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Editorial

  En esta nueva y renovada edición de la revista 
Bioanalisis  les brindamos  mucha más información útil  y 
actualizada referente a temas de interés en al área de la 
Bioquímica. 

  En primer lugar, les traemos un  trabajo sobre 
nuevas combinaciones de autoanticuerpos y su asociación 
con variables clínicas  en artritis reumatoidea, la 
importancia de llegar a un correcto, certero y rápido 
diagnóstico,  la pronta implementación del tratamiento de 
estos pacientes y la consecuente mejora de la calidad de 
vida. Adicionalmente les presentamos una revisión  sobre la 
selección inadecuada de la ecuación sobre la estimación de 
la tasa  de filtración  glomerular y los riesgos que esto 
conlleva en el diagnósticos de la enfermedad renal crónica 
(ERC). También les hacemos llegar un trabajo sobre la  
epidemiologia de las faringitis agudas y la importancia de la 
realización de la técnica “gold standard”  para el correcto 
diagnóstico. De igual manera les acercamos un estudio de 
detección y seguimiento de clones de hemoglobinuria 
paroxística nocturna (HPN) por citometría de flujo 
multiparamétrica (CFM) de alta resolución. 

  Como en cada ejemplar renovamos nuestro 
compromiso, el  de ser un espacio val ioso en el 
acompañamiento de nuestra labor cotidiana.

Bioq. Evelina Rosales Guardia
Directora de Contenidos
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 La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria sistémica autoinmune, que sigue 

representando un importante factor de deterioro de la salud de las personas que sufren esta 

condición. La prevalencia global de la AR se sitúa entre el 0,5% - 1% en población adulta.  La 

mayor incidencia es en mujeres entre los 50 y 60 años. En el siguiente trabajo se evalúa la 

relevancia clínica de analizar  dos nuevos autoanticuerpos  en conjunto con los utilizados 

clásicamente en el diagnóstico y la combinación de los mismos.
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 RESUMEN

 Se evaluó la relevancia clínica de analizar 

conjuntamente dos nuevos autoanticuerpos (anti-

vimentina citrulinada mutada: anti-MCV y anti-

peptidil arginina desaminasa 4: anti-PAD4) en 

conjunto con los utilizados clásicamente en el 

diagnóstico (factor reumatoideo: FR y anticuerpos 

contra péptidos citrulinados cíclicos de la anti-CCP) 

en la artritis reumatoidea (AR). Los autoanticuerpos 

se determinaron mediante ensayos inmuno-

enzimáticos en suero de 370 pacientes con AR y 200 

controles. Se observó que los anticuerpos anti-MCV 

presentaron la mayor especificidad de todos los 

analizados (100%), mientras que los anticuerpos anti-

PAD4 presentaron la menor sensibilidad (24%) y 

especificidad (95%). El  4% de los individuos 

seronegativos a FR y anti-CCP fue seropositivo a anti-

MCV o PAD4. Los pacientes triples seropositivos (FR, 

anti-CCP y anti-MCV) presentaron mayor inflamación 

sistémica/articular y actividad clínica que los que 

expresaron otras combinaciones de autoanticuerpos 

(p<0,001). Por otra parte, los pacientes sólo positivos 

a FR cursaron con menor inflamación y actividad 

clínica (p<0,001). En conclusión, la inclusión de los 

anticuerpos anti-MCV al panel utilizado para el 

diagnóstico de la AR (FR y anti-CCP) podría mejorar el 

d i a g n ó s t i c o  o p o r t u n o  d e  l o s  i n d i v i d u o s , 

principalmente en aquellos pacientes seronegativos a 

FR y anti-CCP. Por otra parte, existen perfiles de 

autoanticuerpos asociados a la actividad clínica de los 

pacientes. 

Palabras clave: perfiles de autoanticuerpos, artritis 

reumatoidea ,factor reumatoideo, anticuerpos 

contra proteínas citrulinadas, peptidil arginina 

desaminasa tipo 4, anticuerpos contra vimentina 

citrulinada mutada.
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 INTRODUCCIÓN

La artritis reumatoidea (AR) es una enfer-

medad autoinmune de etiología desconocida que se 

caracteriza por la presencia de autoanticuerpos y 

sinovitis crónica de múltiples articulaciones, lo cual 

conduce a la destrucción de cartílago y hueso, y 

finalmente a discapacidad (1). La prevalencia de AR es 

del 1% a nivel mundial y es una de las principales causas 

de costo socioeconómico institucional en México 

(2)(3).

La alta variabilidad de los síntomas y signos 

que presentan los pacientes con AR dificulta el 

diagnóstico, por lo cual, en 2010, el Colegio Americano 

de Reumatología (ACR) y la Liga Europea contra el 

Reumatismo (EULAR) propusieron criterios para su 

clasificación. Los mismos permiten un diagnóstico 

oportuno de la AR, ya que se incluyen marcadores 

serológicos tempranos y específicos de esta 

patología como los anticuerpos contra proteínas 

citrulinadas (ACPAs), los cuales en conjunto con el 

factor reumatoideo (FR) proporcionan hasta el 50% (3 

de 6) del puntaje requerido para ser clasificado con 

AR (4).

El FR fue el primer autoanticuerpo asociado 

con AR, el cual incluye a una familia de anticuerpos 

dirigidos contra la porción Fc de las inmunoglobulinas 

G (IgG) y se detecta en el 60-80% de los pacientes con 

AR; sin embargo, es poco específico (5)(6). En los 

últimos años se han identificado de manera 

independiente nuevos autoanticuerpos en la AR, de 

los cuales los ACPAs, principalmente los dirigidos 

contra vimentina citrulinada mutada (anti-MCV) y los 

anticuerpos contra peptidil arginina desaminasa tipo 

4 (anti-PAD4) se han asociado con severidad y 

actividad clínica (7)(8).

La  c i t ru l inac ión es  una  modif icac ión 

postraduccional (desaminación) en residuos de 

argininas, que conduce a la formación de un 

aminoácido no esencial llamado citrulina. Las 

proteínas encargadas de la citrulinación son un grupo 

de enzimas llamadas PA D (peptidil  arginina 

desaminasa), de las cuales PAD4 está relacionada con 

excesiva citrulinación de proteínas en AR (9). Esta 

modificación produce cambios estructurales en las 

proteínas diana y les confiere características de 

antigenicidad, por lo que son reconocidas por células 

B infiltradas en la articulación, las cuales las fagocitan, 

las procesan y producen anticuerpos contra estas 

proteínas, los cuales forman inmunocomplejos que 

perpetúan el proceso inflamatorio y dañan las 

articulaciones y diversos órganos (10).

 Los ACPAs son autoanticuerpos dirigidos 

contra proteínas citrulinadas de la sinovial, tales como 

filagrina, fibrina y vimentina que actualmente son 

determinados indirectamente en los pacientes con 

AR mediante la prueba de anticuerpos contra 

péptidos citrulinados cíclicos (anti-CCP) (11), que 

detecta ACPAs sin especificar el tipo de proteína 

contra la que van dirigidos.

En la actualidad, no existen reportes clínicos 

que evalúen perfiles de autoanticuerpos en pacientes 

con AR y sólo evalúan al FR y a los anti-CCP, los cuales 

en población mexicana se han descrito como 

negativos hasta en un 20% de los pacientes con AR 

(12–14). Ser seronegativo a FR y anti-CCP puede 

retrasar el diagnóstico oportuno y tratamiento de los 

pacientes, ya que no permite cubrir los 6 puntos 

requer idos para  la  c las i f icac ión actual  del 

ACR/EULAR, 2010.

La inclusión de nuevos autoanticuerpos (anti-

PAD4 y anti-MCV) al panel previamente existente (FR 

y antiCCP) podría aumentar considerablemente la 

sensibilidad de los criterios diagnósticos vigentes. 

Asimismo, es posible que existan perfiles específicos 

de autoanticuerpos en poblaciones con diverso 

componente genético y que estos a su vez estén 

relacionados con actividad o severidad clínica de la 

AR.
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El objetivo del presente estudio fue identificar 

perfiles de autoanticuerpos (FR, anti-CCP, anti-MCV y 

antiPAD4) con funcionalidad diagnóstica y analizar su 

asociación con la actividad y severidad de la 

enfermedad en mestizos mexicanos con AR. 

 MATERIALES Y MÉTODOS

Población de estudio

S e  i n c l u y e r o n  3 7 0  p a c i e n t e s  c o n  A R 

clasificados de acuerdo con los criterios del 

ACR/EULAR, 2010, reclutados de los servicios de 

Reumatología del Hospital General de Occidente de 

Zapopan, Jalisco, México y del Hospital General “Dr. 

Raymundo Abarca Alarcón”, Chilpancingo, Guerrero, 

México. Además, se incluyeron a 200 individuos sanos 

como sujetos control (SC). Todos los individuos se 

identificaron como mestizos mexicanos (individuos 

nacidos en México con un apellido derivado de España 

y antepasados mexicanos al menos tres generaciones 

anteriores). 

El estudio se realizó de acuerdo con lo 

establecido en la Declaración de Helsinki y fue 

aprobado por el Comité de Ética de la Universidad de 

Guadalajara.  Todos los sujetos f irmaron un 

consentimiento informado por escrito antes de 

inscribirse en el protocolo.

Evaluación clínica 

Se obtuvieron datos demográficos y clínicos al 

momento de la toma de muestra de sangre de todos 

los sujetos de estudio. La actividad clínica de los 

pacientes se estimó por un reumatólogo, utilizando la 

puntuación del índice de actividad de la enfermedad 

DAS-28 (escala 0-10) (15) y la discapacidad funcional se 

evaluó a través de la aplicación del Cuestionario de 

Evaluación de la Salud-Índice de Discapacidad (HAQ-

DI, escala 0-3) (16).  Se midieron los marcadores de 

inflamación: proteína C reactiva de alta sensibilidad 

( P C R )  m e d i a n t e  u n  e n s a y o  t u r b i d i m é t r i c o 

( C O D 31029,  B ioSystems)  y  la  ve loc idad de 

sedimentación globular (VSG) utilizando el método 

de Wintrobe. 

Cuantificación de autoanticuerpos

El factor reumatoideo se cuantificó utilizando 

un ensayo turbidimétrico (COD31030; BioSystems) y 

su valor de corte para positividad fue de 30 UI/mL. Los 

anticuerpos anti-CCP, anti-MCV y anti-PAD4 se 

cuantificaron mediante ensayos inmunoenzimáticos 

(ELISA) de segunda generación (FCCP600, Axis-

Shield Diagnostics, Dundee; ORG 548, Orgentec 

Diagnostika, Mainz y Cayman Chemical, Ann Arbor, 

r e s p e c t i v a m e n t e ) .  E l  v a l o r  d e  c o r t e  p a r a 

seropositividad fue de 5 U/mL para los anti-CCP y de 20 

U/mL para los anti-MCV. Para los anticuerpos anti-

PAD4, como no existe un valor de corte estándar para 

su positividad, se estableció el valor de corte como el 

valor correspondiente al percentil 95 del grupo 

control de 200 individuos sanos, resultando en un 

valor de corte de 4,749 U/mL, lo que dio una 

especificidad del 95%.

Análisis estadístico

El análisis estadístico se realizó con los 

paquetes STATA v9.2 y GraphPad Prism 5. Las 

variables continuas al resultar no-paramétricas se 

expresaron como medianas y percentiles 5-95. Las 

variables categóricas se expresaron como porcentaje 
2y se compararon por c . La prueba de Kruskal-Wallis se 

utilizó para analizar las diferencias entre tres o más 

grupos (datos no paramétricos), seguido por el ajuste 

de Dunn para comparaciones múltiples. Los 

coeficientes de correlación lineal se examinaron 

mediante la prueba de correlación de Spearman. Un 

valor  de probabi l idad p<0,05 se  consideró 

significativo.

 RESULTADOS 

Características clínicas y demográficas de los sujetos 

de estudio
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 Los datos demográficos y clínicos del total de 

pacientes con AR y SC se presentan en la Tabla I. 

Ambos grupos de estudio presentaban una mediana 

de edad de 47 años y en su mayoría estaban 

constituidos por mujeres (91% en AR y 94% en SC). Los 

marcadores de inflamación en los SC se encontraron 

dentro de los valores normales [mediana (percentiles 

5-95): VSG=15,5 (3-37) y PCR=1,35 (0,2-9,4)] y ambos 

fueron significativamente más bajos que en pacientes 

con AR (p<0,001). 

En promedio, los pacientes tenían actividad 

moderada, DAS-28=5 (0,5-23) y discapacidad leve, 

HAQ–DI=0,36 (0-1,75). La mayoría de los pacientes 

(71%) eran tratados con metotrexato, ya sea en 

monoterapia o pol iterapia.  Respecto a los 

autoanticuerpos, los pacientes mostraron títulos 

significativamente más altos que los SC (p<0,001). 

Seropositividad a autoanticuerpos  en pacientes con 

AR y SC

En la Tabla II se muestra la determinación de la 

seropositividad a los autoanticuerpos FR, anti-CCP, 

anti-MCV y anti-PAD4 en el total de pacientes y SC. En 

AR, la seropositividad fue la siguiente: FR=81%, anti-

CCP=82%, anti-MCV=73% y anti-PAD4=24%, siendo los 

anti-CCP el marcador que se encontró con títulos más 

altos en los pacientes. Por otra parte, en SC la 

seropositividad fue: FR=2,5%, anti-CCP=3,5%, anti-

MCV=0% y antiPAD4=10%.

Autoanticuerpos y su valor diagnóstico en AR

Para determinar el valor diagnóstico de los 

autoanticuerpos evaluados en este estudio, se 

calculó la sensibilidad, especificidad y el valor 

predictivo positivo VP (+) de cada autoanticuerpo. 



Para esto,  se tomó en cuenta la seropositividad de 

cada uno de ellos en pacientes y SC. El FR mostró una 

sensibilidad del 80% y una especificidad del 98%, que 

fue notablemente similar a los valores obtenidos para 

los anticuerpos anti-CCP (82% y 97%, respectiva-

mente). Los VP (+) resultantes fueron del 98% para 

ambos autoanticuerpos. 

 Tabla I. Características clínicas y demográficas 

de los pacientes con AR y SC. 

a Datos proporcionados en medianas (p5-p95). b Datos proporcionados en porcentajes y n; 

DAS-28: puntaje de la actividad de la enfermedad 28; HAQ-DI: cuestionario de evaluación de 

la salud-índice de discapacidad, versión en español; VSG: velocidad de sedimentación 

globular; FR: factor reumatoideo; Anti-CCP: anticuerpos contra péptidos citrulinados 

cíclicos; Anti-MCV: anticuerpos contra vimentina citrulinada mutada; Anti-PAD4: 

anticuerpos contra peptidil arginina desaminasa tipo 4. AINEs: anti-inflamatorios no 

esteroideos; DMARDs: drogas anti-reumáticas modificadoras de la enfermedad.

 En comparación con el FR y los anti-CCP, los 

anticuerpos anti-MCV mostraron menor sensibilidad 

(73%), pero una especificidad superior (100%), 

resultando en un VP (+) del 100%. Por otra parte, los 

anticuerpos anti-PAD4 mostraron una sensibilidad 

muy baja (24%), pero una buena especificidad (95%), 

resultando en un VP (+) del 90% (Tabla III). 

 Tabla II. Seropositividad a autoanticuerpos en 

pacientes con AR y SC. 

Las concentraciones de autoanticuerpos se muestran como porcentaje y n (número de 

individuos). La alta seropositividad se define como un valor 3 veces mayor que el valor de 

corte; FR: factor reumatoideo; Anti-CCP: anticuerpos contra péptidos citrulinados cíclicos; 

Anti-MCV: anticuerpos contra vimentina citrulinada mutada; Anti-PAD4: anticuerpos contra 

peptidil arginina desaminasa tipo 4.

 Ta b l a  I I I .  V a l o r  d i a g n ó s t i c o  d e  l o s 

autoanticuerpos FR, anti-CCP y anti-MCV y anti-PAD4 

en AR. 

VP (+): valor predictivo positivo; AR: artritis reumatoidea; SC: sujetos control. FR: factor 

reumatoideo; Anti-CCP: anticuerpos contra péptidos citrulinados cíclicos; Anti-MCV: 

anticuerpos contra vimentina citrulinada mutada; Anti-PAD4: anticuerpos contra peptidil 

arginina desaminasa tipo 4.

Seropositividad a combinaciones  de autoanticuerpos 

en AR

Para valorar la importancia clínica de adicionar 

nuevos autoanticuerpos (anti-MCV y anti-PAD4) al 
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panel de rutina (FR y anti-CCP) para el diagnóstico de 

la AR, se analizó la seropositividad a distintas 

combinaciones de autoanticuerpos en los pacientes 

(Tabla IV). 

 Tabla IV. Seropositividad a combinaciones de 

autoanticuerpos en pacientes con AR. 

Las frecuencias se obtuvieron por conteo directo. FR: factor reumatoideo; Anti-CCP: 

anticuerpos contra péptidos citrulinados cíclicos; Anti-MCV: anticuerpos contra vimentina 

citrulinada mutada; Anti-PAD4: anticuerpos contra peptidil arginina desaminasa tipo 4.

Los grupos más frecuentes fueron los 

siguientes: triples positivos (FR, anti-CCP y anti-MCV, 

30,5%); seronegativos (19%), positivos para todos los 

autoanticuerpos (16%), positivos sólo a anti-CCP (10%), 

positivos sólo a FR (9%) y dobles positivos (FR y anti-

CCP, 5%); las demás combinaciones se observaron en 

menos del 5% de los pacientes. 

Posteriormente, se determinó la correlación 

entre los distintos autoanticuerpos para observar el 

grado de redundancia que implicaría analizarlos en 

conjunto (Fig. 1). El FR correlacionó positivamente 

con los anticuerpos anti-CCP (Fig. 1a, r =0,45, s

p<0,001), anti-MCV (Fig. 1b, r =0,41, p<0,001) y anti-s

PAD4 (Figura 1c, r =0,17, p=0,003). Por su parte, los s

anticuerpos anti-CCP correlacionaron fuertemente 

con los anti-MCV (Fig. 1d, r =0,64, p<0,001), pero no s

correlacionaron con los anticuerpos anti-PAD4 (Fig. 

1e, r =0,15, p=0,05). Sin embargo, estos últimos s

correlacionaron con los anticuerpos anti-MCV (Fig. 1f, 

r =0,24, p=0,001).s

 Tabla V. Correlaciones entre autoanticuerpos 

y características clínicas de la AR. 

rs: coeficiente de correlación de Spearman; FR: factor reumatoideo; Anti-CCP: anticuerpos 

contra péptidos citrulinados cíclicos; Anti-MCV: anticuerpos contra vimentina citrulinada 

mutada; Anti-PAD4: anticuerpos contra peptidil arginina desaminasa tipo 4; VSG: velocidad 

de sedimentación globular; PCR: proteína C reactiva de alta sensibilidad; DAS28: puntaje de 

la actividad de la enfermedad 28; HAQ-DI: cuestionario de evaluación de la salud-índice de 

discapacidad. En negrita se muestran las correlaciones con significancia estadística.

Asociación de autoanticuerpos con las características 

clínicas de la AR

Se realizó un análisis de correlación entre los 

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

características clínicas de los pacientes con AR. Como 

se muestra en la Tabla V, se observó que el FR 

correlaciona positivamente con los marcadores de 

inflamación VSG (r =0,10, p=0,001)y PCR (r =0,15; s s

p=0,002). Asimismo, los anticuerpos antiMCV 

correlacionaron con estos marcadores (VSG: r = 0,12; s

p=0,04 y PCR: r = 0,15; p=0,006). s

Por otra parte, los anticuerpos anti-CCP y anti-

PAD4 correlacionaron positivamente con el tiempo 

de evolución de la enfermedad (r =0,12, p=0,04 y s

r =0,26, p=0,03, respectivamente).s

Correlaciones entre la seropositividada combina-

ciones de autoanticuerpos con las características 

clínicas de la AR

Se realizó un análisis comparativo de las 
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variables clínicas entre grupos de pacientes que 

presentaban seronegatividad, seropositividad indivi-

dual o combinada a alguno de los autoanticuerpos 

para buscar perfiles predictores de inflamación, 

actividad o discapacidad. 

 Figura 1. Correlación entre los autoanticuerpos 

FR, anti-CCP, anti-MCV y anti-PAD4 en pacientes con 

AR. r , coeficiente de correlación de Spearman.s

 Se observaron diferencias estadísticamente 

significativas en los niveles de PCR entre los diversos 

grupos (Fig. 2a, p<0,001); siendo evidente que los 

pacientes seropositivos sólo a anti-MCV, los triples 

positivos (FR, anti-CCP y anti-MCV o FR, anti-CCP y 

anti-PAD4) y los positivos a todos los autoanticuerpos 

presentaban niveles más altos de PCR que el resto de 

las combinaciones, mientras que los seropositivos 

sólo a FR presentaban los niveles más bajos 

(p<0,001). Sin embargo, la prueba de Dunss mostró 

que la diferencia radicaba principalmente entre los 

altos niveles de PCR de los pacientes triple positivos 

(FR, anti-CCP y anti-MCV) y los bajos niveles de PCR 

presentes en los pacientes seropositivos sólo a FR 

[mediana (percentiles 5–95): 31,10 mg/dL (11-214) vs. 

13,1 mg/dL (0,5-57), p<0,001).

Con respecto a la VSG, también se observaron 

diferencias entre grupos (Fig. 2b, p<0,001); sin 

embargo, nuevamente los pacientes triples positivos 
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(FR, anti-CCP y anti-MCV) presentaron niveles más 

a l tos  de este  marcador  de inf lamación en 

comparación con los pacientes seropositivos sólo a 

FR [mediana (percentiles 5–95): 40 mm/h (22-62) vs. 

20 mm/h (20-48), p<0,001). 

 Figura 2. Comparación de marcadores de 

inflamación entre pacientes con AR seropositivos a 

distintas combinaciones de autoanticuerpos. 

FR: factor reumatoideo; Anti-CCP: anticuerpos contra péptidos citrulinados cíclicos; Anti-

MCV: anticuerpos contra vimentina citrulinada mutada; Anti-PAD4: anticuerpos contra 

peptidil arginina desaminasa tipo 4; VSG: velocidad de sedimentación globular; PCR: 

proteína C reactiva de alta sensibilidad. El signo “+” indica seropositividad a algún 

autoanticuerpo y el signo “-“ indica seronegatividad. Fig. 2a: grupo FR+, anti-CCP+ y anti-

MCV+ vs grupo FR+ p<0,001. Fig. 2b: grupo FR+, anti-CCP+ y anti-MCV+ vs grupo FR+ 

p<0,001. Los valores de p generales fueron calculados mediante la prueba de Kruskal-Wallis y 

las comparaciones múltiples a posteriori se realizaron según el método de Dunns.

 Por otra parte, la comparación del tiempo de 

evolución entre grupos no mostró significancia 

estadística (p=0,1). Sin embargo, se observó una 

tendencia de seropositividad sólo a anti-PAD4 en los 

individuos con mayor duración de la enfermedad (Fig. 

3a). 

Otro hallazgo importante fue la asociación de 

los pacientes triples positivos (FR, anti-CCP y anti-

MCV o FR, anti-CCP y anti-PAD4) y dobles positivos 

(FR y antiCCP) con mayor número de articulaciones 

inflamadas en comparación con los pacientes que 

eran sólo positi vos a FR (Fig. 3b, p<0,001), siendo los 

triples positivos (FR, anti-CCP y anti-PAD4) los que 

presentan un mayor compromiso articular (p<0,001).

Finalmente, se realizó la comparación del 

índice de discapacidad (HAQ-DI) entre grupos; sin 

embargo, no se observaron diferencias estadísti-

camente significativas (Fig. 3d, p=0,3).

 Figura 3. Comparación de parámetros de 

actividad y discapacidad clínica entre pacientes con 

AR seropositivos a distintas combinaciones de 

autoanticuerpos T. evolución: tiempo de evolución 

(duración de la enfermedad). 

DAS28: puntaje de la actividad de la enfermedad 28; HAQ-DI: cuestionario de evaluación de 

la salud-índice de discapacidad. FR: factor reumatoideo; Anti-CCP: anticuerpos contra 

péptidos citrulinados cíclicos; Anti-MCV: anticuerpos contra vimentina citrulinada mutada; 

Anti-PAD4: anticuerpos contra peptidil arginina desaminasa tipo 4. Fig. 3b: grupo FR+, anti-

CCP+ y anti-MCV+ vs. grupo FR+ p<0,001. Fig. 3b: grupo FR+, anti-CCP+ y anti-PAD4+ vs. 

grupo FR+ p<0,001. Fig. 3b: grupo FR+ y anti-CCP+ vs. grupo FR+ p<0,001. Figura 3c: grupo 

FR+, anti-CCP+ y anti-MCV+ vs. grupo FR+ p<0,001. Los valores de p generales fueron calcu-

lados mediante la prueba de Kruskal-Wallis y las comparaciones múltiples a posteriori se 

realizaron según el método de Dunns.

 DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES

El diagnóstico temprano y el inicio inmediato 

de un tratamiento adecuado son obligatorios para 

prevenir la progresión radiológica y discapacidad 

funcional de los pacientes con AR. Los nuevos 

criterios de clasificación para AR ACR/EULAR 2010 

han mejorado el diagnóstico temprano de AR 

mediante la utilización de cuatro pruebas serológicas: 

las relacionadas con procesos inflamatorios (PCR y 

VSG) y las relacionadas a procesos inmunológicos (FR 

y anti-CCP) (4)(17). Sin embargo, la búsqueda de 

marcadores que incrementen el diagnóstico 

oportuno y que además impacten en la predicción de 
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la actividad de la enfermedad, sigue siendo el objetivo 

de estudios en el área de reumatología (18). Con base 

en la revisión de la literatura, éste es el primer estudio 

que evalúa e l  impacto conjunto de cuatro 

autoanticuerpos y reporta perfiles asociados con las 

características clínicas de los pacientes.

Similar a lo reportado en otros estudios 

(13)(19), los anti-CCP fueron los autoanticuerpos que 

se presentaron con mayor frecuencia en los 

individuos con AR de la población estudiada (82%), lo 

cual apoya su establecimiento como el marcador 

conocido más sensible para el diagnóstico de la AR, el 

cual está presente hasta 10 años antes de la etapa 

clínica de la  enfermedad (20). Por otra parte, los 

autoanticuerpos que se presentaron con menor 

frecuencia en AR fueron los anti-PAD4 (24%), lo cual 

fue similar a lo reportado previamente en población 

indígena de Canadá y Estados Unidos (21). Tomando 

en cuenta que la mediana del tiempo de evolución de 

los pacientes estudiados fue de 5 años, se postula que   

posiblemente los anticuerpos anti-PAD4 son 

marcadores que se presentan en etapas más tardías 

de la enfermedad, tal como se sugiere en un reporte 

previo de Harris et al. (22). 

Con respecto a la especificidad, los anti-MCV 

m o s t r a r o n  s u p e r i o r i d a d  a  l o s  o t r o s  3 

autoanticuerpos, la cual fue del 100%. Estos 

resultados difieren con lo reportado en población del 

norte de Irán en donde la especificidad de los anti-CCP 

fue ligeramente mayor a la de los anti-MCV (96% vs. 

95%) (23); al respecto, es bien conocido que la 

seropositividad a autoanticuerpos en pacientes con 

AR e individuos sanos varía considerablemente entre 

poblaciones (24) y de esto depende su valor clínico en 

cada una de ellas. Por lo tanto, en mestizos 

mexicanos, la implementación de este biomarcador 
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sería de utilidad en el diagnóstico de la AR y justifica la 

importancia de contrastar la funcionalidad clínica de 

nuevos biomarcadores con los utilizados de forma 

estándar en el diagnóstico, lo cual podría permitir la 

implementación de marcadores específicos en cada 

población.

En general, el presente estudio propone que si 

bien los anticuerpos anti-MCV parece que no 

proporcionan un rendimiento diagnóstico adicional 

sobre los antiCCP, sería importante su inclusión en la 

clínica debido a su alto grado de especificidad, la cual 

se fundamenta en el valor predictivo positivo del 100% 

observado en la población de estudio.

Además, también se observó que los títulos de 

ant i M C V  a l  igual  que e l  F R ,  corre lac ionan 

positivamente con los marcadores de inflamación 

(VSG y PCR), lo que está completamente de acuerdo 

con reportes previos (25)y sugieren que la inclusión 

de anti-MCV al panel diagnóstico de la AR, además de 

impactar en la especificidad, podría servir como 

predictor de actividad de la enfermedad (27). Por otra 

p a r t e ,  l o s  t í t u l o s  d e  a n t i C C P  y  a n t i - P A D 4 

correlacionaron positivamente con el tiempo de 

diagnóstico de los pacientes, siendo el coeficiente de 

correlación mayor en los anti-PAD4. Estos hallazgos, 

junto con el hecho de que la mayoría de los individuos 

con anticuerpos anti-PAD4 también fueron positivos 

para anti-CCP, apoyan la noción de que la respuesta 

inmune anti-PAD4 se produce principalmente en la 

AR establecida (22), justo después de la producción 

de ACPAs.

Adicionalmente,  cuando se anal izó la 

seropositividad a combinaciones de autoanticuerpos 

en los pacientes, se detectó que la combinación más 

frecuente fue la compuesta por triple seropositividad 

(FR, anti-CCP y anti-MCV), similar a lo reportado en un 

estudio reciente de este grupo de trabajo (28). Esto se 

explica por la alta correlación observada entre estos 

tres autoanticuerpos, lo cual concuerda con lo 

reportado por otros estudios (23)(25). 

 Tomando en cuenta los costos y la correlación 

observada, se podría argumentar que si un resultado 

anti CCP y FR es positivo, entonces la determinación 

de anti-MCV no es estrictamente necesaria. Sin 

embargo, se observó que un 2% de los pacientes 

seronegativos a FR y antiCCP fueron seropositivos 

para anti-MCV y otro 2% fue seropositivo a anti-PAD4, 

por lo que la inclusión de estos 2 autoanticuerpos a los 

criterios de clasificación vigentes podría ser valiosa 

para el  d iagnóst ico de la  A R  en pacientes 

seronegativos a anti-CCP y FR. Estos datos, al igual 

que otros previamente publicados (27)(29) sugieren 

que la inclusión de estos marcadores podría 

incrementar en un 4% el número de pacientes 

diagnosticados oportunamente, los cuales al ser 

seronegativos a menudo no pueden ser diagnos-

ticados en etapas pre-clínicas de la enfermedad por 

falta del puntaje requerido por los criterios de 

clasificación vigentes.

Interesantemente, los pacientes triples 

seropositivos (FR, anti-CCP y anti-MCV) presentaban 

un alto número de articulaciones inflamadas, altos 

niveles de inflamación medidos mediante PCR y VSG y 

la mayor actividad clínica (medida mediante el índice 

DAS28), mientras que los individuos sólo positivos a 

FR presentaban lo contrario. Estos hallazgos son muy 

relevantes debido a que las combinaciones 

específicas de seropositividad a autoanticuerpos 

podrían dar pauta a los reumatólogos para establecer 

perfiles predictores de un buen pronóstico o 

pronóstico desfavorable en estos pacientes y 

conociendo esto, se podría implementar un 

tratamiento personalizado para cada subgrupo de 

individuos.

 Basado en reportes individuales y en las 

correlaciones encontradas en este estudio, se puede 

sugerir que la asociación del perfil triple seropositivo 

(FR, anti-CCP y anti-MCV) con mayor actividad de la 

enfermedad se debe al efecto sinérgico de estos 

autoanticuerpos en la fisiopatología de la AR. Sin 

embargo, es posible que el mayor efecto pronóstico 
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se deba a los anticuerpos antiMCV, ya que los 

individuos anti-CCP+/FR+ no mostraron asociación 

alguna con estos parámetros e incluso los individuos 

positivos sólo a FR mostraron un pronóstico más 

favorable. Además, por lo general el FR no se 

relaciona con la actividad de la enfermedad y una 

cohorte de pacientes con AR temprana mostró que 

los anti-MCV funcionan mejor que los anti-CCP en la 

identificación de mal pronóstico radiográfico en 

pacientes con AR temprana (29). Asimismo, un 

estudio prospectivo de 10 años informó que la 

presencia de anti-MCV puede predecir el daño 

articular con igual o mayor fuerza que los anti-CCP 

(31). 

Los anticuerpos anti-MCV son miembros clave 

de la familia de ACPAs, donde la vimentina es 

secretada y citrulinada al interior de los macrófagos en 

respuesta a la apoptosis, o por la presencia de 

citocinas pro-inflamatorias, condiciones que son 

altamente frecuentes en AR (32). Aunque el papel 

exacto de los ACPAs en la patogénesis de la AR no se 

entiende completamente,  estudios in  v itro 

demostraron que estos autoanticuerpos inducen la 

producción de TNF-α  por los macrófagos, la 

osteoclastogénesis y la activación del complemento 

(33), por lo que existe un ciclo de retroalimentación 

positiva entre los niveles de inflamación y la 

producción de anti-MCV y esto podría explicar las 

asociaciones encontradas en el presente estudio.

Con respeto a la asociación de que los 

individuos positivos sólo a FR presentan menores 

niveles de marcadores inflamatorios y menor 

actividad de la enfermedad, no existen reportes 

similares al presente con los que se puedan contrastar 

los resultados; sin embargo, un estudio basado en el 

diagnóstico de enfermedades reumáticas a través del 

FR y anti-CCP mostró que los pacientes que eran 

FR+/anti-CCP- a menudo eran clasificados con artritis 

inflamatoria no especifica (NOS) (34), la cual es una 

subcategoría asignada a las enfermedades que no 

cumplen con los signos suficientes para ser 

clasificadas en una patología específica; por lo 

anterior, no se descarta que los pacientes sólo 

positivos a FR encontrados en este estudio pudieran 

ser pacientes sobre-diagnosticados. Otra posible 

explicación podría ser que estos individuos presentan 

un componente genético distinto al resto de los 

pacientes con las demás combinaciones de 

autoanticuerpos. En este sentido, tal vez una de las 

principales diferencias genéticas radica en los alelos 

de los genes HLA-II, debido a que estos alelos se han 

relacionado fuertemente con la seropositividad a los 

distintos autoanticuerpos en AR (35)(38). 

En conclusión, estos hallazgos indican que 

entre los pacientes con AR existen subgrupos de 

indiv iduos con d ist intas  combinaciones de 

seropositividad a autoanticuerpos, las cuales están 

directamente relacionadas con la actividad de la 

enfermedad. Por lo tanto, la implementación de 

perfiles de autoanticuerpos en la AR puede impactar 

directamente en el diagnóstico, pronóstico y 

tratamiento personalizado de los individuos. Sin 

embargo, se necesitan más estudios para corroborar 

estos hallazgos y es pertinente que los estudios 

futuros sobre este tópico se enfoquen en la 

determinación del componente genético (como 

alelos del HLA) de los subgrupos analizados para 

comprobar dichas hipótesis. Los anticuerpos anti-

MCV presentan menor sensibilidad que el FR y los 

anti-CCP, pero muestran una especificidad superior 

para el diagnóstico de AR en población mestiza 

mexicana. 
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 RESUMEN

La far ingit is  aguda bacter iana ( F A B ) 

representa entre un 20 a 30% de las faringitis. El 

principal agente causal es Streptococcus pyogenes. Se 

Epidemiología de la faringitis 
aguda bacteriana en un hospital 
general de agudos*

 Podemos decir que en los últimos tiempos fue un tema de gran interés y debate las 

faringitis aguda bacteriana (FAB) sobre todo las causados por el Streptococcus pyogenes o más 

conocido como Streptococcus Beta-hemolítico del grupo A . En el siguiente trabajo vemos la 

incidencia de cada tipo de faringitis y la importancia de realizar no solo la  prueba rápida como 

único método diagnóstico sino también el  cultivo que continúa siendo el “gold standard”.
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r e v i s ó  r e t r o s p e c t i v a m e n t e  l a  i n f o r m a c i ó n 

microbiológica disponible entre 2010 y 2016, para 

analizar la incidencia de la FAB, sus agentes causales, 

la incidencia de casos según el período estacional y 

rango etario. Se determinó el porcentaje de 

resistencia (R) de S. pyogenes a eritromicina y el 

fenotipo predominante. Se diagnosticó FAB en 21,5% 

de 3.246 cultivos, donde 89% fueron causados por S. 

pyogenes. El 35,3% de las FAB se presentó en niños de 

7 a 10 años, seguido por el grupo de mayores de 15 

años (31,3%). Se evidenció un aumento de faringitis 

por Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis en 

2011 y 2014; 56,2% de los casos se diagnosticaron en 

mayores de 15 años. Hubo 3 casos de FAB por 

Arcanobacterium haemolyticum. El 36,1% de las 

faringitis se presentaron en primavera, con un 

aumento significativo durante las correspondientes a 

2010 y 2016. La R global a eritromicina en S. pyogenes 

fue del 16,6% con predominio del fenotipo M. El valor 

de R encontrado fue superior al ser comparado con 

otras estadísticas similares, lo que demostró la 

importancia de monitorear este dato, dado que es el 

antibiótico alternativo en pacientes alérgicos a 

penicilina.

Palabras clave: faringitis aguda bacteriana * 

Streptococcus pyogenes * Streptococcus dysgalactiae 

subsp. equisimilis * eritromicina * Arcanobacterium 

haemolyticum.

 INTRODUCCIÓN 

La faringitis es un proceso agudo febril con 

inflamación de las mucosas de la faringe y de las 

amígdalas. Es una de las infecciones respiratorias más 

frecuentes en pediatría y una de las principales causas 

de consulta médica (1). Se transmite de persona a 

persona por microgotas de pflüge de portadores o 
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infectados.

Aproximadamente un 70-80% de las faringitis 

agudas son de etiología viral y el resto de etiología 

bacteriana (1). Dentro de estas últimas, Streptococcus 

pyogenes o estreptococo β-hemolítico del grupo A 

(EBA) es el principal agente causal (2). 

Existen pocas características clínicas que 

permiten identificar la etiología viral o bacteriana. La 

experiencia clínica no es suficiente para definir de 

forma acertada el diagnóstico de FAB, por lo que el 

cultivo continúa siendo el “gold standard”.

Las guías actuales de tratamiento siguen 

recomendando penicilina, como antibiótico de 

elección, dado que no se ha documentado ningún 

aislamiento de EBA resistente a la misma (3). Los 

macrólidos están indicados en casos de antecedentes 

de reacción alérgica inmediata o de anafilaxia tras la 

administración de antibióticos β-lactámicos, de allí la 

importancia de monitorear la resistencia (R) a estos 

antimicrobianos.

Este trabajo tiene como objetivos determinar: 

1) El porcentaje de faringitis agudas bacterianas 

diagnosticadas entre enero de 2010 y diciembre de 

2016, 2) la incidencia anual de los agentes causales, 3) 

la incidencia estacional de casos, 4) la incidencia de 

FAB según rango de edades y 5) la R de EBA a 

eritromicina (ERY) y el fenotipo de R prevalente en el 

período de estudio. 

 MATERIALES Y MÉTODOS

Se realizó un análisis retrospectivo de la 

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

microbiológicos de los hisopados de fauces, 

realizados en el Laboratorio de Bacteriología del 

HIGA Evita de Lanús, entre enero de 2010 y diciembre 

de 2016. La toma y el procesamiento de las muestras 

fueron realizados mediante procedimientos 

normalizados (4)(5), en aquellos pacientes en los que 

el médico tomó la decisión de realizar el estudio 

microbiológico para conocer la etiología de la 

faringitis. La identificación a nivel de especie se 

efectuó empleando las  s iguientes pruebas 

bioquímicas manuales (3-5): producción de catalasa, 

producción de la enzima L-pirrolidonil arilamidasa 

(PYR, Britania, Argentina) y sensibilidad a 0,04 UI de 

bacitracina (Britania, Argentina), como pruebas de 

inicio; en caso de dar negativa la prueba de PYR, 

independientemente del resultado de la sensibilidad 

a bacitracina, se realizaron las siguientes determi-

naciones: presencia del factor CAMP, hidrólisis del 

hipurato (Rosco Diagnostica, DK), prueba de Voges-

Proskauer (VP) [Rosco Diagnostica, DK]) y paneles 
TMSMIC/ID-101 del Sistema Phoenix  100 V 6.01A 

(Becton Dickinson, EE.UU.). 

En los aislados que resultaron cocos gram 

positivos, catalasa negativos, y no pudieron ser 

identificados a nivel de especie por las pruebas 

mencionadas, se realizó la aglutinación con partículas 

de látex para antígenos de Lancefield (Oxiod, 

E E.U U.). Los estreptococos betahemolíticos 

comprenden varias especies y subespecies que 

comparten el mismo grupo antigénico (Grupo C en 

Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis, 

Streptococcus anginosus, Streptococcus equi subsp. 

equi y Streptococcus equi subsp. zooepidemicus, y 

Grupo G en S dysgalactiae subsp. equisimilis, 

Streptococcus anginosus y Streptococcus canis). A los 

aislados que dieron la prueba de aglutinación positiva 

para los antígenos C o G y la prueba de VP negativa 

(descarta Streptococcus anginosus), se los consideró 

“Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis” 

unificándolos con los que se identificaron a nivel de 

especie, teniendo en cuenta la epidemiología de la 

patología en estudio y el rol en veterinaria de los otros 

integrantes del grupo (11).

No se investigaron Mycoplasma pneumoniae, 

Chlamydia psittaci, Chlamydia pneumoniae ni Neisseria 

gonorrhoeae. No se investigó el título de anties-

treptolisinas ni de anti-DNasa y tampoco se realizaron 

28 Revista Bioanálisis I Febrero 2019 l 15 años juntos

>>>



pruebas rápidas para antígenos de grupo A.

Se analizó el porcentaje de positividad de los 

cultivos. Se determinó la incidencia anual de los 

agentes aislados y la incidencia estacional de casos de 

FAB. Se analizó la variación de los porcentajes de 

aislamiento para cada agente a lo largo del período. 

Se comparó la incidencia del agente causal por rango 

de edades en años, para ello la población se agrupó de 

la siguiente manera: <3 años, 3 a 6 años; 7 a 10 años; 11 

a 15 años y >15 años. Se determinó la resistencia a ERY 

en EBA para todo el período, para los aislados de 

pacientes pediátricos y en mayores de 15 años, y se 

identificaron los fenotipos de resistencia. 

La prueba de sensibilidad a ERY se realizó por 

el método de difusión en agar Mueller-Hinton con 5% 

de sangre ovina incubando en atmósfera de CO . Se 2

ensayaron s imultáneamente  los  d iscos  de 

clindamicina (2 µg) y ERY (15 µg) a una distancia de 12 

mm entre el borde de cada disco, para inferir los 

fenotipos de resistencia (6).

La concentración inhibitoria mínima (CIM) se 

determinó por el Sistema Phoenix. Los resultados se 

interpretaron empleando el criterio del CLSI (Clinical 

and Laboratory Standards Institute) (6). Para el 

estudio de R se ensayaron sólo los aislados de los 

meses de mayo y octubre de cada año, según el 

protocolo de vigilancia de la Red Whonet. 

En la recopilación y análisis de los datos se 

usaron los programas EpiCenter V6.2 A, Whonet 5.6 

(OPS) y hojas de cálculo de Excel (Office 2010). El 

tratamiento estadístico de los datos se realizó 
2.mediante el método X , adoptando un valor de i

significación para p<0,05. Se calculó el valor de odds 

ratio (OR) y el intervalo de confianza [IC] del 95%. Los 
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cálculos se realizaron en el programa Epidat V3.0 

(OPS-OMS).

 RESULTADOS

En el período de estudio de procesaron 3.246 

muestras de fauces; en 698 de ellas se diagnosticó 

faringitis aguda bacteriana (21,5%). La distribución 

porcentual de las especies aisladas en todo el período 

fue (n): EBA: 89% (621) Streptococcus dysgalactiae 

subsp. equisimilis: 10,6% (74) y Arcanobacterium 

haemolyticum: 0,4% (3). Los datos se describen en la 

Figura 1. 

Figura 1. Distribución porcentual de especies 

aisladas en cultivos de fauces entre enero de 2010 y 

diciembre de 2016 (n=698).

La incidencia de FAB se detalla en la Tabla I. Se 

observó una reducción significativa del porcentaje de 
2

aislamiento de EBA de 2010 a 2012 (X :15,01; p<0,0001; i

OR=0,54 [0,39-0,74]) y un aumento significativo de 
22014 a 2015 (X :14,1; p<0,0001; OR=0,48 [0,33-0,70]). i

Para Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis, se 

evidenció un aumento significativo de casos en 2011 
2

(X :9,40; p<0,05; OR=0,21 [0,071-0,63], y un aumento i
2no significativo en 2014 (X :0,43; p=0,5; OR=0,75 i

[0,33-1,74]).

 El 64,8% de las FAB se diagnosticaron en 

menores de 15 años, 29,5% en mayores de esa edad y 

del 5,7% restante no se tuvo el dato de la edad ni de la 

fecha de nacimiento.

Tomando en cuenta la población con edades 

conocidas (n=658), la frecuencia de FAB resultó de 

35,3% en el grupo de niños de 7 a 10 años, 31,3% en 

mayores de 15 años, 18,2% en niños de 3 a 6 años, 9,4% 

en el grupo de 11 a 15 años y 5,8% en menores de 3 años 

de edad (Tabla II).

 Considerando el rango de edades y el agente 

causal, el 36,3% de las faringitis por EBA se presentó 
2en el grupo de niños de 7 a 10 años (p<0,05; X =2,1; i

OR=1,48 [0,87-2,53]); el 56,2% de las FAB causadas por 

S. dysgalactiae subsp. equisimilis se diagnosticó en 
2mayores de 15 años (p=0,0001; X =23,5; OR=2,26 i

[1,98-5,35]) (Tabla II).

La incidencia global de FAB fue significa-

tivamente mayor en primavera con el 36,1% de los 
2casos (n=252) (X =22,26; p<0,0001; OR=1,52 [1,28 -i

1,82]), seguida por 24,1% en invierno, 23,8% en otoño y 
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16,0% en verano  (Fig. 2). 

Figura 2. Distribución de los casos de FAB por 

época del año.

 Tabla II. Distribución de los casos de FAB 

según el agente causal y por rango de edades. 

b caEdad en años. Sin el dato de la edad ni de la fecha de nacimiento. El 

dato se construyó con la población de edad conocida.

Al comparar la incidencia estacional por 

grupos de edad, se observó que fue mayor en 

primavera en pacientes menores de 15 años (40,4%), 
2

(X =8,19; p=0,004; OR=1,67 [1,17-2,39]), respecto del i

28,8% en mayores de 15 años, en quienes la frecuencia 

fue mayor en el resto de las estaciones del año, sin 

presentar una diferencia significativa (p>0,05) (Fig. 3)

Figura 3. Comparación de la frecuencia de FAB 

según la época del año y grupos de edad. 

Tabla III. Fenotipos de resistencia a eritro-

micina encontrados en pacientes pediátricos y en 

mayores de 15 años (n=177). 

Al analizar la variación estacional en cada año, 

se detectó un incremento significativo de casos en la 
2primavera de 2010 (44,8% de FAB, X =12,4; p=0,0004; i

OR=1,90 [1,32-2,73]) y la primavera de 2016 (45,3% de 
2

FAB, X =12,6; p=0,0004; OR=2,54 [1,50-4,30]), y un i

incremento no significativo en el verano de 2012 

(36,3%). 

La resistencia a ERY en EBA se ensayó en 177 

aislados, y resultó de 16,6% (CIM =0,06 mg/L; 50

CIM =8,0 mg/L; rango: 0,03-8 mg/L). Al analizar los 90

datos de R entre pacientes mayores de 15 años y el 
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2
resto, no se obtuvo una diferencia significativa (X = i

0,105; p=0,74; OR=0,83[0,28-2,43]) con valores de 

17,2% y 14,9%, respectivamente. El fenotipo de R 

prevalente fue el M con valores de 10,3% en pacientes 

mayores de 15 años y 6,8 en menores de esa edad 
2

(X =0,38; p=0,5; OR=1,53 [0,39–5,90]), seguido por el i

fenotipo de resistencia MLS  constitutivo con 6,9% y B

6,8% de resistencia respectivamente. El fenotipo 

MLS  inducible sólo se detectó en dos aislados de B

pacientes pediátricos (1,4%). (Tabla III). 

 DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES

La faringitis aguda es una de las causas más 

frecuentes de consulta médica. El 70% de los casos son 

de origen viral. La fiebre mayor de 38 °C, la ausencia de 

tos, las adenopatías cervicales anteriores dolorosas, 

la presencia de exudados amigdalinos, y la edad entre 

3 y 14 años son parámetros que permiten sospechar la 

etiología estreptocócica, aunque no son suficientes 

para definirla con certeza, y es aquí donde toma 

importancia el diagnóstico microbiológico (1).

El cultivo es el gold standard, tiene una 

sensibilidad de 90%, una especificidad entre 95 y 99%. 

El resultado del cultivo demora entre 24 y 48 horas, 

pero permite realizar las pruebas de sensibilidad y 

documentar la etiología bacteriana. Los métodos 

rápidos son altamente específicos y su sensibilidad 

oscila entre el 70 y el 90% según el fundamento de la 

prueba. Su ventaja radica en la rapidez del resultado y 

en contribuir a instaurar un tratamiento oportuno. 

Presentan como desventaja el costo, el uso de un 

hisopo cuya calidad depende de los requisitos del 

ensayo, y que sólo detecta antígenos específicos del 

grupo A (7). 

En la población estudiada la incidencia de 

faringitis aguda bacteriana fue del 21,5% coincidente 

con otras publicaciones (1)(2)(8)(9). El 89% de los 

casos fueron causados por EBA, aunque su frecuencia 

presentó variaciones que oscilaron entre 73 y 97%. La 

población más afectada fue la del grupo de niños de 7 

a 10 años, aunque un tercio de los casos se 

diagnosticaron en pacientes mayores de 15 años. 

Presentó particular interés el aumento de 

casos de FAB por estreptococos no grupo A en dos 

momentos del período de estudio. S. dysgalactiae 

subsp. equisimilis resultó ser el segundo agente de 

FAB y representó el 10,6% del total.

El rol de los EBC y los EBG como agentes 

etiológicos de faringitis fue claramente establecido 

tanto en niños como en adultos. De hecho, estos 
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estreptococos han sido descritos como agentes de 

escarlatina, de shock tóxico estreptocócico posterior 

a faringitis, de faringitis recurrente y de brotes 

familiares o de origen alimentario. También se los ha 

caracterizado como generadores de complicaciones 

supurativas y de secuelas no supurativas como artritis 

reactiva y glomerulonefritis. La fiebre reumática no ha 

sido documentada como complicación de la faringitis 

por EBC o EBG. No obstante, hay trabajos que la dan 

como posible (10). A esto se suma la presencia de 

factores de virulencia prácticamente equivalentes a 

los presentes en S. pyogenes, evidencia que justifica la 

indicación de tratamiento en FA B por estos 

estreptococos (8)(11).

Considerando los cambios encontrados en la 

incidencia anual de EBA en los siete años, junto a la 

detección de otros estreptococos responsables de 

FAB, debería desalentarse el uso de una prueba 

rápida como único método diagnóstico; ya que de 

haberse realizado sólo esta prueba se hubieran 

obtenido al menos entre 3 y 27% de resultados 

falsamente negativos (7).

Si bien no hay evidencia de su rol como agente 

de FAB, Streptococcus agalactiae (EBB) se detectó 

como único germen en 2,5% (18/716) de los hisopados 

estudiados. EBB forman parte de la microbiota del 

tracto genital femenino y del tracto gastrointestinal, y 

de acuerdo a la literatura consultada, su presencia en 

la faringe se vincula a posibles hábitos de los 

pacientes, por lo que su hallazgo, a la fecha, debe ser 

considerado como una colonización (12)(13). De allí la 

importancia de realizar la identificación a nivel de 

especie de las colonias β-hemolíticas detectadas en 

los cultivos de fauces, a fin de realizar una correcta 

jerarquización de las mismas, sobre todo en 

laboratorios que informan como “no-grupo A”, 

cuando se descarta el hallazgo de EBA. 

Arcanobacterium haemolyticum es un agente 

causal de FAB de baja incidencia y con frecuencia 

produce un rash  similar al de la escarlatina, 

principalmente en adolescentes (1)(5)(15)(16). En el 

presente estudio este patógeno se aisló en tres 

pacientes de 10, 19 y 25 años. Analizando la 

información disponible de las historias clínicas, no se 

pudo constatar la presencia de rash escarlatiniforme. 

La metodología empleada no fue la más adecuada 

para detectar las colonias de A. haemolyticum por su 

pobre capacidad hemolítica en agar sangre ovina. 

Este hecho debe inducirnos a replantear la necesidad 

d e  s u  b ú s q u e d a  s i s t e m á t i c a  e n  p a c i e n t e s 

adolescentes.

En relación a la estacionalidad, el número de 

FAB fue mayor en primavera (p<0,05) y predominó en 

los pacientes pediátricos. Este dato difiere de lo 

referido en algunos trabajos que señalan un aumento 

en la incidencia tanto en invierno como en primavera 

(14)(17).

 La resistencia a ERY resultó del 16,6% y no 

presentó diferencias entre los pacientes mayores y 

menores de 15 años (p>0,05). Este porcentaje es 

superior a los informados por la Red Whonet, (1,2%), 

por la red Red Latinoamericana de Vigilancia de la 

Resistencia a los Antimicrobianos (ReLAVRA [2%]) y 

por fuentes consultadas en la literatura (17). 

Las pruebas de sensibilidad a los antibióticos 

no se realizan de rutina en muestras faríngeas. En 

base a estos resultados se plantea la necesidad de 

vigilar al menos la resistencia a ERY y CLI, dado que 

son los antibióticos alternativos para pacientes 

alérgicos a penicilina y CLI es el antibiótico de elección 

para el tratamiento de infecciones graves por EBA, 

EBC y EBG. 

La FAB es un frecuente motivo de consulta 

médica. Los datos presentados demuestran la 

importancia del diagnóstico microbiológico a través 

del cultivo y la identificación del agente causal, como 

herramienta fundamental para conocer los cambios 

en la etiología, la población afectada y vigilar los 

niveles de resistencia. 
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 La determinación del Clearance de Creatinina es usada de rutina como medida de la 

función renal, pero también es bien conocido, que aún implica el riesgo de significativos 

errores debidos a la incompleta colección de todo el volumen de 24 horas y en algunos estados 

o patologías de los pacientes es imposible dicha colección, es por esto que desde hace unos 

años se comenzó a  reemplazar por la evaluación de la tasa de filtrado glomerular (TFG) por 

medio de distintas ecuaciones. En el siguiente trabajo vemos la importancia de una correcta 

elección de dichas ecuaciones, según  la determinación de creatinina de cada laboratorio, para 

arribar a un diagnóstico correcto de ERC.
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 RESUMEN

El objetivo del trabajo consistió en evaluar, en 

una muestra de estudiantes, las consecuencias sobre 

la Tasa de Filtración Glomerular estimada (TFGe) por 

MDRD-4, MDRD-4 IDMS y CKD-EPI producidas por la 

selección inadecuada de las fórmulas según la 

trazabilidad de la creatininemia utilizada y valorar el 

efecto sobre la categorización por estadio G de TFG al 

utilizar valores numéricos de MDRD-4 y MDRD-4 
2

IDMS≥60 mL/min/1,73 m . Se realizó un estudio 

descriptivo, analítico, de corte transversal con 100 

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

voluntariamente. Se determinó la creatininemia por 

métodos Jaffé cinéticos, valores trazables y no 

trazables al Isotopic Dilution Mass Spectroscopy 

(IDMS). La TFGe se calculó por las fórmulas MDRD-4, 

MDRD-4 IDMS y CKD-EPI introduciendo en cada 

fórmula valores de creatinina trazables y no trazables 

a IDMS. Los estudiantes se clasificaron por categoría 

G según los resultados. El mal empleo de las 

ecuaciones respecto a la trazabil idad de la 

creatininemia según fueron diseñadas cambió 

sensiblemente los valores de TFGe (p<0,05) y la 

proporción de jóvenes por estadio G respecto a lo 

hallado con el empleo adecuado (MDRD-4. G1: 67,4% 

vs. 53,7%; G2: 32,6% vs. 45,3%; G3a: 0,0% vs. 1,0%. MDRD-

4 IDMS. G1: 37,9% vs. 59,0%; G2: 56,8% vs. 40,0%; G3a: 

5,3% vs. 1,0%. CKD-EPI. G1: 70,5% vs. 85,3%; G2: 29,5% vs. 

14,7%). El uso de valores numéricos para TFGe por 

2 MDRD-4 y MDRD-4 IDMS≥60 mL/min/1,73 m

infraestimó lo obtenido con CKD-EPI, que puede 

informarse numéricamente en ese rango. Ambas 

situaciones conllevan errores que afectan la 

categorización funcional renal de pacientes y la 

prevalencia en estudios epidemiológicos. 

Palabras clave: enfermedad renal crónica * tasa de 

filtración glomerular estimada * creatinina * 

trazabilidad * MDRD-4 * MDRD-4 IDMS * CKD-EPI * 

estadios G * función renal * prevalencia

 INTRODUCCIÓN 

La tasa de filtrado glomerular (TFG) mide la 

función renal de filtración glomerular. Su medida por 

métodos de referencia no es práctica en la clínica y se 

recomienda su estimación mediante ecuaciones 

dentro  de  los  l ímites  de  su  apl icac ión.  La 

determinación de la TFG es utilizada para el 

diagnóstico de la enfermedad renal crónica (ERC) que 

se define por la presencia, por más de 3 meses y con 

implicancias para la salud, de: a) TFG<60 mL/ min/1,73 
2 2

m  o b) TFG≥60 mL/min/1,73 m  asociada a marcadores 

de daño renal (1). Los marcadores de daño renal 

relacionados al laboratorio son: albuminuria, 

anomalías en el sedimento urinario (hematuria 

aislada microscópica con morfología anormal de los 

hematíes,  c i l indros er itrocitar ios,  c i l indros 

leucocitarios, cuerpos ovales grasos o cilindros 

grasos, cilindros granulosos, células tubulares 

renales) y desórdenes electrolíticos y otras 

anormalidades provocadas por daño tubular renal 

(acidosis tubular renal, sindrome de Fanconi, diabetes 

insípida nefrogénica, pérdida renal de K y de Mg, 

cistinuria, proteinuria). También la TFG se utiliza, 

entre otras variables, en la evaluación del riesgo de 

progresión de ERC clasificándola en categorías G de 

TFG. La disminución de la TFG contribuye al aumento 

del riesgo.

La ecuación a utilizar debe seleccionarse de 

acuerdo con la trazabilidad de los valores de 
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creatinina utilizados al método de referencia, Isotopic 

Dilution Mass Spectroscopy (IDMS) (2). La fórmula 

MDRD-4 (3) debe emplearse cuando se dispone de 

resultados de creatinina no trazables a IDMS y las 

ecuaciones MDRD-4 IDMS (4) y CKDEPI (5), cuando 

el analito proporciona valores trazables. CKD-EPI es 

la recomendada desde 2013 por la National Kidney 

Foundation por su mejor ajuste a la TFG medida por 

métodos de referencia (1). Esta ecuación tiene 

además, la ventaja de que los valores obtenidos (6) 

pueden ser informados numéricamente cuando son 
2≥60 mL/ min/1,73 m . Para MDRD-4 y MDRD-4 IDMS el 

National Kidney Disease Education Program (NKDEP) 

en KDIGO 2012 (1) y Stevens (7) recomiendan 
2

informar como ≥60 mL/min/1,73 m  cuando se da esta 

situación debido a la infraestimación de la TFGe 

asociada a estas fórmulas. En todos los casos, la 

posibilidad de estimar la TFG con estas ecuaciones 

depende de que se cumplan los criterios preanalíticos 

establecidos respecto a edad, sexo, raza, masa 

corporal, embarazo, estabilidad de la función renal, 

dietas que afecten la generación de creatinina, 

enfermedades consunt ivas,  amputaciones, 

hospital ización,  donantes de r iñón, drogas 

nefrotóxicas (1).

La trazabilidad de la creatininemia al método 

de referencia, IDMS, debe verificarse en el inserto del 

equipo o con el  fabricante.  Los valores de 

creatininemia trazables a IDMS son, en general, más 

bajos que los no trazables y las fórmulas han sido 

modeladas bajo estas condiciones, por lo que el uso 

no es indistinto (4) (8-10). La TFGe calculada con una 

selección incorrecta de la fórmula en lo que respecta a 

la trazabilidad del resultado de creatinina empleado, 

puede tener consecuencias en el manejo clínico de los 

pacientes. Una de ellas es clasificar al paciente en una 

categoría G superior o inferior a la correcta, lo que 
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lleva asociado menor o mayor riesgo respectiva-

mente.

Según Diez de los Ríos Carrasco (11), en la 

encuesta realizada durante el periodo 2010-2011 por la 

Comisión de Función Renal de la Sociedad Española 

de Química Clínica y Patología Molecular, del 88% de 

los laboratorios españoles que utilizaban ecuaciones 

de estimación de la TFG, el 61% empleaba la MDRD-4 y 

el 32% la MDRD-4 IDMS. Esto no coincidía con la 

proporción de utilización en el país de métodos con 

trazabilidad del resultado a IDMS obtenidos de datos 

del Programa de Garantía de la Calidad para 

Laboratorios Clínicos del año 2010. Según Gràcia-

Garcia (9) de los 125 laboratorios sobre los que se 

tenía información de métodos y equipos utilizados 

para la determinación de creatinina, el 46,8% no usaba 

la ecuación apropiada, el 28,4% utilizaba la correcta y 

en el 24,7% de los casos no pudo determinarse. Para 

ese autor, la razón de esta disociación pudo deberse a 

que los laboratorios no habrían realizado el cambio de 

MDRD-4 a MDRD-4 IDMS al implementar nuevos 

métodos estandarizados y refiriendo que, en las 

encuestas realizadas por el College of American 

Pathologists (CAP), se había detectado una realidad 

semejante en los Estados Unidos, si bien no estaba 

cuantificada. También destacó que el 50,4% de los 

laboratorios informaba el valor de la TFG obtenido 

por las ecuaciones, a pesar de las recomendaciones 
2de informar “>60 mL/min/1,73 m ” en los valores 

superiores a este límite si se utilizan las MDRD-4. 

En los meses de octubre y noviembre de 2012, 

el Grupo Multidisciplinario conformado por la 

Sociedad Argentina de Nefrología, la Asociación 

Bioquímica Argentina y la Fundación Bioquímica 

Argentina, realizaron una encuesta en la República 

Argentina (12)  que fue respondida por 773 

laboratorios. La mayoría, 81%, utilizaba el método de 

Jaffé y un 13% métodos enzimáticos. Respecto a la 

forma de estimar la TFG, de los que respondieron la 

pregunta, un 59% seleccionó MDRD-4 y un 14% MDRD-

4 IDMS. El informe destacó que algunos laboratorios 

dijeron utilizar ambas sin aclarar las condiciones. El 

53% informaba el valor obtenido independientemente 
2

de ser mayor o menor que 60 mL/min/1,73 m  a pesar 

de que solamente 5 laboratorios indicaron utilizar 

CKD-EPI.

El European CKD Burden Consortium (13), en un 

relevamiento de artículos originales que reportaban 

la prevalencia de ERC en europeos adultos publicados 

entre enero de 2003 y noviembre de 2014, encontró 

que la mayoría (67%) utilizaba métodos de Jaffé y el 

resto enzimáticos, y que un 29% de los resultados eran 

trazables a IDMS. En los estudios, 46% usó MDRD-4, 

19% Cockcroft-Gault (otra fórmula que utiliza 

creatininemia no trazable), 29% MDRD-4 IDMS y 52% 

CKD-EPI. Observando el porcentaje que usó estas dos 

últimas fórmulas se aprecia que supera la proporción 

de los que informaron utilizar métodos que aseguran 

trazabilidad del resultado a IDMS. Esto muestra que 

el problema en la selección de la ecuación para 

est imar la  T F G  según la  trazabi l idad de la 

creatininemia no está restringido a los laboratorios 

clínicos.

En síntesis, se observan dos problemas 

importantes respecto a la selección de la fórmula de 

estimación de la TFG. Por un lado, la falta de 

observación de la trazabilidad a IDMS de la 

creatininemia según el método empleado al 

seleccionar la ecuación con la que se estimará la TFG. 

Por otro lado,  no siempre se respetan las 

recomendaciones de no informar con valores 

numéricos las TFGe por MDRD-4 y MDRD-4 IDMS 
2cuando el cálculo arroja un valor ≥60 mL/min/1,73 m . 

En la práctica ¿puede esto afectar de alguna forma a 

los pacientes o a las estadísticas en estudios 

poblacionales?

Con el objetivo de fundamentar una respuesta 

a ese interrogante se propuso a) evaluar, en una 

muestra de estudiantes de bioquímica,  las 

consecuencias sobre la TFG estimada por MDRD-4, 

MDRD-4 IDMS y CKD-EPI producidas por la selección 
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inadecuada de la fórmula según la trazabilidad a 

IDMS del valor de creatininemia utilizada y b) valorar 

el efecto sobre la categorización por estadio G de TFG 

si se utilizan los valores numéricos de las ecuaciones 

MDRD-4 y MDRD-4 IDMS para resultados ≥60 
2

mL/min/1,73 m .

 MATERIALES Y MÉTODOS

Se trata de un estudio descriptivo y analítico, 

de corte transversal. En el período comprendido 

entre mayo de 2014 y junio de 2016 se estudiaron 100 

alumnos de la carrera de Bioquímica, voluntarios, de 

edades  comprendidas  entre  18  y  37  años , 

ambulatorios, no embarazadas, ni amputados, ni 

afectados por enfermedades consuntivas o 

patologías agudas. Para la estimación de la TFG se 

rechazaron los valores de 5 estudiantes de sexo 

femenino, por criterios preanalíticos de aplicación de 

las ecuaciones debido a su índice de masa corporal o 

por seguir dieta vegetariana. Los datos analizados 

correspondieron a 18 varones (19%) y 77 mujeres (81%). 

Se determinó la creatinina a cada muestra de suero 

por dos métodos de Jaffé cinético. Uno proporcionó 

valores no trazables a IDMS y fue realizado en forma 

manual, con lectura en espectrofotómetro Metrolab 

1600 plus (UV-Vis Metrolab S.A., Bernal, Argentina) 

con un error analítico total de 8,60%. El otro método 

proporcionó valores trazables a IDMS y se realizó en 

un autoanalizador Cobas c111 (Roche Diagnostics Ltd. 

Rotkreuz, Suiza) con un error analítico total de 8,26%. 

El error deseable para creatininemia por Variación 

Biológica es <8,87% (10)(14). La TFG se estimó por las 

fórmulas MDRD-4, MDRD-4 IDMS y CKD-EPI 

introduciendo en cada fórmula  valores  de 

creatininemias trazables y no trazables a IDMS. Se 

clasificó a los estudiantes por categoría G de acuerdo 

con la Tabla I.
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Para el análisis estadístico descriptivo se 

calcularon la media y la desviación estándar de los 

valores de creatininemia (Cr) y TFGe por MDRD-4, 

MDRD-4 IDMS y CKD-EPI calculadas con el valor de 

creatinina obtenido con el método para el que fueron 

diseñadas las fórmulas, de acuerdo a la trazabilidad a 

IDMS (Tabla II) y con el alternativo, para el grupo total 

de los casos y según el sexo. 

Tabla I. Valores de TFG (mL/min/1,73 m2) según 

categorías G. 

Fuente: traducido por los autores de Kidney Disease: Improving Global Outco-

mes (KDIGO) CKD Work Group KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the 

Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease. Kidney Int Suppl 2013; 

3(1): 1–150. Table 5. GFR categories in CKD; p.27. 

La evaluación mediante la prueba de Shapiro-

Wilk o el tamaño de la muestra, permitió asumir el 

cumplimiento de los supuestos de normalidad. Se 

utilizó la t de Student o t de Student para muestras 

pareadas según correspondiera para analizar si las 

diferencias fueron significativas a un nivel de 

confianza del 95%. Se clasificó a los estudiantes por 

categoría G, según las tres ecuaciones calculadas con 

ambos métodos de determinación de creatininemia. 

Se valoró el porcentaje de alumnos que fueron 

reclasificados en otro estadio G al utilizar para el 

cálculo de la TFGe valores de creatininas para las 

cuales no fueron diseñadas las fórmulas, según su 

trazabilidad a IDMS. Se calculó el índice kappa para 

estimar la concordancia de asignación a estadio G por 

cada ecuación calculada con ambos métodos de 

dosaje de creatinina. Los datos se procesaron con el 

programa Microsoft Office Excel 2007 y Medcalc.

 El protocolo fue aprobado por el Comité de 

Ética de la Facultad de Bioquímica y Cs. Biológicas de 

la Universidad Nacional del Litoral.  Incluyó 

Consentimiento Informado, Encuesta sobre datos de 

historia clínica del estudiante, su familia y sus hábitos 

de vida.

 RESULTADOS

Las características de la muestra estudiada y 

los valores de la creatinina sérica se muestran en la 

Tabla III.

La media de las creatininemias fue significa-

tivamente diferente al evaluarse según la trazabilidad 

a IDMS, tanto en el total como por sexo (prueba t-

Student para datos pareados; p<<0,05). Dentro de 

cada metodología, las medias también fueron 

significativamente mayores en los varones que en las 

mujeres (prueba tStudent; p<<0,05).

En la Tabla IV se consignan las medianas y el 

rango intercuartil de la TFGe por cada fórmula 

calculada con valores de creatininas obtenidos por 

método para el que fueron modeladas, de acuerdo a 
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 Tabla II. TFGe por ecuaciones MDRD-4, MDRD-4 IDMS y CKD-EPI: valores de creatininemia a utilizar 

según su trazabilidad a IDMS. Notas. Cr: creatininemia (mg/dL); κ: 0,7 para mujeres y 0,9 para varones, α: -0,329 para mujeres y -0,411 para varones, min 

indica el mínimo entre Cr/κ o 1, y max indica el máximo entre Cr/κ o 1. Edad en años.
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la trazabil idad a I D M S, y por el alternativo 

simbolizado con * en cada ecuación. En todos los 

casos la media de las diferencias fue signi-

ficativamente diferente para un nivel de confianza del 

95% (test de Student para muestras pareadas; 

p<0,05). 

La Figura 1 muestra la variación de las TFGe 

para los tres pares de fórmulas calculadas con las 

creatininas realizadas con la trazabilidad a IDMS para 

la que fueron modeladas las ecuaciones frente a las 

ca lculadas  con la  t razabi l idad a l ternat iva, 

respectivamente.

Se observa en 1-A (MDRD-4) que la tendencia 

general es a aumentar el valor de TFGe cuando se 

utilizan para el cálculo valores de creatininas 

obtenidos por un método que les confiere 

trazabilidad a IDMS. En 1-B (MDRD-4 IDMS) y 1-C 

(CKD-EPI) se aprecia que el cálculo con creatininas 

obtenidas por un método que no proporciona 

trazabilidad del valor a IDMS muestra una tendencia a 

valores inferiores de TFGe en la mayoría de los casos.

El cambio en la proporción de clasificación por 

estadio G de TFG según la trazabilidad de la creatinina 

utilizada se muestra en la Figura 2.

Los índices kappa de concordancia para CKD-

EPI, MDRD-4 IDMS y MDRD-4 respecto a su 

correspondiente son respectivamente 0,407, 0,424 y 

0,571. En todos los casos, los índices kappa por sexo 

fueron menores para mujeres que para varones, 

evidenciando siempre ausencia de concordancia.
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 Tabla IV. Media, desviación estándar de las TFGe (en mL/min/1,73 m2) y valor de p para las pruebas 

estadísticas correspondientes obtenidas con las fórmulas MDRD-4, MDRD-4 IDMS y CKD-EPI, frente a su 

alternativa calculada utilizando valores de creatininemia con la trazabilidad no correspondiente para la 

alimentación de la fórmula (n=95).  Nota. a) p corresponde a la t de Student para muestras pareadas de lo obtenido alimentando correcta e 

incorrectamente cada fórmula; b) fórmula calculada con valores de creatinina trazables a IDMS; c) fórmula calculada con valores de creatinina no trazables a IDMS. 

Fuente: Elaboración a partir de resultados propios del proyecto.

 Tabla III. Tamaño muestral, media y desviación estándar de la creatininemia según trazabilidad en el total 

y por sexo de la muestra analizada (n=95).  Nota. Cr: creatininemia. Los valores de Cr se expresan como media y entre paréntesis la desviación 

estándar. Fuente: Elaboración a partir de resultados propios del proyecto. 
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 Las proporciones por estadio G, teniendo en 

cuenta las recomendaciones para el informe de las 

TFG estimadas para cada fórmula correctamente 

calculada se observan en la Figura 3. G1+G2 incluye 

todos los valores iguales o superiores a 60 
2

mL/min/1,73 m  obtenidos por las ecuaciones MDRD-

4 y MDRD-4 IDMS.

DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES

Como ya ha sido referido por otros autores, en 

esta muestra la media de las creatininemias obtenida 
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>> Figura 1. Variación de las TFGe según MDRD-4 (1-A), MDRD-4 IDMS (1-B) y CKD-EPI (1-C) calculadas con 

valores de creatininemias con la trazabilidad a IDMS para la que fueron modeladas y con la trazabilidad 

alternativa (n=95). Fuente: Elaboración a partir de resultados propios del proyecto.
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por el método con trazabilidad de los resultados 

frente al no trazable arroja valores menores para los 

trazables. Cuando se utiliza en forma equivocada la 

fórmula de estimación, en lo que respecta a la 

trazabilidad de la creatininemia a IDMS, se afecta el 

valor de la TFGe informada. La baja concordancia 

obtenida a través de los índices kappa muestra que la 

asignación a las categorías es diferente si se utiliza la 

creatinina correcta para la fórmula o la alternativa.

Para MDRD-4, al utilizar erróneamente 

creatininemias trazables, la media de las diferencias 

de los valores de TFGe indica que son superiores a los 

hallados utilizando los valores correctos, obtenidos 

con el método que proporciona resultados no 

trazables. Esta diferencia es significativa y conduce a 

sobreestimar el valor de la TFGe por esta ecuación. 

No debe considerarse que así se compensaría la 

infraestimación característica de la fórmula en ≥60 
2mL/min/1,73 m . En valores inferiores a 60 mL/min/1,73 

2
m  se puede esperar matemáticamente que se 

informen valores de TFGe mayores a los que posee el 

paciente. En este trabajo al único estudiante con esta 

característica debido al  error pasó de G3a, 

caracterizado por una disminución ligera-moderada 

de TFG, a G2, con una disminución leve de la TFG. Si se 

tiene en cuenta que uno de los criterios de definición 

2 
de ERC es TFG <60 mL/min/1,73 m durante más de 3 

meses, este estudiante podría perder su posibilidad 

de un diagnóstico precoz por un error de laboratorio. 

Alternativamente, el uso de creatininemias no 

trazables para el cálculo de la TFG con MDRD-4 IDMS 

y CKD-EPI produce medias de TFG menores que el 

empleo de la creatinina estandarizada. El mayor 

efecto se observa, en la muestra, sobre la MDRD-4 

IDMS porque se suman la infraestimación conocida 
2 

de la fórmula para valores ≥60 mL/min/1,73 m y la 

disminución introducida por la creatininemia más 

elevada que se obtiene con los métodos sin 

trazabilidad a IDMS. Obsérvese que el empleo de 
2 MDRD-4 IDMS por encima o igual a 60 mL/min/1,73 m

usando creatininemias no trazables lleva a clasificar a 

un 56,8% de los estudiantes con TFG ligeramente 

disminuida Usando correctamente la fórmula CKD-

EPI, un 14,7% de ellos se encuentra en este estadio. 

R e c u é r d e s e  q u e  C K D - E P I  e s  l a  e c u a c i ó n 

recomendada y puede informarse con el valor hallado 

en este rango de TFG. El efecto del error generado 

por utilizar métodos que proporcionan resultados no 

trazables para calcular CKD-EPI también se da en el 

sentido de disminuir los valores de la TFG y en la 

muestra disminuye un 15% la proporción de 

e s t u d i a n t e s  e n  G 1  r e s p e c t o  a l  c a l c u l a d o 
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>> Figura 2. Distribución de las proporciones porcentuales según estadio G de TFG utilizando MDRD-4, 

MDRD-4 IDMS y CKD-EPI calculadas con creatininemias con la trazabilidad a IDMS para la que fueron 

modeladas y con la trazabilidad alternativa (n=95). 
Nota: MDRD-4*: calculada con valores de creatinina trazables a IDMS; MDRD-4 IDMS* y CKD-EPI*: calculadas con valores de creatinina no trazables a IDMS; G1, TFG 

normal-alta (≥90 mL/min/1,73 m2); G2, disminución leve de TFG (60-89 mL/min/1,73 m2); G3a, disminución ligera-moderada de TFG (45-59 mL/min/1,73 m2). Fuente: 

Elaboración a partir de resultados propios del proyecto.
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correctamente.

 Figura 3. Distribución de las proporciones 

porcentuales según estadios G de TFG utilizando 

MDRD-4, MDRD-4 IDMS y CKD-EPI (n=95). 
Nota: G1, TFG normal-alta (≥90 mL/min/1,73 m2); G2, disminución leve de TFG (60-

89 mL/min/1,73 m2); G3a, disminución ligera-moderada de TFG (45-59 

mL/min/1,73 m2); G1+G2, TFGe por MDRD-4 y MDRD-4 IDMS ≥60 mL/min/1,73 

m2. Fuente: Elaboración a partir de resultados propios del proyecto. 

Utilizando correctamente las ecuaciones de 

acuerdo con la trazabilidad de la creatinina y 

empleando valores numéricos para todo el rango de 

TFGe, como ya ha sido informado para los estudiantes 

de esta muestra (10)(14), un 85% presenta TFGe 

normal a alta (G1) cuando se determina con CKD-EPI 

mientras que la proporción baja a 54% al estimarse con 

MDRD-4 y a 59% cuando se lo hace con MDRD-4 

IDMS. En consecuencia, por la utilización de MDRD-4 

y MDRD-4 IDMS con valores numéricos para 
2TFGe≥60 mL/min/1,73 m , una proporción de 31% y 26% 

respectivamente pasarían a clasificarse dentro de lo 

considerado TFG levemente disminuida (G2) cuando 

tienen función renal normal a alta (G1) si se la evalúa 

con la ecuación recomendada CKD-EPI. Analizando lo 

mismo, pero empleando los resultados según las 

recomendaciones para al informe de la TFGe, 

mediante MDRD-4 y MDRD-4 IDMS 99% de los 
2estudiantes poseen una TFGe≥60 mL/min/1,73 m , 

estadios G1 + G2 de TFG, y 1% están en G3a. Utilizando 

CKD-EPI: 85,3% de los estudiantes se hallan en G1 y 

14,7% en G2. El riesgo de clasificar mal a un paciente 

con las MDRD-4 se produce al informar el valor 
2numérico si es ≥60 mL/min/1,73 m . Si se informa de 

acuerdo a lo recomendado y queda reflejado en lo 

hallado en la muestra, el 99% de los estudiantes cae en 

este rango con las MDRD-4 frente al 100% con la 

CKDEPI lo que no es una diferencia importante. Pero, 

si se desea dividir en G1 y G2, no se pueden utilizar las 

MDRD-4 sino que se debe recurrir a otro método. 

Esto destaca la importancia de informar los valores de 

TFGe según las recomendaciones vigentes para cada 

ecuación utilizada. En caso de acompañarse de 

marcadores de daño renal presentes en forma 

persistente más de 3 meses, el pronóstico asociado 

cambia porque no tiene la misma evaluación de riesgo 

un paciente en estadio G2 que en G1.

Este trabajo tiene la limitación de que las TFG 

no fueron determinadas simultáneamente por un 

método de referencia. Se refirieron las proporciones y 

categorización a la obtenida por CKD-EPI por ser la 

recomendada por las guías en vigencia. La muestra no 

fue aleatoria y esto debe tenerse en cuenta, pero se 

considera que las conclusiones obtenidas son de la 

misma manera valiosas, dado que no se hallaron 

motivos relevantes que diferenciaran a los individuos 

analizados de los que constituyen la población de 

estudiantes.

Las ecuaciones de estimación de la TFG son 

una alternativa recomendada frente a la dificultad de 

realizar la medición mediante sustancias exógenas y a 

los problemas en la recolección de orina de 24 h para 

el clearance de creatinina. Fueron obtenidas a partir 

de modelos matemáticos en los que se usaron 

determinados métodos para la medición de la 

creatinina. Como cualquier fórmula, pueden ser 

aplicadas solo cuando están dadas las condiciones, o 

sea, antes de estimar la TFG se debe seleccionar la 

ecuación en función del reactivo de creatinina 

utilizado y siempre que sea posible aplicarla por los 

criterios preanalíticos que restringen su uso. En la 

experiencia realizada, la incorrecta aplicación de las 

ecuaciones según la trazabilidad de las creatininemias 

utilizadas modificó sensiblemente los valores de 

TFGe y la proporción de los jóvenes según el estadio 

G, por un lado. Por el otro, se encontró que los valores 
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2
de TFGe ≥60 mL/min/1,73 m  calculados con MDRD-4 y 

MDRD-4 IDMS equivalen a la suma de los estadios G1 

y G2 obtenidos con CKD-EPI, que es la única ecuación 

basada sólo en creatininemia aceptada para informar 

numéricamente. 

Se comprueba en la muestra la validez de las 

recomendaciones sobre no usar las dos primeras 
2 

ecuaciones con valores ≥60 mL/min/1,73 m porque 

arrojan valores de TFGe inferiores y cambian la 

clasificación G en los jóvenes respecto a lo obtenido 

con CKD-EPI, hacia categorías asociadas a función 

renal más pobre. Las ecuaciones a utilizar dependen 

de la metodología disponible en el laboratorio para 

determinar la creatinina y la manera de informar la 

TFGe depende de la ecuación. Las dos situaciones 

analizadas en que se utilizan mal las ecuaciones de 

estimación de la TFG llevan a errores que afectan la 

categorización de la funcionalidad renal de los 

individuos y pueden afectar a su salud si se trata de 

pacientes y a los indicadores de prevalencia en caso 

de estudios epidemiológicos.

Proyecto financiado por el Programa CAI+D de la 

Universidad Nacional del Litoral. República Argentina: 

“Enfermedad renal crónica en estudiantes de Bioquímica de la 

UNL: detección, prevalencia y biomarcadores emergentes de 

daño renal. 2013-2016”. CAI+D 2011. 50120110100130 LI.
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Estudio multicéntrico argentino de 
detección y seguimiento de clones de 
hemoglobinuria paroxística nocturna 
(HPN) por citometría de flujo multipa-
ramétrica (CFM) de alta resolución

 La hemoglobinuria paroxística nocturna (HPN) es una enfermedad rara en la que los 

glóbulos rojos se descomponen debido a un defecto en su membrana que da lugar a una 

anemia hemolítica crónica. La primera descripción de esta enfermedad data de 1882. Se origina 

por mutación del gen PIGA en una célula progenitora hematopoyética,y un microambiente 

medular hipoplásico anormal. Al coexistir ambos factores, pueden proliferar los clones HPN. 

En el siguiente trabajo se muestra la importancia en la incorporación de la técnica de citometría 

de flujo multiparamétrica (CFM) de alta resolución, para el diagnóstico y seguimiento de la 

enfemedad y la importancia de la buena comunicación medico bioquímico para arribar 

rápidamente a un diagnóstico correcto.
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 RESUMEN

           

La HPN es una enfermedad clonal adquirida, 

no maligna, que se origina por mutación del gen PIGA 

en una célula progenitora hematopoyética, lo que 

determina la ausencia total o parcial de múltiples 

proteínas que se unen a la membrana a través del 

ancla glicosilfosfatidil inositol (G P I). Nuevas 

estrategias de análisis y nuevas moléculas permiten 

una mayor sensibilidad en la detección de clones 

pequeños. Nuestro objetivo fue estudiar la incidencia 

de clones HPN por CFM en distintos centros del país y 

destacar la ventaja de protocolos estandarizados, con 

nuevas moléculas, en la detección de clones HPN al 

diagnóstico. Para ello se analizaron 832 muestras de 

sangre periférica (SP) pertenecientes a pacientes de 

8 laboratorios de distintos puntos geográficos, del 

año 2013 al 2017, que habían sido evaluados para la 

identificación de clones HPN por citometría de flujo. 

Los clones HPN fueron identificados y cuantificados 

en la población de neutrófilos y monocitos según la 

expresión de moléculas ancladas por GPI como CD14, 

CD66b, CD24, CD157, CD16 y FLAER y en los glóbulos 

rojos (GR) según la expresión de CD59. 

Se evaluaron 832 muestras, en 189 (22,72%) se 

hallaron clones HPN. Los diagnósticos presuntivos 

fueron de: HPN en 279 muestras (33,53%), aplasia 

medular en 73 (8,77%), citopenias en 131 (15,75%), 

trombosis en lugares atípicos en 83 (9,98%), anemias 

en 170 (20,43%) y en 96 muestras no se especificó el 

diagnóstico (11,54%). Los clones más pequeños (≤10%) 

representaron el 8,65% de las muestras (72/832) y 

fueron hallados con mayor frecuencia en pacientes 

con sospecha diagnóstica de aplasia medular (36,11%), 

citopenias (25,00%), y HPN (22,22%). Los clones 

medianos (>10%-≤50%), detectados en 3,85% de las 

muestras (32/832), tuvieron principalmente sospecha 

51

>>>



de HPN. Los clones >50%, -10,22% de las muestras 

(85/832)- se encontraron fundamentalmente en HPN. 

Se observó un aumento en el número de pesquisas en 

pacientes con diferentes citopenias con respecto a 

años anteriores, con hallazgos de clones pequeños, 

gracias a los nuevos protocolos, que mostraron 

mayor sensibilidad y especificidad. 

En cuanto a la gestión del proceso de 

comunicación entre médico-bioquímico, se destaca 

una disminución en el porcentaje de pacientes que 

venían sin diagnóstico (41% al 2013, a 11,54% al 2017). 

Esto ayuda en la interpretación de los resultados y en 

el conocimiento de la enfermedad.

Palabras claves: hemoglobinuria paroxística 

nocturna, gen PIGA, citometría de flujo.

 INTRODUCCIÓN

La hemoglobinuria paroxística nocturna 

(HPN) es una enfermedad poco frecuente, no 

maligna, originada por un trastorno clonal adquirido 

de la célula precursora hematopoyética causado por 

u n a  m u t a c i ó n  s o m á t i c a  e n  e l  g e n 

fosfatidilinositolglucano clase A (PIGA). Este gen 

codifica una proteína involucrada en la síntesis de 

glicosilfosfatidilinositol (GPI), que sirve como anclaje 

a muchas proteínas de la membrana celular. La 

expresión parcial o ausencia de estas proteínas, 

unidas a la membrana celular a través del ancla GPI, 

provoca, entre otras cosas, un aumento de la 

sensibilidad a la destrucción celular mediada por el 

complemento(1,2), causando la anemia hemolítica 

característica de esta enfermedad. La HPN es una 

enfermedad sistémica que puede involucrar a varios 

órganos, como hígado, riñón, pulmón, sistema 

nervioso central y/o corazón, y se caracteriza 

principalmente por hemólisis intravascular, 

trombosis y falla medular (3,4). La citometría de flujo 

multiparamétrica (CFM) es el método de elección 

para el diagnóstico de la enfermedad, ya que permite 

identificar y cuantificar clones HPN con alta 

sensibilidad, evaluando la expresión de las proteínas 

ancladas al GPI en poblaciones de neutrófilos, 

monocitos y glóbulos rojos aún en pacientes 

asintomáticos(5,6). En la actualidad, varias guías 

internacionales recomiendan el estudio de clones 

HPN por citometría de flujo en pacientes que 

presentan hemólisis intravascular, trombosis en sitios 

inusuales, citopenias idiopáticas y pacientes con 

aplasia medular o con mielodisplasia hipoplásica(3,7-

9,13).El objetivo de este trabajo fue estudiar la 

prevalencia de clones HPN por CFM en nuestro país y 

destacar la ventaja de protocolos estandarizados, con 

nuevas moléculas, en la detección de clones HPN al 

diagnóstico.

 MATERIAL Y MÉTODOS

Se analizaron 832 muestras de sangre 

periférica (SP) pertenecientes a pacientes con 

criterios clínicos para HPN y que fueron evaluados en 

8 laboratorios de distintos puntos geográficos del 

país desde el 2013 a la fecha. Las muestras de sangre 

periférica fueron recolectadas en EDTA y estudiadas 

dentro de las 24 hs. En el estudio por CFM se utilizaron 

citómetros de 3, 4 u 8 canales (FACSCan, FACS 

Calibur, FACS CantoII de Becton Dickinson) y se 

analizaron los datos con los programas Paint-a-Gate o 

Infnicyt. Para el estudio de glóbulos blancos (GB) se 

realizó una inmunomarcación directa con paneles de 

anticuerpos monoclonales que permiten la 

identificación de las poblaciones de neutrófilos y 

monocitos (CD45, CD15, CD33, CD64) combinados 

con anticuerpos monoclonales que identifican 

moléculas ancladas por GPI (CD157, CD14, CD24, 

CD66b,CD16) y FLAER (molécula que se une 

directamente al GPI). Luego de una incubación de 15 

minutos en oscuridad, los eritrocitos fueron lisados 

con FACSLysis. Previo a la adquisición, se realizó un 

lavado con PBS/Albúmina. Los glóbulos rojos (GR) se 

evaluaron por inmunomarcación directa utilizando un 

panel de anticuerpos monoclonales. Glicoforina A 

FITC (CD235A) para identificar la población de GR y 

CD59PE (clon MEM-43) para evaluar el clon HPN. 
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Luego de la incubación de 15 minutos en oscuridad, se 

realizaron dos lavados con PBS, sin albúmina, previo a 

la adquisición

Para considerar positivo el hallazgo de un clon 

HPN se tomaron criterios internacionales (13): 

hallazgo de 2 o más poblaciones con ausencia total o 

parcial de 2 o más moléculas ancladas por GPI, o 

ausencia total o parcial de expresión de FLAER

 RESULTADOS

De las  832 muestras  estudiadas,  189 

presentaron clones HPN, con una prevalencia del 

22,72%. Las sospechas diagnósticas, según los datos 

enviados por los médicos en la solicitud de estudio, 

fueron: 279 HPN (33,53%), 73 aplasia medular (8,77%), 

131 citopenias (15,75%), 83 trombosis en lugares 

atípicos (9,98%), 170 anemias (20,43%), 96 sin 

diagnóstico (11,54%). La evaluación del tamaño del 

clon (≤10, >10-≤50 y >50) con las diferentes sospechas 

diagnósticas registradas se muestran en la tabla 1.

Prevalencia de clones <10%

Los clones HPN más pequeños (≤10%) se 

registraron en el 8,65% de las muestras (72/832) y 

fueron hallados, con mayor frecuencia, en pacientes 

con sospecha diagnóstica de aplasia medular 

(36,11%),citopenias (25,00%) y HPN (22,22%) (Figura 1).

Prevalencia de clones >10 y ≤50 %

Clones HPN con un tamaño entre 10% y 50% 

seidentifcaron en el  3,85% de las muestras 

(32/832).Fueron más frecuentes en las muestras de 

pacientes con sospecha de HPN (59,38%) (Figura 2)

Prevalencia de clones >50%

Los clones HPN de mayor tamaño (>50%) se 

identifcaron en un 10,22% de las muestras evaluadas 

(85/832). El 68,24% de las muestras correspondieron a 

pacientes con HPN (Figura 3).

 Figuras 1 y 2
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 Figura 3

 DISCUSIÓN

La HPN es una enfermedad clonal poco 

frecuente con manifestaciones clínicas variadas y 

multisistémicas. Algunos individuos pueden 

presentar síntomas leves, sin embargo otros 

pacientes tienen un gran deterioro en su calidad de 

vida y/o compromisos graves que pueden causarle la 

muerte. En los últimos años se han desarrollado 

importantes avances, tanto en el manejo terapéutico 

de esta enfermedad con el bloqueo del complemento 

(que disminuyen el riesgo de complicaciones graves y 

mejoran la calidad de vida(10)), como a nivel 

diagnóstico y de seguimiento con el aporte de la 

citometría de flujo multiparamétrica(13) que permite 

el uso de técnicas de alta sensibilidad para la 

identificación de clones muy pequeños en pacientes 

asintomáticos o con patologías hematológicas 

a s o c i a d a s  c o m o  l a  a n e m i a  a p l á s i c a  y  l a 

mielodisplasia(11,12).  En nuestro estudio la 

prevalencia de clones HPN positivos fue del 22,72%. 

Nosotros observamos un aumento en el número de 
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pesquisas en pacientes con diferentes citopenias, con 

hallazgos de clones pequeños, gracias a los nuevos 

protocolos estandarizados y a la incorporación de 

nuevas moléculas como CD157 (ectoenzima que 

pertenece a la familia de CD38) y FLAER (variante de 

la proaerolisina conjugada con fluorescencia con 

capacidad de unión a GPI) que muestran una mayor 

sensibilidad y especificidad. 

En cuanto a la gestión del proceso de 

comunicación entre médico y bioquímico, se destaca 

una mejora en el suministro de datos en estos

últimos 4 años, ya que se vio una disminución en el 

porcentaje de pacientes que venían sin diagnóstico 

(41% al 2013, 11,54% al 2017). Esto ayuda en la 

interpretación de los resultados y en el conocimiento 

de la enfermedad.
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 Organizado por el Comité de Ética en 

Investigación de la Confederación Unificada de 

Bioquímica de la República Argentina –CUBRA– este 

curso de modalidad virtual se desarrollará desde la 

plataforma del campus del PROECO de la Fundación 

Bioquímica Argentina en 13 módulos desde el 8 de 

abril al 24 de septiembre de 2019.

 Docentes

 Prof. Emérita Dra. Regina Wikinski. Dra. Silvia 

Benozzi. Dr. Federico Remes Lenicov. Dra. María 

Alejandra Arias. Dra. Mónica Casares. Dr. Roberto 

Coco. Dra. Miryam Pires. Dra. Nilda Fink. Dr. Belisario 

Fernández. Dr. Oscar Bottasso. Dra. Graciela Jacob. 

Dr. Raúl Coniglio.

 Fundamentos

 La Ética de la Ciencia, en su nivel más amplio 

abarca la ética de la investigación, la ética médica, la 

ética de publicación, los conflictos de intereses, las 

responsabilidades éticas como educador, además de 

muchas otras áreas. La ética en la experimentación, 

en especial en los experimentos en seres humanos 

deben seguir las normas de ética aplicables, como por 

ejemplo, la versión más reciente de la Declaración de 

Helsinki y otras.

  Arancel:$2000 participantes nacionales. USD 

100 participantes extranjeros

 Más información: http://campus.fba.org.ar/
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 Educación a distancia

Actualización en Hemostasia y Coagulación
Inscripción: permanente
Organiza: UNL (Universidad Nacional del 
Litoral)
E-mail: formacioncontinua@fbcb.unl.edu.ar
Web: www.fbcb.unl.edu.ar

Líquidos de punción: Laboratorio Bioquímico-
clínico
Inscripción: Permanente
Organiza: UNL (Universidad Nacional del 
Litoral)
Lugar: Santa Fe, Argentina
Tel: 54-342-4575216 int. 122
E-mail: formacioncontinua@fbcb.unl.edu.ar
Web: www.fbcb.unl.edu.ar

Monitoreo Terapéutico de drogas
Inscripción: Permanente
Organiza: UNL (Universidad Nacional del 
Litoral)
Lugar: Santa Fe, Argentina
E-mail: formacioncontinua@fbcb.unl.edu.ar
Web: www.fbcb.unl.edu.ar/app/cursos

Bioquímica Clínica de los Líquidos y Electrolitos
Inscripción Permanente
Organiza: UNL (Universidad Nacional del 
Litoral)
E-mail: formacioncontinua@fbcb.unl.edu.ar
Web: www.fbcb.unl.edu.ar/app/cursos

Curso Superior de capacitación Bioquímica en 
Emergentología y Terapia Intensiva
Fecha: A confirmar 2019
Duración: 2 años

Organiza: Colegio Bioquímico de Santa Fe 
Modalidad: Campus Virtual
Email: infobioquimicos@sati.org.ar

Curso presencial de Facultad de Ciencias 
Exactas, Químicas y Naturales
Fecha: Febrero 2019
Lugar: Posada, Misiones 
Organiza: Facultad de Ciencias Exactas, Química 
y Naturales
Email: ingresovirtual@fceqyn.edu.ar
Web: www.fceqyn.unam.edu.ar 

Curso Básico para administrativo en servicios 
de Salud
Fecha: 3 de Marzo 2019
Organiza: Universidad Favarolo 
Lugar: Buenos Aires
Web: informes@favarolo.edu.ar
Tel: (011) 4378-1100

Programa de Especialización en asuntos 
regulatorios 2019
Fecha: 27 de marzo al 13 de noviembre 2019
Modalidad: presencial y online
Organiza: SAFYBI
Lugar: Buenos Aires
Email: info@safybi.org
Tel: (54) 01143730462 

 Presenciales Nacionales

Anticoncepción hormonal y anticoncepción de 
emergencias
Inicio: 4 de febrero
Organiza: Colegio Oficial de farmacéuticos y 
bioquímicos de Capital Federal
Lugar: Buenos Aires, Capital Federal 

FORMACIÓN DE POSGRADO
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Tel: (011)43313514
Web: mesadeayuda@cofa.org.ar

Curso Anual de Química Clínica 
Fecha: febrero 2019
Modalidad: online 
Organiza: Cobico (Colegio de Bioquímicos de la 
Pro)
Email: cobico@cobico.com.ar

Microbiología para no microbiólogos en 
control de calidad  
Inicio: 14 de marzo 
Lugar: Buenos Aires, Capital Federal, Uruguay 
469 6to A
Organiza: SAFYBI
Tel: 011 43730462
Email: info@safybi.org

Introducción a productos médicos 2019
Inicio: 20 de marzo
Duración: 5 encuentros 
Días: 20 y 27 de marzo y 3,10 y 17 de abril 
Email: bioquimicos@cofybcf.org.ar
Web: www.cofybcf.org.ar

Programa de Especialización de Asuntos 
regulatorios 
Inicio: 27 de marzo al 13 de noviembre 
Lugar: Buenos Aires, Capital Federal, Uruguay 
469 6to A
Organiza: SAFYBI
Tel: 011 43730462
Email: info@safybi.org

Gestión de Calidad en Citometría de Flujo
Fecha: abril 2019
Modalidad: presencial 
Lugar: CABA Argentina
Email: grupocitometria@gmail.com

Curso de Bioética en la investigación, la 
Docencia y el Laboratorio Asistencial 
Fecha: 8 de Abril 2019
Organiza: Cubra y FBA
Web: campus.fba.org.ar 

VI Curso Bianual de Especialización en 
Endocrinología Ginecológica y Reproductiva 
Fecha: Abril 2019 
Lugar: Universidad Nacional de Córdoba Cátedra 
de Ginecología (Córdoba) 
Tel: (011) 496102901
Email: saegre@saegre.org.ar 

Neuroradiología Diagnóstica e Intervencionista 
Fecha: 6 de Mayo 2019
Organiza: UCC 
Lugar: Córdoba
Web: info@fjs.ucc.edu.ar

II Congreso Científico Profesional de 
Bioquímica
Fecha: 12 al 15 de junio de 2019
Lugar: Córdoba, Argentina
E-mail: graduados@fcq.unc.edu.ar

73º Congreso Argentino de Bioquímica 
Fecha: 20 al 23 de agosto 2019
Lugar: Hotel Panamericano Buenos Aires 
Argentina
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 septiembre 2019
Lugar: Costa Salguero, Buenos Aires, Argentina 
Email: www.expofybi.org



CUBRA XV
Fecha: 25,26 Y 27 de Setiembre 2019
Resistencia, Chaco, Argentina
Organiza Colegio Bioquímico de Chaco
E-mail: congresocubra_chaco2019@gmail.com

X Congreso del grupo Rioplatense de 
Citometría de Flujo 
Fecha: octubre 2019
Modalidad: presencial 
Lugar: Mendoza Argentina
Email: grupocitometria@gmail.com

 Internacionales

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

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 

2019 ESP-IUPB World Congress
17tt International 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 Latinoamericano de Bioquímica 
Clínica
Fecha: 10 a 13 de Setiembre 2019

Lugar: Megapolis Convention Center (Panama) 
Email: conalacpanama10@gmail.com
Web: colabioclipanama2019.com

XXIV Congreso Latinoamericano de Bioquímica 
Clínica COLABIOCLI 2019
Fecha: 10 a 13 de Setiembre 2019
Lugar: Megapolis Convention Center, 
Multicentro Mall, Nivel 9, Avenida Balboa, 
Ciudad de Panamá
Organiza: Colabiocli
E-mail: conalacpanama10@gmail.com

15th APFCB CONGRESS 2019
Fecha: 17 a 20 de Noviembre 2019
Lugar: JECC, Jaipur, India
Tel: +91 9958391185
Email: apfcb.cogress2019@gmail.com

24° Congreso Internacional de Química Clínica y 
Medicina de Laboratorio 
Fecha: 24 al 28 de Mayo 2020 
Lugar: Coex, Seul Corea
Organiza: IFCC Word Lab 
Tel: +3902 66802323
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 AADEE S.A.
Av. Triunvirato 4135 5° Piso (1431)
Ciudad Autónoma de Buenos Aires
Te: 54-11-4523-4848  
Fax: 54-11-4523-2291
www.aadee.com.ar

 Abbott Laboratories Argentina S.A. 
Ing. Butty 240, piso 12 (1001) 
Ciudad Autónoma de Buenos Aires 
Tel: (54 11) 5776 7311 / 7315 
add_argentina_mkt@abbott.com 
www.abbottdiagnostics.com

 Abbott Rapid Diagnostics
14 de Julio 616/628
Ciudad de Buenos Aires
Tel: 0800.555.9200
alere.ar@alere.com
www.alere.com

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

 Bernardo Lew e hijos SRL
info@bernardolew.com.ar
www.bernardolew.com.ar
Bahía Blanca: Perú 150 (8000)

Tel. (54 291) 455-1794
Fax. 54-291-451-4416
Buenos Aires: 
Cbtes. Malvinas 3087 (1427)
Tel. (54 11) 4523-9901
Fax. (54 11) 4522-4322
Mendoza: Juan B. Justo 561 (5500)
Tel. (54 261) 425-2002
Fax. (54 261) 425-9966
Neuquén: Castelli 455 (8300)
Tel. (54 299) 442-9888
Fax. (54 299) 447-3556 
Santa Rosa: Allem 705 (6300)
Tel/Fax. (54 2954) 41-0011
Trelew: Inmigrantes 557 (9100)
Tel. (54 2965) 42-9790
Fax. (54 2965) 43-4277

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

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

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

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

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

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

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

 JS Medicina Electrónica SRL
Bolivia 460  (1603) 
Villa Martelli, Buenos Aires
Tel : 4709-7707   4709-7677  4709-1131
Fax: 4709-7707
info@jsweb.com.ar
www.jsweb.com.ar

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

 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

63

>>> >>>

>>>
>>>

>>>

>>>

>>>

>>>

>>>

>>>



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

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

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

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

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

 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

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Bacteriología

Abbott Rapid Diagnostics

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Biodiagnostico S.A.

Britania S.A. 

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Tecnolab s.a.

Biología Celular 

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Biología Molecular 

Abbott Rapid Diagnostics

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Laboratorios Bacon S.A.I.C.

Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Bromatología

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

Clínica General 

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

Biodiagnostico S.A.

JS Medicina Electrónica SRL

Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare 

Cultivo Celular

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Endocrinología 

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biodiagnóstico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Laboratorios Bacon S.A.I.C.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Siemens Healtcare 

Genética

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Hematología 

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.

Gematec S.R.L.

Instrumental Bioquímico S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Histocompatibilidad

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Inmunología 

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Marcadores Neoplásicos 

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Micología

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

Biodiagnostico S.A.

Parasitología

Bernardo Lew e hijos S.R.L.
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BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L. 

Tecnolab s.a.

Pediatría y Neonatología

AADEE S.A.

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Laboratorios Bacon S.A.I.C.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Toxicología y Forense

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Biocientífica S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Virología

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

 Equipamiento e Insumos 
para Laboratorios 

Acreditación de Laboratorios

Biodiagnostico S.A.

Agitadores

BIOARS S.A.

ETC Internacional S.A.

Instrumental Bioquímico S.A.

Aparatos de Medición

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Laboratorios Bacon

Autoanalizadores 

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

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

Abbott Rapid Diagnostics

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Cromatógrafos

Tecnolab s.a.

Coagulómetro

AADEE S.A.

BIOARS S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Espectrofotómetros

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Gases en sangre y electrolitos

AADEE S.A.

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

Gematec S.R.L.

JS Medicina Electrónica SRL

Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare 

Insumos para Laboratorios

AADEE S.A.

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Gematec S.R.L.

Montebio S.R.L.

Laboratorio receptor de  derivaciones

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB

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

Meganalizar

Laboratorio receptor de derivaciones 
en Biología Molecular

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB
(Acreditado en Biología Molecular en 
Fundación Bioquímica Argentina)
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Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la norma 
IRAM-NM-ISO 15189:2010 y el estándar 
MA2 de la Fundación Bioquímica)

Laboratorio receptor de derivaciones 
en Inmunología

MANLAB

Meganalizar

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

Laboratorio receptor de derivaciones 
en Inmunoserología

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB

Meganalizar

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

Laboratorio receptor de derivaciones 
en Histocompatibilidad e 
Inmunogenética

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

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

Laboratorio receptor de derivaciones 
en Medicina Genómica

MANLAB
(Acreditado en Biología Molecular en
Fundación Bioquímica Argentina)

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

Luminiscencia

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Siemens Healtcare 

Material Descartable

Becton Dickinson Argentina S.R.L

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Material de Vidrio

Montebio S.R.L.

Material para Electroforesis

Bernardo Lew e hijos S.R.L. 

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.

Tecnolab s.a.

MEIA

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Micropipetas 

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Genómica - Microarrays

Biocientífica S.A.

ETC Internacional S.A.

Quimioliminiscencia

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

Biodiagnostico S.A.

Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Reactivos

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico 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

Abbott Rapid Diagnostics

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

Instrumental Bioquímico S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Software

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Genetrics S.A. - NextLAB

Termocicladores

Biodiagnostico S.A.

Test Rápidos

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare 
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