpos con 
diferentes especificidades y que, por lo tanto, presentaban mayor 
riesgo de padecer EC, por lo que los resultados no deben ser 
interpretados de igual modo en la población general. 

En el presente trabajo la reac�vidad cruzada fue de 2,0%, 
debido a que dos muestras presentaron resultados de la prueba de 
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tamizaje por encima del valor de corte de 
20,0 U. De esos dos sueros sólo uno presentó 
an�cuerpos an�-Gliadina IgA II posi�vos 
débiles, ya que los valores comprendidos 
entre 20,0 y 30,0 U deben ser reportados de 
este modo. 

Los resultados de la población 
estudiada presentaron un valor medio para 
la prueba de tamizaje de 8,3 U (IC: 3,2-24,9), 
el cual se apartó 3 desvíos del valor de corte 
declarado por el fabricante de 20,0 U, el 75% 
de los valores del ensayo de tamizaje 
reportados estuvieron por debajo de 9,5 U. 

En numerosas publicaciones se ha 
estudiado la mayor prevalencia de EC en 
diferentes patologías autoinmunes respecto 
de la población general (25)(27-29). Estudios 
realizados, tanto en niños como en adultos, 
han demostrado que la EC se presenta en 
pacientes con DBT I con una prevalencia que 
varía desde el 4,4 al 11,1%. En una gran 
p ro p o rc i ó n  d e  p a c i e n t e s  l a  E C  e s 
asintomá�ca o caracterizada por síntomas 
modestos/ a�picos. El tamizaje periódico 

para autoan�cuerpos de EC en pacientes 
con DBT I es mandatorio (27). 

Se ha encontrado una prevalencia de 
EC en pacientes con Enfermedades Tiroideas 
Autoinmunes (Enfermedad de Graves y 
Tiroidi�s de Hashimoto) entre 2,0 a 7,0%. La 
coexistencia de EC y Enfermedades Tiroideas 
Autoinmunes se ha explicado por varios 
mecanismos entre los cuales se encuentran 
la predisposición gené�ca y la asociación de 
ambas enfermedades con el gen que codifica 
CTLA-4, un gen que confiere suscep�bilidad 
para autoinmunidad �roidea (28). 

En un estudio realizado en Argen�na 
por Rodriguez G et al., el 5,37% de los 
pacientes con diversas Enfermedades del 
Tejido Conec�vo presentó serología posi�va 
para EC. Se hallaron an�cuerpos posi�vos en 
pacientes con diagnós�co de SS, AR, Artri�s 
Psoriásica (APs), PM y LES (25). 

Iltanen et al. hallaron una frecuencia 
de 14,7% de EC en 34 pacientes con SS 
primario, donde se reconocieron como 

factores de suscep�bilidad gené�ca a los 
haplo�pos HLA- DQ2 y DQ8 compar�dos 
por ambas patologías (29). 

El desempeño de la prueba de 
tamizaje u�lizada en el presente estudio ha 
sido ampliamente evaluado por diferentes 
autores, en diversas poblaciones de 
pacientes, tanto adultos como niños. Se 
mencionó previamente el trabajo publicado 
por Sugai et al. (12), en el cual los autores 
demostraron que el ensayo de tamizaje fue 
el único que detectó todos los casos de EC 
(Sensibilidad 100%) y Especificidad de 
92,8%, razón por la cual concluyeron que 
debería u�lizarse como prueba inicial en la 
inves�gación de EC. 

Resultados similares fueron hallados 
por Agardh D. (11) quien, u�lizando como 
valor de corte 20,0 U para considerar un 
resultado posi�vo, detectó el 100% de los 
niños con EC no tratados incluyendo 
menores de 3 años de edad con an�cuerpos 
an�-htTG IgA nega�vo y aquellos que tenían 
deficiencia de IgA. La especificidad del 
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ensayo encontrada por este autor fue 89% 
para pacientes con otros desórdenes como 
intolerancia a las proteínas de la leche de 
vaca, alergia a alimentos, deficiencia de IgA, 
d efi c i e n c i a  d e  l i p a s a ,  ga st r i � s  p o r 
Helicobacter pylori, diabetes mellitus 
insulino dependiente, falla de crecimiento o 
corta estatura o síntomas gastrointes�nales 
momentáneos, todos con biopsia intes�nal 
nega�va (controles enfermos); y 97% para 
los controles sanos. 

Según la bibliogra�a consultada no 
existe un estudio sistemá�co que haya 
evaluado la reac�vidad cruzada del método 
d e  t a m i z a j e  p a r a  E C  c o n  o t r o s 
autoan�cuerpos. El inserto del reac�vo 
htTG/DGPScreen presenta un estudio 
realizado con 83 muestras controles 
posi�vos procedentes de diferentes 
reac�vos de pruebas de autoan�cuerpos de 
INOVA, resultando una reac�vidad cruzada 
nula (21). Las muestras control u�lizadas en 
dicho estudio son acuosas, no poseen la 
misma matriz biológica que las muestras de 
suero y, por lo tanto, no son conmutables, 
razón por la cual, el resultado obtenido en el 
presente estudio refleja lo que ocurre en 
sueros de pacientes. 

La baja reac�vidad cruzada hallada 
con la prueba de tamizaje htTG/DGP en 
presencia de otros autoan�cuerpos permite 
concluir que dicho ensayo cons�tuye una 
herramienta de gran u�lidad para la 
pesquisa de EC en pacientes con diferentes 
enfermedades autoinmunes, en quienes 
existe amplia evidencia cien�fica que 
poseen mayor probabilidad de desarrollar 
EC.
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Ÿ Analizadores de inmuno-
ensayo y química clínica que 
proporcionan control,  simpli-
cidad y mejores resultados 

Ÿ Transporte de tubos 10 veces 
más rápido que los sistemas 
de transporte convencionales, 
permite resultados más ágiles 
para médicos y pacientes 

Ÿ La nueva solución permite 
hasta 440 pruebas de inmuno-

(1)ensayo por hora , siendo la 
mayor produc�vidad del 
mercado

 (1). Dependiendo de la configuración

 Siemens Healthineers celebra el 

lanzamiento en Argen�na de su nueva 

solución tecnológica para para laboratorios 

de análisis clínicos. Atellica® Solu�on es un 

revolucionario conjunto de analizadores de 

inmunoensayo y química clínica automa-

�zados de úl�ma generación, que permite un 

incremento en la velocidad de diagnós�co 

con �empos de respuesta rápidos, una mayor 

precisión, así como estabilidad, control y un 

alto rendimiento.

 “Nuestro orgullo más grande es 

ofrecer soluciones que impacten de manera 

posi�va en la ru�na de los profesionales de la 

salud y en la vida de la población,  reduciendo 

los �empos de diagnós�co, incrementando la 

calidad de los resultados, de tal modo que 

podemos mejorar la experiencia de los 

pacientes”, aseguró Daniel Nasu�, Director 

General de Siemens Healthineers para 

Argen�na.

 Atellica® Solu�on es una plata-

forma desarrollada en su totalidad por 

Siemens Healthineers, con base en una 

amplia inves�gación realizada  con más de 

500 laboratorios e ins�tuciones en todo el 

mundo para detectar sus principales desa�os 

y necesidades. “Como resultado, creamos un 

sistema que ofrece mayor control, flujos de 

trabajo simplificados y mejores resultados 

para los laboratorios, preparándolos para los 

retos del futuro”,  añadió Nasu�. 

 La nueva plataforma cuenta con 

hasta 10 módulos que pueden combinarse en 

más de 300 configuraciones personalizadas 

para adaptarse a cualquier �po de labora-

torio. El analizador de inmunoensayo ejecuta 

hasta 440 pruebas por hora, siendo la mayor 

produc�vidad del mercado.

 Atellica® Magline es una tecnología 

única capaz de transportar los tubos de 

muestra a una velocidad 10 veces mayor que 

los transportadores convencionales. Gabriela 

Feldhaus, Gerente de Marke�ng para el área 

de Laboratorio Diagnós�co afirma que el 

enfoque de esta solución consiste en que el 

paciente y los médicos puedan obtener un 

diagnós�co efec�vo, de calidad, en �empo y 

forma, sin retrasos y con mayor precisión. 

“Atellica® Solu�on ofrece �empos de 

respuesta en sólo 10 minutos para pruebas 

claves, como cardíacas, reproduc�vas y 

�roideas”, afirma. 

 Un sistema mul�-cámaras inde-

pendiente dotado de un so�ware inteligente 

detecta automá�camente la prioridad a ser 

analizada en casos de emergencia, permi-

�endo un control individualizado de cada 

muestra, beneficiando a los profesionales de 

la salud y pacientes con resultados ágiles y 

confiables. 

 Gabriela destaca que “la solución es 

capaz de operar más de 30 �pos diferentes de 

contenedores de muestra, incluyendo 

adaptadores para muestras pediátricas. 

Además, es posible realizar hasta 15 pruebas 

con apenas 50 micro-litros de sangre, 

ofreciendo mayor confort a los pacientes”. 

 Durante sus más de 120 años de 

historia, Siemens Healthineers ha desem-

peñado un papel fundamental en el campo de 

la innovación tecnológica. Atellica® Solu�on 

llega para cambiar el juego en la ru�na de los 

laboratorios, ayudando a los profesionales de 

la salud con respuestas inmediatas y confia-

bles para una toma decisión más ágil, 

fundamentada y aser�va. 
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Ÿ Evento para clientes en el 

Alvear Art Hotel el 12 de 

sep�embre

Ÿ Presencia de importantes 

expositores donde se men-

cionaron casos de éxito y se 

dieron a conocer las solu-

ciones Point of Care a los 

proveedores de la salud.

Ÿ Gran presencia de impor-

tantes laboratorios y centros 

de salud de Argen�na.

 El 12 de sep�embre el área de 

Centros de atención (Point of Care) de 

Siemens Healthineers llevó a cabo su evento 

del año en el Alvear Art Hotel denominado: 

“Diagnós�co en la era digital: Mejorando la 

atención del paciente”. El mismo contó con 

una  gran  presenc ia  de  importantes 

laboratorios y centros de salud del país 

interesados en mejorar la ges�ón de sus 

pacientes y tener resultados clínicos 

op�mizados.

 El �empo es preciado y en la era de 

la inmediatez facilitar un diagnós�co en 

cues�ón de minutos es transformar la forma 

de brindar el cuidado de la salud y facilitar una 

mejor experiencia en la relación médico-

paciente. Por tal mo�vo el evento tuvo como 

obje�vo presentar las soluciones digitales y 

equipos de diagnós�co de la compañía en su 

mayoría portá�les e inalámbricos que 

proporcionan resultados diagnós�cos 

inmediatos, convenientes y fáciles de usar, los 

cuales se ubican en el punto de atención del 

pac iente  como guard ias ,  urgenc ias , 

consultorios externos, quirófanos, terapias 

intensivas, entre otros.

 Para estos casos las soluciones les 

permiten tomar decisiones inmediatas, sobre 

el manejo de los pacientes, lo que resulta en 

mejor seguridad para paciente, mejores 

resultados clínicos y mejor sa�sfacción de los 

pacientes. Un ejemplo de ello fue el foco 

puesto en uno de los grandes lanzamientos 

del año, el analizador de gases en sangre 

epoc, una solución inalámbrica de mano que 

permite realizar pruebas de análisis de sangre 

integrales al lado del paciente en una tarjeta 

que se almacena a temperatura ambiente y 

con resultados en menos de un minuto. “Con 

este equipo en menos de un minuto podes 

tener un estudio de gases en sangre (PH, PO2, 

PCO2), permi�endo tomar una decisión 

médica inmediata en un paciente crí�co”, 

mencionó Soledad Moran, Especialista de 

producto de Siemens Healthineers.

 Por otra parte según las palabras de 

Daniel Nasu�, Director General de Siemens 

Healthineers Argen�na, este �po de eventos 

además “acercan nuestras cuatro promesas 

de valor de la mano de nuestra línea de 

productos de Point of Care a nuestros 

c l ientes .  Ad ic iona lmente  permite  a 

expositores internacionales compar�r 

experiencias y mejores prác�cas en el ámbito 

de nuestros productos POC  y junto a la 

d ig i ta l i zac ión  enr iquecer  a  nuest ra 

comunidad local para facilitar un mejor 

acceso a la salud, lograr mejorar  resultados a 

menores costos”.

 Entre las experiencias y prác�cas 

compar�das, el programa contó con la 

par�cipación de clientes de Colombia y 

Argen�na quienes relataron en primera 

persona sus experiencias con las soluciones 

implementadas en sus centros; casos de éxito 

no sólo por los grandes beneficios de 

implementar equipamiento sino por el uso de 

las soluciones informá�cas que facilitaron el 

control total desde el Laboratorio Central. 

Como fue el caso del Dr. Sigifredo Ospina, Jefe 

de Epidemiología Hospitalaria en Hospital 

Universitario San Vicente Fundación, 

Medellín, Colombia, quien detalló la 

experiencia exitosa de la implementación de 

un programa de POC en dicho Hospital 

haciendo énfasis en aquellos retos más 

significa�vos que uno debe superar cuando 

quiere implementar este �po de programas. 

“Yo creo que estamos avanzando un poco más 

a que las personas del laboratorio clínico sean 

más conscientes de que POC es parte del 

laboratorio clínico. Que los exámenes al lado 

del paciente hay que vigilarlos, hay que 

controlarlos, y finalmente garan�zar la 

calidad, pero el responsable úl�mo de esta 

ac�vidad siempre será el laboratorio clínico”, 

expresó el doctor.

 Los destacados expositores de 

importantes ins�tuciones que par�ciparon 

del encuentro fueron:

Ÿ El Dr. Sigifredo Ospina, Jefe de Epide-

miología Hospitalaria en Hospital 

Universitario San Vicente Fundación, 

Medellín, Colombia.

Ÿ El Ing. Roman Rosenkranz, Vice President 

P O C  I n f o r m a � c s  e n  S i e m e n s 

Healthineers, Berlín, Alemania.

Ÿ La Lic. Sandra Carrillo, Marke�ng POC 

Siemens Healthineers, Bogotá, Colombia.

Ÿ La Dra. Alejandra Brethauer, Bioquímica 

del Hospital Cuenca Alta Néstor Kirchner 

Cañuelas y UPA 1 Lomas de Zamora, 

Buenos Aires, Argen�na.

Ÿ La Dra. Silvia Andrea Holod, Bioquímica 

Especialista en Química Clínica, Jefa 

división laboratorio Hospital T. Álvarez, 

Buenos Aires, Argen�na.

Contacto de prensa 

Yesica Lucia Vazquez

Teléfono: +54 11 5432 6816

Email: 

yesica.vazquez@siemens-healthineers.com

Diagnós�co en la era digital: 
Mejorando la atención del paciente 



 Siemens Healthineers es el negocio 

de la salud independiente de Siemens AG que 

permite a los proveedores de servicios de 

salud de todo el mundo obtener mejores 

resultados a menor costos, contribuyendo en 

su camino hacia la expansión de la medicina 

de precisión, la transformación de los 

servicios de salud, la mejora de la experiencia 

del paciente y la digitalización de los servicios 

de la salud. Como líder en tecnología médica, 

Siemens Healthineers innova con�nuamente 

con su portafolio de productos y servicios en 

las  áreas  centra les  de diagnós�co y 

tratamientos por imágenes, así como también 

diagnós�cos de laboratorio y medicina 

molecular. Siemens Healthineers también 

desarrolla ac�vamente sus servicios de salud 

digital y servicios de consultoría.

 En el año fiscal 2017, que finalizó el 

30 de sep�embre de 2017,  S iemens 

Healthineers generó ingresos de € 13.8 mil 

millones y ganancias de € 2.5 mil millones y 

cuenta con aproximadamente 48,000 

empleados en todo el mundo. 

Por mayor información:

www.siemens.com/healthineers
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Curso de Actualizaciones en 

an�microbianos de uso Ambulatorio y 

Hospitalario

Organiza: COFyBCF

E-mail: elearning.cofybcf@gmail.com

Web: 
www.cofybcf.org.ar/cursos_adistancia.asp

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

Líquidos de Punción: Laboratorio 

Bioquímico Clínico

Inicio: Consultar

Organiza: ABA (Asociación Bioquímica 

Argen�na)

Tel: 54-11-4381-2907

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

Diagnós�co de las Hemoglobinopa�as. 

Casos Clínicos

Fecha: Consultar

Organiza: ABA (Asociación Bioquímica 

Argen�na)

Tel: 54-11-4381-2907

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

Bioquímica Clínica de los Líquidos y 

Electrolitos

Inscripción Permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del 

Litoral)

E-mail: 

formacioncon�nua@�cb.unl.edu.ar

Web: www.�cb.unl.edu.ar/app/cursos

Micología Médica

Inscripciones Abiertas

Organiza: Fundación Química Argen�na

E-mail: Info@fundacionquimica.org.ar

Curso Estadís�ca Básica

Disponibilidad Con�nua

Organiza: GMigliarino Consultores

E-mail: info@migliarino.com

Web: www.gmigliarino.com/Cursos/130

Errores Congénitos del metabolismo: 

Rol del Laboratorio de urgencias y 

especializado

Fecha: Consultar

Organiza: ABA (Asociación Bioquímica 

Argen�na)

Tel: 54-11-4381-2907

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

58

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

Oferta Académica con
modalidad a distancia

60

Bioanálisis I Nov . Dic 18





An�coagulación: Estudio y Control de 

los Tradicionales 

Fecha de inicio: Consultar

Organiza: ABA (Asociación Bioquímica 

Argen�na)

Tel: 54-11-4381-2907

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

Citometría de Flujo

Fecha: consultar

Organiza: ABA (Asociación Bioquímica 

Argen�na)

Tel: 54-11-4381-2907

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

Errores Congénitos del metabolismo: 

Rol del Laboratorio de urgencias y 

especializado

Inicio: Consultar

Organiza: ABA (Asociación Bioquímica 

Argen�na)

Tel: 54-11-4381-2907

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

Congreso Anual de la SAIB

Fecha: 5 y 8 de noviembre 2018

Lugar: Centro de Convenciones de 

Paraná, Entre Ríos

Organiza: SAIB 

Tel: 0054 1147871

Email: www.saib.org.ar

III Jornadas Patagónicas

Fecha: 14-15 y 16 noviembre 2018

Lugar: Neuquén, Tower Hotel, con 

dirección en Gral. Manuel Belgrano N° 

174 

Organiza: La Federación Bioquímica 

Patagónica (FEBIPA) y el Colegio de 

Bioquímicos de Neuquén

Tel: 0299 442-2217

E-mail: info@colbionqn.com.ar

Vl Curso Bianual de Especialización en 

Endocrinología Ginecológica y 

Reproduc�va.

Lugar: Universidad Nacional de Córdoba 

(Cátedra de Ginecología)

Tel: 011-49610290

Organiza: Saegre

E-mail: saegre@saegre.org.ar

Curso sobre Infecciones de Transmisión 

Sexual 

Fecha: 2 y 3 de noviembre 

Lugar: FCQ

Organiza: UNC y AAM

Tel: 0351 4236505

E-mail: cordoba@aam.org.ar – 

registro@aam.org.ar 

VIII Congreso de la Sociedad Argen�na 

de Bacteriología, Micología y 

Parasitología Clínica

Inicio: 6 a 9 de noviembre de 2018

Lugar: Buenos Aires

Organiza: AAM (Asociación Argen�na de 

microbiología 

Tel: (54-11)4932-8948

E-mail: info@aam.org.ar

51° Congreso Argen�no de 

Reumatología 2018

Inicio: 12 a 17 de noviembre de 2018

Organiza: SAR

Lugar: Hotel Intercon�nental/Mendoza

Tel: (+5411)4371-1759

E-mail: www.reumatologia.org.ar 

47° Congreso Argen�no de la SAP 

(Sociedad Argen�na de Patología 2018)

Inicio: 15 a 17 de noviembre de 2018

Organiza: SAP

Lugar: Universidad Católica 

Argen�na/Buenos Aires

Tel: (+5411)4951-2152

E-mail: infosap@patologia.org.ar 

VX Jornadas Cien�ficas del Ins�tuto de 

Inves�gaciones Médicas Alfredo Lanari 

Inicio: 21 a 23 de noviembre de 2018

Lugar: Buenos Aires

Organiza: Ins�tuto de inves�gaciones 

Médicas Alfredo Lanari 

Tel: (+54)011-5287-3700

E-mail: 

jornadascien�ficas@lanari.fmed.uba.ar 

Jornadas Bioquímicas de Integración 

Provincial 2018

Fecha: 10 de noviembre de 2018

Lugar: Córdoba Capital

Organiza: Cobico (Colegio de Bioq. De la 

Provincia de Córdoba)

Tel: +54 0351 423196

Email: cobico@cobico.com.ar

II Jornadas Nacionales de Plantas 

Medicinales 

Fecha: 26 al 28 de noviembre de 2018

Lugar: Facultad de Farmacia y Bioquímica 

UNV de Buenos Aires

Organiza: UNV de Farmacia y Bioquímica

Email: joramed2018.blogspot.com 

Convocatoria a mejor Tesis Doctoral en 

Ciencias Químicas

Fecha: 15 al 30 de noviembre  de 2018

Lugar: FCQ (Facultad de Ciencias 

Químicas de Córdoba)

Organiza: Facultad de Ciencias Exactas y 

UBA

E-mail: www.fcq.unc.edu.ar

II Congreso Cien�fico Profesional de 

Bioquímica

Fecha: 12 al 15 de junio de 2019

Lugar: Córdoba, Argen�na

E-mail: graduados@fcq.unc.edu.ar

73º Congreso Argen�no de Bioquímica 

Fecha: 20 al 23 de agosto 2019

Lugar: Hotel Panamericano Buenos Aires 

Argen�na

Organiza: ABA 

Tel: 011-43812907

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

EXPO FYBI: Exposición y Congreso 

Internacional de Farmacia y Bioquímica 

Industrial 

Inicio: 10 a 13 de sep�embre 2019

Lugar: Costa Salguero, Buenos Aires, 

Argen�na 

Email: www.expofybi.org

CUBRA XV

Octubre 2019

Resistencia, Chaco, Argen�na

Organiza Colegio Bioquímico de Chaco

E-mail: 

congresocubra_chaco2019@gmail.com
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XXXII Congreso Nacional de Bioquímica 

Inicio: 4 al 9 de noviembre de 2018

Lugar: Ixtopa, Zihuatanejo, México

Organiza: Sociedad Mexicana de 

Bioquímica  

Email: www.smb.org.mx 

IN LACTIS: Simposio Internacional en 

Ciencia y Tecnología de Lácteos 

Inicio: 6 y 7 de noviembre de 2018

Lugar: Montevideo Uruguay 

Organiza: UTEC, INALE, LATU

Email: info@easyplanners.com 

18° Congreso Internacional del Colegio 

Nacional de Bacteriología

Fecha: 9 al 12 de noviembre de 2018

Lugar: Hotel Dann Carhon (Colombia, 

ciudad de Barranquillas) 

Organiza: Colegio Nacional de 

Bacteriología CNB

E-mail: www.cnbcolombia.org

Macromolecular Crystallography  School

Fecha: 14 de noviembre de 2018

Organiza: Ins�tuto de Física de Sao Carlos 

Brasil

Lugar: Brasil

Email: www.ifsc.usp.br/mx2018 

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/

II Jornada Internacional de la Sociedad 

Boliviana de Bioquímica Clínica

Fecha: 9 al 12 de noviembre y 1 de 

diciembre de 2018

Lugar: Hotel Real Plaza (La paz Bolivia)

E-mail: www.sabobiocli.com

Tel: 70640815

XLIII Congreso nacional de Gené�ca 

Humana

Fecha: 26 de noviembre y 1 de diciembre 

de 2018

Lugar: Hotel Marriot Aguas Caliente, 

México

Organiza: AMGH

E-mail: amgh.congreso2018@gmail.com

2° Curso de Introducción a la 

Microscopía

Fecha: 17 al 24 noviembre de 2018

Lugar: Boadilla de Monte, Madrid.

E-mail: www.sebbm.es

5ta Jornada “Hacia un sistema sanitario 

basado en la creación de valor”

Fecha: 27 de noviembre de 2018

Lugar: Auditorio Rafael del Pino, Madrid.

Organiza: Fundación Ins�tuto Roche

Tel: +34 913248738

Email: contacto@ins�tutoroche.es 

Curso Internacional “Parasitosis 

Intes�nales”

Fecha: 10 y 11 de diciembre de 2018

Lugar: Colegio de Bioquímica y Farmacia 

(La paz Bolivia)

Organiza: Sociedad Boliviana de 

Bioquímica 

E-mail: www.sabobiocli.com

An�microbianos en las Infecciones más 

Frecuentes

Fecha: 14 y 15 de diciembre de 2018

Lugar: Auditorio Hotel Mi residencia 

(Santa Cruz Bolivia)

Organiza: Sociedad Boliviana de 

Bioquímica

E-mail: www.sabobiocli.com

XIX Congreso Panamericano de 

Infectología

Inicio: 29 de mayo al 1 de junio 2019

Lugar: Centro de Convenciones de la 

Conmebol Paraguay 

Email: apinfectologia.com 

Organiza: API Paraguay 

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

2019 ESP-IUPB World Congress

17� Interna�onal Congress on 

Photobiology

Fecha: 25 al 30 de agosto 2019

Lugar: Barcelona, España

Organiza: Light & Life

Tel: +34 911 420580

Email: photobiology2019@mci-

group.com

XXIV Congreso La�noamericano de 

Bioquímica Clínica COLABIOCLI 2019

Fecha: 10 a 13 de Se�embre 2019

Lugar: Megapolis Conven�on Center, 

Mul�centro Mall, Nivel 9, Avenida 

Balboa, Ciudad de Panamá

Organiza: Colabiocli

E-mail: conalacpanama10@gmail.com
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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

Abbo� Rapid Diagnos�cs
14 de Julio 616/628
Ciudad de Buenos Aires
Tel: 0800.555.9200
alere.ar@alere.com
www.alere.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
ventas@gematec.com.ar

Empresas Auspiciantes
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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
- Suipacha 1322 PB “B” 
Ciudad Autónoma de Buenos Aires
Tel/Fax: (54 11) 4327 2602 / 4326 1806
laboratorios@iaca.com.ar
www.iaca.com.ar

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) 6842 1200 
derivaciones@manlab.com.ar
www.manlab.com.ar

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

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

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

Abbo� Rapid Diagnos�cs

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

Abbo� Rapid Diagnos�cs

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 

Abbo� Rapid Diagnos�cs

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. 

Abbo� Rapid Diagnos�cs

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. 

Abbo� Rapid Diagnos�cs

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.

Abbo� Rapid Diagnos�cs

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.

Rubros
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Parasitología

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. 

Tecnolab s.a.

Pediatría y Neonatología

AADEE S.A.

Abbo� Rapid Diagnos�cs

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. 

Abbo� Rapid Diagnos�cs

Biocien�fica S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Virología

Abbo� Laboratories Argen�na S.A. 

Abbo� Rapid Diagnos�cs

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 Medición

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Laboratorios Bacon

Autoanalizadores 

Abbo� Laboratories Argen�na S.A. 

Abbo� Rapid Diagnos�cs

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

Abbo� Rapid Diagnos�cs

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.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Gematec S.R.L.

Montebio S.R.L.

Laboratorio receptor de  derivaciones

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)
MANLAB

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

Meganalizar

Laboratorio receptor de derivaciones en 
Biología Molecular

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB
(Acreditado en Biología Molecular en 

Rubros
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Rubros
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. 

Abbo� Rapid Diagnos�cs

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

Abbo� Rapid Diagnos�cs

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.

Abbo� Rapid Diagnos�cs

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. 

Abbo� Rapid Diagnos�cs

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biodiagnos�co S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare 
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