
w
w

w
.r

ev
is

ta
b

io
an

al
is

is
.c

o
m

Año 15 - Número 88

Abril 2019

Catecolaminas vs. metanefrinas 
en el diagnóstico bioquímico de 

feocromocitoma y paraganglioma

Papel del laboratorio 
en el seguimiento de 

gestantes con trombofilias 

Identificación de micobacterias 
en medio sólido mediante microscopía de 

fase invertida y tinción Ziehl-Neelsen

Detección de ARNm de oncoproteínas 
E6/E7 del Virus del Papiloma Humano 
en cáncer de cuello uterino



Abbo� Laboratories Argen�na S.A.            Ing. Bu�y 240 P.12              011-5776-7200





Revista Bioanálisis I Abril 2019 l 15 años juntos

  

Las ideas u opiniones expresadas en las notas  son responsabilidad de sus autores y no representan el pensamiento de Lamy Daniela y Bordín Elda S.H. y las firmas  anunciantes, quienes deslindan cualquier 
responsabilidad en ese sentido. Editorial CUIT: 30-71226067-6. Dirección: Rodriguez 8087 - Carrodilla - Mendoza - Argentina. Registro de Propiedad Intelectual: en trámite I ISSN 1669-8703 I Latindex: folio 16126.               

Editorial

  Siendo fieles a nuestro compromiso de 
mantenerlos actualizados e informados sobre todos los 
temas dentro de la bioquímica. En esta nueva edición les 
acercamos una  revisión sobre  la detección de ARNm de 
oncoproteínas E6/E7 del Virus del Papiloma Humano en 
cáncer de cuello uterino, la importancia de arribar al 
diagnóstico correcto y predecir el desarrollo de este tipo de  
cáncer que acecha a miles de mujeres en todo el mundo. 
Además, les presentamos un trabajo sobre los avances y 
aplicaciones de distintas técnicas en el diagnóstico  
bioquímico de feocromocitoma y paraganglioma. La 
determinación de catecolaminas y metanefrinas, nuevas 
técnicas con mayor   especificidad y sensibilidad. En el área 
de hematología les traemos un trabajo sobre la  
importancia del rol del laboratorio en el seguimiento de la 
mujer gestante con trombofilia. Sobre el campo  de la  
bacteriología,  un trabajo sobre  las nuevas técnicas en 
medio sólido y fase invertida para la identificación de 
micobacterias y su importancia en el diagnóstico correcto 
de la tuberculosis y los nuevos desafíos en esta 
problemática. Un interesante  artículo sobre la vitamina E, 
su consumo como suplemento vitamínico ¿Aumenta o 
disminuye el riesgo de desarrollar cáncer? Por último toda la 
información necesaria de la formación de postgrado y 
demás noticias sobre nuevos equipamientos y productos.
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 Cada año en nuestro país mueren 1.800 mujeres por Cáncer de Cuello Uterino el principal 

agente etiológico  es el  Virus del Papiloma Humano (VPH).En el siguiente trabajo se estudia la 

relación existente entre las proteínas E6 y E7 de VPH  con el cáncer de cuello uterino, la 

detección de la sobreexpresión de ARN mensajero (ARNm) de los oncogenes E6 y E7  como un 

biomarcador para evaluar el riesgo de progresión de las lesiones de bajo y alto grado a cáncer 

de cuello uterino y una revisión de  las técnicas aprobadas y utilizadas actualmente por la FDA 

(Food and Drug Administra-tion) para el diagnóstico de esta patología.
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RESUMEN

La infección de transmisión sexual por el Virus 

del Papiloma Humano (VPH) es una de las más 

comunes en el mundo. Los VPH se clasifican en bajo 

riesgo y alto riesgo. Los VPH de bajo riesgo son los 

causantes de lesiones benignas como verrugas 

genitales y condilomas acuminados, mientras que los 

VPH de alto riesgo pueden originar la transformación 

maligna de las cé-lulas del epitelio cervical por la 

acción de las oncoproteínas E6 y E7, lo que puede dar 

origen al cáncer de cuello uterino. La detección de los 

niveles de ARN mensajero (ARNm) de E6 y E7 de VPH 

en las células del epitelio cervical está siendo 

evaluada como un marcador predictivo del cáncer de 

cuello uterino como alternativa a las técnicas de 

detección del ADN de VPH. En este artículo se realizó 

una revisión crítica acerca de la relación existente 

entre la detección de la expresión de ARNm de E6 y 

E7 del virus del papiloma humano y el cáncer de cuello 

uterino. Además, se revisaron las técnicas aprobadas 

actualmente por la FDA (Food and Drug Administra-

tion) para la detección de ARNm de las oncoproteínas 

E6 y E7 de VPH y el estado del arte del VPH en 

Colombia.

Palabras clave: virus del papiloma humano * 

oncoproteínas * cáncer de cuello uterino * citología 

cervical.

 INTRODUCCIÓN

El Virus del Papiloma Humano (VPH) es el 
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causante de una de las infecciones de transmisión 

sexual más pre-valentes alrededor del mundo. Se 

estima que alrededor de 600 millones de mujeres y 

hombres están infectados mundialmente con VPH 

(1). Existen más de 200 genotipos de papilomavirus 

humano que están distantemente relacionados (2) 

(3). Los seres humanos en su gran mayoría son 

colonizados simultáneamente por varios VPH a nivel 

de piel y mucosas sin presentar sintomatología, por 

tanto se considera que estos virus son parte de la 

microbiota de la piel sana de los humanos (4). La 

mayoría de los VPH pertenece a los géneros alfa y 

beta, mientras que unos pocos subtipos pertenecen a 

los géneros gamma, mu y nu (2). Comúnmente, los 

VPH alfa infectan las mucosas mientras que los VPH 

beta infectan el epitelio cutáneo externo (2). Los VPH 

se dividen en tres grupos principales: cutáneo, 

mucocutáneo y los asociados con la epider-

modisplasia verruciforme (un raro trastorno 

autosómico recesivo). Los VPH cutáneos forman 

parte del género beta y algunos corresponden a los 

géneros gamma, mu y nu, mientras que los VPH de 

mucosas y algunos tipos cutáneos pertenecen al 

género alfa (2). Otra forma de agrupar los VPH es de 

acuerdo a las áreas de infección afectadas: epitelio 

cutáneo externo, región anogenital y región oral. Los 

VPH de tipo mucocutáneo se pueden subdividir en los 

de bajo riesgo oncogénico (asociados principalmente 

con verrugas benignas) y los VPH de alto riesgo 

oncogénico (5). El mecanismo oncogénico por medio 

del cual el VPH causa la transformación de las células 

es la síntesis de las oncoproteínas E6 y E7, cuya 

función es inactivar o propiciar la degradación de las 

proteínas supresoras de tumores como p53 y 

Retinoblastoma (Rb) (6). Teniendo en cuenta la 

relación existente entre las proteínas E6 y E7 de VPH y 

su relación con el cáncer de cuello uterino, la 

detección de la sobreexpresión de ARN mensajero 

(ARNm) de los oncogenes E6 y E7 de VPH en células 

del epitelio cervical podría utilizarse como un 

biomarcador para evaluar el riesgo de progresión de 

las lesiones de bajo y alto grado a cáncer de cuello 

uterino (7–9). Actualmente se están evaluando 

técnicas que detectan los transcritos de las 

oncoproteínas E6/E7 de VPH, las cuales han 

demostrado una especificidad más alta que las 

técnicas utilizadas para detectar el ADN de VPH en los 

casos de Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC) II y III 

y cáncer de cuello uterino (10), aunque es necesario 

indicar que faltan más estudios que evalúen la eficacia 

de estas nuevas técnicas en términos de estra-

tificación del riesgo de cáncer (11–14).

En este artículo se hace una revisión en el 

contexto de la infección con VPH y el riesgo de 

desarrollo de cáncer de cuello uterino. Para realizar 

esta revisión el artículo se centrará en cinco temas: las 

generalidades del virus del papiloma humano, la 

función de las oncoproteínas VPH (E6 y E7) en el 

desarrollo del cáncer, la epidemiología a nivel mundial 

y de Colombia del cáncer de cuello uterino, y 

finalmente, las técnicas modernas de detección de los 

niveles de ARNm de los VPH de alto riesgo.

Generalidades del virus del papiloma humano

El virus del papiloma humano pertenece a la 

familia Papoviridae. Las partículas virales de VPH 

presentan una cápside icosaédrica sin envoltura (50-

60 nm de diámetro) conformada por 72 capsómeros. 

El genoma de los VPH es del tipo de ADN circular 

bicatenario (aproximadamente 8 kb) que contienen 

ocho o nueve marcos abiertos de lectura (ORF) con 

un genoma organizado en tres regiones básicas: una 

región reguladora (LCR –con sitios de unión de 

factores de transcripción y control de la expresión 

génica), una región temprana (E– codifica seis genes, 

E1, E2, E4, E5, E6 y E7, implicados en funciones como la 

replicación viral y la transformación celular) y una 

región tardía   (L - codifica las proteínas de la cápside 

L1 y L2) (4) (15) (16) (Figura 1). E1 codifica una ADN 

helicasa necesaria para la replicación y amplificación 

del genoma vírico. E2 tiene funciones en la 

transcripción viral, replicación y partición del genoma 

(puede unirse a sitios en el genoma vírico y celular). 

Las funciones de E2 dependen de su interacción con 
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los productos génicos celulares y de las condiciones 

que sean necesarias para beneficiar el virus. E2 puede 

regular transcripcionalmente E6 y E7 jugando un 

papelcrítico en la conducción de la entrada al ciclo 

celular permitiendo la amplificación del genoma viral 

en las capas medias del epitelio e inhibiendo algunos 

aspectos de la inmunidad innata (15). Las infecciones 

por el virus de papiloma humano en la mucosa del 

cuello uterino se han estudiado ampliamente, 

detectándose una infección asintomática en 11-12% de 

todas las mujeres. La incidencia de VPH asintomático 

es mayor en mujeres y hombres jóvenes (50-80%) 

disminuyendo en grupos de mayor edad. Las 

infecciones inaparentes y enfermedades de bajo 

grado presentan típicamente múltiples tipos de VPH, 

entre los que se incluyen VPH 16 (3,2%), 18 (1,4%), 31 

(0,8%) y 58 (0,7%). La detección del VPH aumenta con 

la gravedad de la enfermedad presentando un 

porcentaje de positividad del 50-70% en NIC I, del 85% 

en NIC II y del 90-100% en NIC III(17) (18).

Figura 1. Estructura del genoma del Virus del 

Papiloma Humano alfa. Región E temprana que 

contiene los genes E1, E2, E4, E5 y los oncogenes E6 y 

E7 causantes de la transformación maligna de la célula 

infectada. E1 y E2 mantienen bajos los niveles de 

expresión de E6 y E7. La integración al genoma de la 

célula infectada ocurre en las regiones E1 y E2, 

produciéndose sobre expresión de los oncogenes 

virales. (Modificada de Doorbar J et al. 2015) (15).

Los VPH están clasificados de acuerdo a su 

potencial para inducir el proceso de carcinogénesis, 

en VPH de bajo riesgo y VPH de alto riesgo. Los VPH 

de bajo riesgo se encuentran causando lesiones 

v e r r u g o s a s  b e n i g n a s ,  p r e d o m i n a n t e m e n t e 

condilomas acuminados y papilomatosis laríngea (6, 

11, 26, 34, 40, 42, 43,44, 53, 54, 55,57, 61, 62, 64, 67, 69, 

70, 71, 72, 73, 81, 83, 84, 89). Los más prevalentes de 

este grupo son los genotipos 6 y 11. Los VPH de alto 

riesgo son oncogénicos y son los responsables del 70% 

de todos los casos de cáncer de cuello uterino. A este 

grupo pertenecen los genotipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 

45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68 sien-do VPH 16 y VPH 18 

los más prevalentes causando cáncer de cuello 

uterino (19). Las proteínas E6 y E7 son consideradas las 

principales conductoras oncogénicas codificadas por 

VPH (20) (21). A continuación, se presenta una 

revisión de cómo las oncoproteínas E6 y E7 inducen a 

la inestabilidad genética en las células infectadas y su 

subsecuente transformación maligna.

 Función de las oncoproteínas E6 y E7 en el 

desarrollo de lesiones premalignas y malignas del 

cáncer de cuello uterino

El ciclo de VPH está ligado a la diferenciación 

de los queratinocitos en piel y mucosas. Una vez que el 

virus logra penetrar a la célula hospedadora inicia la 

expresión de sus genes en las capas superficiales del 

estrato espinoso y epitelio granuloso donde expresan 

grandes cantidades de proteínas virales y ocurre el 

ensamblaje viral (22). El VPH puede encontrarse en el 

tejido cervical en forma de episomas o integrado a la 

célula hospedadora. Las células con el virus integrado 

adquieren ventajas de crecimiento, lo que les permite 

una expansión clonal  con una consecuente 

inestabilidad genética que puede conducir a un 

proceso de malignización. Los VPH de alto riesgo 

como 16 y 18 tienen la capacidad de integrar su 

genoma al de la célula hospedadora y por esta razón 

son considerados altamente oncogénicos (19). 

Idealmente, las proteínas E1 y E2 son las encargadas de 

mantener bajos los niveles de expresión de los genes 
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E6 y E7 pero la síntesis de las proteínas E1 y E2 se ve 

frecuentemente afectada debido a que la integración 

del genoma viral en la célula hospedadora en la región 

de los genes E1 y E2 interfiere con su función (23) (24). 

La pérdida de la expresión de la proteína E2 permite la 

sobreexpresión de los genes E6 y E7 y una síntesis 

constante de estas dos importantes oncoproteínas 

virales de VPH (22) (25) (26).

 Las oncoproteínas E6 y E7 se expresan 

conjuntamente en el curso de la infección por VPH y 

en el subsecuente desarrollo de cáncer y por tanto es 

importante diferenciar su contribución individual. E7 

s u p r i m e  l a  r u t a  d e l  R b  p a r a  p r o m o v e r  l a 

transformación celular. En adición, las oncoproteínas 

E6 en V P H tienen otras múltiples funciones 

importantes para la transformación celular tales 

como la degradación de p53 (Figura 2), la disminución 

de la expresión de p21 y un aumento de la Telomerasa 

Transcriptasa Inversa (TERT). Los virus VPH de bajo o 

alto riesgo favorecen su propagación propiciando la 

degradación de p53 a través de una ubiquitinación 

asociada a la ubiquitina ligasa proteína asociada a E6 

(E6-AP), lo que conlleva a una atenuación de la 

respuesta al daño del ADN y la apoptosis.  

Igualmente, la disminución de la expresión de 

p21 (un inhibidor de los complejos ciclina/quinasa 

dependiente de ciclina en G1, Gap 1) observada en los 

VPH E6 propicia el paso a la fase celular de síntesis (S) 

en células con daño del ADN favoreciendo la 

inestabilidad genética. Un incremento de la expresión 

de TERT en los VPH E6 de alto riesgo conduce a la 

activación de la telomerasa y la elongación de los 

telómeros permitiendo la inmortalización de las 

células infectadas (27). La oncoproteína E7 interfiere 

con la señalización de Rb para permitir el tránsito de 

las células de G1 a S. La unión de la región C-terminal 



de E7 a la proteína Rb provoca la liberación del factor 

de transcripción E2F involucrado en la expresión de 

genes requeridos para entrar en fase de síntesis. Una 

mayor afinidad a Rb se observa en los VPH de alto 

riesgo, ya que sus oncoproteínas E7 tienen la 

capacidad de unirse a los tres miembros de la familia 

Rb (pRb, p107 y p130) para su degradación. El 

resultado de la disrupción de los diferentes complejos 

de la familia Rb-E2F elimina la represión de genes que 

responden a E2F (tales como ciclina A y E, ADN 

polimerasa α y PCNA [Proliferating Cell Nuclear 

Antigen]) conduciendo las células a la síntesis de 

ADN. Las oncoproteínas E7 en conjunto con las 

oncoproteínas E6 también afectan la función de la 

proteína supresora de tumores p53, al inhibir su 

acetilación (interrumpiendo su capacidad de 

activación transcripcional) (27).

Las múltiples acciones epigenéticas que 

generan las oncoproteínas E6 y E7 permiten una 

infección persistente que produce una inestabilidad 

genética con una consecuente transformación celular 

que finalmente puede terminar en el desarrollo de 

cáncer (25) (28–30).

Epidemiología mundial y nacional del cáncer de cuello 
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 Figura 2. La infección por Virus del Papiloma Humano (VPH) de alto riesgo altera las vías moleculares 
que regulan la proliferación celular y la diferenciación epitelial. El desarrollo del ciclo celular está regulado en las 
capas epiteliales por los miembros de la familia de proteínas pRb (retinoblastoma). Las oncoproteínas E7 de los 
VPH de alto riesgo son dirigidas a estas proteínas para generar su degradación (como se muestra en B). La 
incapacidad de los VPH de bajo riesgo para impulsar una proliferación de células basales es debida a que estos 
solo pueden atacar de manera eficiente a la familia del retinoblastoma p130. Las oncoproteínas E7 se dirigen a 
todos los miembros de pRb. Además de esto los VPH de alto riesgo codifican una segunda proteína llamada E6 
que actúa suprimiendo el aumento de p53. Las oncoproteínas E6 de alto riesgo regulan los niveles de p53 en la 
célula por medio de su ubiquitinación y degradación a través de la ruta del proteosoma. En células no infectadas 
(mostradas en A), los niveles de p53 se mantienen en un nivel bajo (Modificada de Doorbar J et al, 2015) (15).

>>

Revista Bioanálisis I Abril 2019 l 15 años juntos





uterino

El cáncer cervical es el cuarto cáncer más 

común en mujeres y se estima que en 2012 hubo 

528.000 nuevos casos y 266.000 muertes por este 

tipo de cáncer, represen-tando el 7,5% de todas las 

muertes en el sexo femenino. Según datos de la IARC 

(International Agency for Research on Cancer), el 85% 

de la carga mundial de esta enfer-medad ocurre en 

regiones menos desarrolladas como África Oriental y 

Central donde sigue siendo el cáncer más común en 

mujeres con una tasa de mortalidad de 22,2 y 27,6 por 

cada 100.000 mujeres, respectivamente(32) (Figura 

3) (Figura 4). En Colombia el cáncer de cuello uterino 

es la segunda causa de mortalidad por cáncer entre la 

población femenina después del cáncer de mama. 

Según datos del Instituto Nacional de Cance-rología 

(INC), en 2011 se presentaron 1.744 muertes, siendo 

Bogotá y los departamentos de Antioquia y Valle del 

Cauca las áreas que reportaron el mayor número de 

muertes. En Boyacá, durante el periodo de 2006 a 2011 

se presentaron 131 casos anuales de cáncer de cuello 

uterino y se reportaron 244 muertes por esta causa 

durante el periodo de 2007 a 2011 (33). A nivel nacional 

el cáncer de cuello uterino es de gran importancia al 

afectar a un gran número de mujeres. El cáncer de 

cuello uterino puede detectarse tempranamente a 

través de programas de tamizaje y esto, combinado 

con un acceso al tratamiento oportuno podría 

disminuir la incidencia y la mortalidad de este tipo de 

cáncer al menos a los niveles observados en países 

más desarrollados. En Bu-caramanga, Manizales y Cali 

se han reportado tasas de incidencia aproxima-

damente de 20 por 100.000 y Pasto, 27 por 100.000. El 

16

 Figura 3. Tasas estimadas por edad a nivel mundial de casos incidentes, cáncer de cuello uterino, en todo 
el mundo en 2012. En Colombia se presentó una incidencia de 18.7 casos en el año de 2012 por cáncer de cuello 
uterino. En América latina, los países que más incidencia presentan de cáncer de cuello uterino son México, 
Nicaragua, Venezuela, Perú, Bolivia y Paraguay, así mismo los países del continente africano (Modificada de 
Cancer IARC. GLOBOCAN. 2012) (32). 
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Registro poblacional de cáncer de Cali ha reportado 

un descenso progresivo en las tasas de incidencia y 

mortalidad por cáncer de cérvix durante los últimos 

40 años. 

Las razones por las que se ha generado un 

descenso de las tasas de incidencia y mortalidad por 

cáncer de cérvix son múltiples, entre las cuales se 

considera una mejoría en las condiciones socio-

económicas, un descenso en las tasas de fecundidad y 

algún efecto de los programas de tamizaje (34).

La citología es la prueba de cribado de elección 

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

precancerosas de cáncer de cérvix. La sensibilidad de 

esta  prueba puede var iar  entre 50% y  98% 

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

representativa. Una muestra satisfactoria debe 

incluir las zonas exo y endo-cervical (zonas 

escamocolumnar y de transformación), y de acuerdo 

con el sistema Bethesda, en dicho extendido se deben 

p o d e r  o b s e r v a r  c é l u l a s  m e t a p l á s i c a s  y / o 

endocervicales (35). Las técnicas moleculares de 

detección de tipos virales de VPH de alto riesgo 

tienen un bajo valor predictivo positivo al no poder 

mostrar la progresión de la enfermedad. Por tanto, la 

utilidad de estos métodos moleculares en el cribado 

de las pacientes permite establecer el grupo de riesgo 

(al ser portadoras o no de VPH de alto riesgo). Una 

vez detectada la presencia de VPH de alto riesgo, el 

control posterior requiere de la colposcopía y de la 

citología. El método predictivo para detectar cambios 

precoces en la transformación celular sigue siendo la 

citología, debido a que se puede observar la presencia 

de los koilocitos en los estados tempranos de la 

infección viral (36). A continuación, se discuten dife-

rentes técnicas que miden los niveles de expresión de 

las oncoproteínas E6 y E7 de VPH.(31)

Técnicas que detectan ARNm de oncoproteínas E6/E7 

de VPH y su importancia en la detección temprana de 

lesiones de bajo grado y alto grado de cáncer de 

cuello uterino

Se ha establecido que la sobreexpresión de los 

ge-nes E6 y E7 es importante en los procesos de 

transformación maligna de células infectadas y el 

subsecuente desarrollo de cáncer (37). Al ser los 

niveles del ARN mensajero de los genes E6 y E7 de 

VPH un indicador del nivel de síntesis de las 

oncoproteínas E6 y E7 se han desarrollado técnicas 

que detectan dichos niveles, lo que permite predecir 

el riesgo de las pacientes de pade-cer cáncer de cuello 

uterino. En la actualidad se conocen tres (3) pruebas 

diagnósticas aprobadas por la FDA en la detección de 



ARNm de las oncoproteínas E6 y E7: PreTect HPV-

Proofer, NucliSENS Easy Q HPV y APTI-MA HPV (38) 

(Tabla 1). A continuación, se presenta una breve 

descripción de las tres pruebas mencionadas 

anteriormente.

 Figura 4. Tasas de incidencia y mortalidad 

estandarizadas por edad estimadas en el mundo por 

100.000 habitantes. Casi 9 de cada 10 muertes por 

cáncer de cuello uterino (87%) ocurren en las regiones 

menos desarrolladas. Las regiones de alto riesgo, con 

tasas de incidencia estimadas por edad de 2012 de 

más de 30 casos por 100.000 mujeres, incluyen África 

Oriental (42,7 casos), Melanesia (33,3 casos), África 

Meridional (31,5 casos) y África Central (30,6 casos). 

L a s  t a s a s  d e  i n c i d e n c i a  s o n  m á s  b a j a s  e n 

Australia/Nueva Zelanda (5,5 casos) y Asia occidental 

( 4 , 4  c a s o s )  ( M o d i f i c a d a  d e  C a n c e r  I A R C . 

GLOBOCAN. 2012) (32). 

Pretect HPV-Proofer (Norchip AS, Klokkarstua, 

Norway)

Esta prueba diagnóstica consiste en un 

proceso de amplificación enzimática en tiempo real 

que puede amplificar y detectar ARN (NASBA 

[Nucleic Acid Sequence Based Amplification]) incluso 

en presencia de ADN. Es un método de amplificación 

isotérmico de ARN en donde se realiza la detección de 

ARNm de oncoproteínas E6 y E7 de 5 tipos de VPH de 

alto riesgo que son considerados carcinogénicos (16, 

18, 31, 33 y 45). El método denominado NASBA 

consiste en la extensión de un cebador y transcripción 

mediante la partic ipación de tres enzimas: 

Ribonucleasa (RNAsa) H, transcriptasa inversa y ARN 

polimerasa. La reacción al ser isotérmica (41 °C) no 

necesita termociclador. Esta prueba es utilizada para 

detectar la expresión de las oncoproteínas E6 y E7 en 

células infectadas con los cinco tipos de VPH de alto 

riesgo que están asociados con carcinomas de células 

escamosas cervicales y adenocarcinomas (39–42).

Nuclisens Easy Q HPV (bioMérieux)

Esta prueba se basa en los mismos principios 

de la anterior, pero se diferencia en que utilizan 

diferentes protocolos de extracción de ARNm y 

métodos de análisis de datos. Esta técnica detecta la 

expresión de los factores oncológicos E6 y E7 VPH de 

los cinco genotipos de alto riesgo (16, 18, 31, 33 y 45). 

Esta técnica es utilizada en la detección de ARNm de 

E6 y E7 en mues-tras cervicales de Células Escamosas 

Atípicas de Significado No Determinado (ASC-US 

[ A t y p i c a l  S q u a m u s  C e l l s  o f  U n d e t e r m i n e d 

Significance]), Lesiones Intraepiteliales Escamosas de 

Bajo Grado (LIEBG) y Lesiones Intraepiteliales 

Escamosas de Alto Grado (LIEAG). Ha demostrado 

una técnica de gran sensibilidad y especificidad en la 

detección de los tipos de VPH de alto grado más 

oncogénicos en pacientes con N I C2+ al  ser 

comparada con la técnica de Captura Híbrida 2 (CH2) 

que detecta ADN del virus. Estudios comparativos de 

las dos técnicas mostraron que la técnica de 
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detección de ARNm es más especifica que la de ADN, 

debido a que CH2 solo muestra el genotipo VPH 

oncogénico y no la presencia de los transcritos de E6 y 

E7, que son los que realmente indican el riesgo de 

progresión a cáncer en los pacientes (43–45).

APTIMA HPV

El ensayo de Aptima HPV es una técnica de 

captura de híbridos (CH2). Es el método utilizado con 

mayor frecuencia en la detección de ADN-VPH, con 

posterior amplificación mediada por transcripción y 

protección de hibridación de sonda para la detección 

de expresión de ARNm de E6 y E7. Esta prueba 

d i a g n ó s t i c a  t i e n e  l a  v e n t a j a  q u e  d e t e c t a 

cualitativamente ARNm de las oncoproteínas E6 y E7 

de 14 tipos de VPH de alto riesgo (16, 18, 31, 33, 35, 39, 

45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68). La prueba se realiza en 

tres etapas básicas en un solo tubo: captura de la 

diana, amplificación de la diana por transcripción y 

detección de la amplificación de productos.

La amplificación de diana por transcripción 

implica dos enzimas, transcriptasa inversa y ARN 

polimerasa. La transcriptasa inversa genera una copia 

de ADN Com-plementario (ADNc) de la secuencia de 

ARNm diana que contiene una secuencia promotora 

de ARN polimerasa, donde la ARN polimerasa 

produce múltiples copias de ARN de amplicones 

comparado con el ADN de muestra. Para la detección 

rápida de los amplicones se usa un ensayo de 

protección de hibridación, donde sondas de ácido 

nucleico de cadena sencilla (complementarios a los 

amplicones diana) poseen marcadores quimio-

luminiscentes que pueden diferenciar entre son-das 

hibridas y no hibridas (se inactiva el marcador). La luz 

emitida por los híbridos de ARN/ADN marcados se 

mide con señales de fotones en un luminómetro y se 
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informan como unidades de luz relativa (38) (46) (47).

Pruebas realizadas con el kit de Aptima han 

demostrado que puede utilizarse para muestreo 

cervical y vaginal en la detección de VPH de alto riesgo 

(48) (49). La técnica Aptima para la detección de VPH 

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

complementaria del Papanicolau que es aprobada 

por la FDA para su uso en mujeres mayores de 21 años 

con muestras del Papanicolau que reportan células 

escamosas atípicas con significado in-determinado. 

La prueba Aptima cumple los criterios de equivalencia 

clínica basados en la exactitud transversal relativa de 

pruebas de ADN de VPH. El ensayo de Aptima VPH, en 

un escenario transversal, es clínicamente com-

parable a GP5 + / GP6 + PCR (Polymerase Chain 

Reaction) y cumple con los criterios transversales de 

sensibilidad clínica y especificidad para NIC2 + (50) 

(51).

 Tabla 1. Técnicas que detectan ARNm de E6/E7 

de VPH (43) (45) (46). 

Estado del arte de VPH en Colombia

El virus del papiloma humano es una de las 

causas más frecuentes del cáncer de cuello uterino en 

Colombia y aunque es un factor etiopatológico 

necesario no es suficiente para el desarrollo de la 

carcinogénesis cervical. La prevalencia de esta 

infección viral es homogénea a nivel mundial, aunque 

se observa una prevalencia tipo-específica según la 

región geográfica. En Colombia se han descrito 

algunos problemas para la imple-mentación del 

tamizaje en la detección de VPH tales como la 

asociación de la infección por V P H con una 

enfermedad venérea, la ausencia de un adecuado 

registro de diagnóstico definitivo en lesiones 

preneoplásicas, la falta de lectura adecuada de las 

citologías y la no estandarización de la técnica de 

colposcopia. También se presentan problemas de 

entrenamiento a los profesionales de la salud que 

frecuentemente sobreestiman la sensibilidad de las 

pruebas citologías. Además de lo expresado 

anteriormente, los problemas institucionales no 

permiten un acceso fácil a la población femenina en 

general a las citologías, colposcopias y biopsias de 

estas lesiones preneoplásicas (52).

ESTUDIOS DE ANÁLISIS MOLECULAR DEL VIRUS DE 

PAPILOMA HUMANO REALIZADOS EN COLOMBIA

En Bogotá (Colombia) se realizó un estudio en 

2003 donde se analizaron 230 muestras de cepillados 

cervicales en mujeres entre 18 y 36 años con citología 

normal mediante PCR GP5+/GP6+, utilizando la 

técnica SSCP y secuenciación directa para realizar la 

tipificación de VPH (48) (53) (54). Se encontró una 

prevalencia de la infección por VPH de 18,2%, 

detectándose 15 tipos de VPH. Dentro de los VPH 

detectados cuatro tipos no se pudieron tipificar por 

mé-todos convencionales de hibridación. Los cinco 

tipos más prevalentes detectados fueron el VPH16, 

VPH31, candidato VPH90, VPH59 y VPH18.

La secuenciación directa de ADN permitió 
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identificar tipos de VPH que no habían podido ser 

tipificados con otros métodos. El proceso de 

carc inogénesis  cerv ica l  presenta múlt ip les 

componentes, entre los que se cuentan los genéticos, 

los epigenéticos y los medios ambientales. Se han 

realizado múltiples estudios encaminados a 

e s t a b l e c e r  m a r c a d o r e s  m o l e c u l a r e s  c o m o 

mutaciones en oncogenes, oncoproteínas y genes 

supresores de tumores que estén asociados con la 

progresión de la infección o la enfermedad. Los genes 

candidatos más estudiados en cáncer cervical en 

distintas poblaciones han sido H-RAS, K-RAS, EGFR. 

Según un estudio de tipo descriptivo realizado en 

Bogotá (Colombia) en el año 2009 se obtuvieron 

muestras por cepillado cervical y sangre periférica al 

momento de la colposcopia a mujeres con un 

diagnóstico citológico de lesión intraepitelial de alto 

grado. Se detectó el VPH genérico mediante PCR con 

los iniciadores GP5+/GP6+, y específico para VPH 16 y 

18 en la región E6/E7. Para detectar las muta-ciones en 

el codón 12 de H-RAS, codones 12 y 13 de K-RAS y el 

exón 21 de EGFR se realizó una secuenciación directa 

de los productos de PCR de estos fragmentos 

génicos. Todos los ADNs obtenidos evidenciaron una 

bue-na calidad, medida con la amplificación mediante 

PCR del gen b-globina, además, se observó que el 

proceso de restauración mejora la calidad del ADN del 

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

amplificación de este gen. En este estudio se obtuvo 

una buena correlación entre las muestras de plasma 

sanguíneo y los cepillados cervicales tanto para los 

hallazgos de VPH como para las mutaciones que se 

evaluaron. Además, no se encontraron mutaciones en 

EGFR en el exón 21, en el codón 12 y 13 en K-RAS y en el 

codón 12 en H-RAS. Por esta razón, el análisis de 

mutaciones y de la presencia de marcadores 

tumorales en plasma puede ser relevante cuando no 

se dispone de otras muestras como el cepillado 

cervical (50) (55) (56). En un estudio prospectivo de 

casos y controles en el departamento del Cauca 

(Colombia) realizado durante enero de 2002 y 

diciembre de 2003 en 98 mujeres, fue determinado el 

ADN de VPH por medio de la reacción en cadena de la 

polimerasa, donde se logró analizar y observar los 

factores de riesgo asociados a una neoplasia cervical. 

El ADN genómico fue extraído de células cervicales 

exfoliadas utili-zando la técnica por Chelex (SIGMA, 

No. C7901). Para la detección de VPH se utilizó una 

técnica previamente estandarizada y utilizada por el 

grupo de investigación. La amplificación de bandas a 

670 o 420 pb indicó la presencia de VPH de bajo o alto 

riesgo, respectivamente. Todas las reacciones 

incluyeron controles internos de amplificación 

utilizando cebadores específicos para β-globina. En 

este estudio se obtuvo que el 91% de las pacientes 

evaluadas fueron positivas para el VPH y que la 

multiparidad y la exposición a carcinógenos como 

monóxido de carbono, óxidos de sulfuro y nitrógeno, 

mezclas de hidrocarburos aromáticos policíclicos pre-

sentes en el humo de leña son importantes co-

factores de riesgo para la neoplasia cervical, 

particularmente en las mujeres infectadas con VPH. 

Estas partículas han sido clasificadas por la IARC como 

posibles carcinógenos a humanos. La asociación de 

VPH y el riesgo de lesiones intraepiteliales escamosas 

de alto grado (NIC II, NIC III y carcinoma in situ) 

evidenciados en el presente estudio y los factores de 

riego asociados, brindan información valiosa a las 

instituciones de salud pública para desarrollar 

mejores programas de promoción y prevención de 

neoplasia cervical en la región y el país (54) (55). En un 

estudio realizado en Armenia (Colombia) en 2007 en 

muestras de mujeres con sospecha de patología 

cervical, se tipificaron los tipos de VPH 16 y 18 por 

medio de PCR identificando el ADN de cada uno de 

estos tipos de VPH con cebadores específicos para las 

regiones E6 y E7 y se evaluó la actividad telomerasa 

utilizando el método “TRAP” (Telomere Repeat 

Amplifica-tion Protocol) con un equipo comercial (Eliza 

Telomerase Detection Kit ARC Químicos).

El estudio mostró la presencia de VPH 16 en 

23,5% y VPH 18 en 29% de las muje-res estudiadas. La 

relación entre la presencia de VPH 16 o 18 con la 

actividad de la enzima telomerasa en las muestras de 

endocérvix mostró que el virus de alto riesgo se 
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relaciona con mayor actividad de esta enzima. La 

tipificación de VPH de alto riesgo es un importante 

coadyuvante en la toma de conducta clínica en 

mujeres con citología anormal, principalmente en 

casos de atipias de significado indeterminado. La 

actividad de la telomerasa surge como una prueba de 

utilidad en la detección de la infección por VPH, pero 

debe ser validada con nuevos estudios (57). La prueba 

o test de detección de ADN de VPH tiene una alta 

exactitud. Esto se de-mostró en un estudio de 

cohorte transversal en Bogotá (Colombia) realizado a 

mujeres con diagnóstico citológico de ASC-US entre 

octubre de 2006 y enero de 2008, donde se obtuvo 

una sensibilidad del 88% y una espe-cificidad de 44% al 

usar la prueba ADN-VPH para detectar lesiones de 

alto grado (NIC 2+) en mujeres con reportes de 

citología ASC-US y LSIL. En dicho estudio se 

evidenció que 21 de los 24 casos de HSIL presentaban 

VPH de alto riesgo (58–61). En esa misma ciudad en 

2009 se realizó una investigación de corte transversal 

en cepillados cervicales de mujeres con diversos tipos 

de lesiones cervicales utilizando como técnica de apo-

y o  l a  p r u e b a  L u m i n e x  M A P  ( u n a  t é c n i c a 

automatizada altamente sensible y reproducible). En 

este estudio se encontró que las infecciones por los 

tipos VPH 16 y 18 eran más frecuentes en todos los 

tipos de patología del cérvix. También se determinó 

que las infecciones mixtas predominaron con un 78% 

de los casos con patología negativa, 85% NIC I, 81% NIC 

II, 78% NIC III y 71% cáncer cervical (62) (63). En una 

revisión realizada en 2008 se logró determinar la 

transmisión, prevalencia e incidencia de VPH. Entre 

los factores determinantes para adquirir la infección 

por VPH, se encontró el uso de anticonceptivos 

orales, la paridad y la infección previa por otros 

agentes transmisibles por vía sexual. En contraste, 

entre los factores que ofrecen una protección parcial 

contra la adquisición de VPH se encontró la 

circuncisión y el uso de preservativo. La identificación 

de VPH de alto riesgo como causa necesaria para el 

desarrollo de cáncer cervical ha propiciado el 

desarrollo de vacunas para prevenir la infección por 

los VPH 16, 18, 6 y 11, los dos primeros responsables 

del 70% de cáncer cervical y los últimos causantes de 

verrugas genitales. Teniendo en cuenta todo lo 

anterior, es necesario la introducción en el mercado 

de modernas pruebas primarias de tamización que 

permita identificar los tipos de VPH de alto riesgo 

para incrementar la eficiencia en la detección de 

cáncer uterino temprano, mejorando los programas 

de detección y más importante permitir un 

tratamiento temprano a las pacientes con lesiones 

precancerosas de cuello uterino. Una situación que es 

especialmente preocupante en la mayoría de los 

países en vías de desarrollo donde se diagnostican 

85% de los cánceres cervicales que ocurren en el 

mundo (64).

         CONCLUSIONES

Las técnicas de detección de ADN implemen-

tadas en programas de cribado de cáncer de cuello 
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uterino permiten identificar genotípicamente el virus 

de papiloma humano causante de las lesiones 

anormales detectadas en la citología cervical. Sin 

embargo, estas técnicas no permiten conocer el 

riesgo real de las pacientes de progresar a cáncer de 

cuello uterino infectados con los diferentes tipos de 

VPH de alto riesgo además de someter las pacientes a 

procedimientos innecesarios que generan estrés y 

altos costos. 

Las técnicas de detección de los niveles de 

ARNm de los oncogenes E6 y E7 prometen ser de gran 

utilidad para ser introducidas en los programas de 

prevención del cáncer de cuello uterino para 

identificar las mujeres con riesgo de desarrollar dicha 

patología. La limitación de las técnicas de detección 

de ARNm de E6 y E7 radica en que no refleja el 

proceso de traducción de las oncoproteínas, sino que 

demuestra solamente que existe transcripción. 

Aunque en un proceso subsiguiente, se puede 

detectar directamente la presencia de las onco-

proteínas E6 y E7 con técnicas de inmunohisto-

química.

Aunque en Colombia se han realizado algunos 

estudios que demuestran la prevalencia de los 

genotipos de VPH esto no es suficiente. Es necesario 

realizar más estudios poblacionales con técnicas 

modernas de detección de ADN de VPH y de niveles 

de ARNm de los oncogenes E6 y E7 de los tipos VPH 

de alto riesgo con el fin de determinar la prevalencia 

de estos virus oncogénicos. Igualmente, se requiere 

la implementación de estas modernas técnicas de 

detección de la infección de VPH de alto riesgo en la 

práctica profesional diaria para mejorar las 

posibilidades de una detección temprana de las 

patologías desarrolladas por el virus.
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 RESUMEN

 Los tumores secretores de catecolaminas, 
feocromocitoma y paraganglioma son entidades 
poco frecuentes y potencialmente letales si no son 
diagnosticadas y tratadas a tiempo.

 El laboratorio cumple un rol fundamental en el 
diagnóstico y seguimiento de estos tumores a través 
de la evidencia bioquímica de un exceso de 

Catecolaminas vs. metanefrinas 
en el diagnóstico bioquímico de 
feocromocitoma y paraganglioma

 El feocromocitoma es un tumor de las células cromafines. El 80-85% se localiza en la 

médula adrenal y el resto, en el tejido cromafín extraadrenal (paraganglioma) que producen 

una secreción aumentada y no regulada de catecolaminas.  En la actualidad se plantea la 

discusión si la determinación de las formas no conjugadas o totales logran arribar al 

diagnóstico correcto teniendo en cuenta los problemas en su determinación la recolección de 

la orina y los interferentes que pueden existir según la dieta del paciente. La determinación de 

metanefrina parece resolver  varios de estos inconvenientes. 
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catecolaminas. Sin embargo, muchas veces suele ser 
dificultoso arribar a un diagnóstico temprano, debido 
a la baja incidencia de estos tumores y a la dificultad 
de hallar laboratorios con equipamiento espe-
cializado.

 El marcador bioquímico y las técnicas 
utilizadas para su medición han ido cambiando con el 
correr de los años. Tradicionalmente, la medición de 
catecolaminas en orina era la prueba bioquímica 
utilizada. Posteriores hallazgos de metabolitos 
aumentados en la orina de paciente llevaron al uso de 
ensayos colorimétricos para la detección de ácido 
vainillin mandélico y metanefrinas como marcadores 
diagnósticos adicionales de tumor. Las pruebas 
actuales para el diagnóstico bioquímico muestran 
una excelente precisión diagnóstica. La medición de 
m e t a n e f r i n a s  l i b r e s  d e  p l a s m a  u t i l i z a n d o 
cromatografía líquida de alta resolución con 
detección electroquímica o de espectrometría de 
masas en tándem proporciona la máxima precisión 
para el diagnóstico de estos tumores.
Palabras clave: Feocromocitoma Catecolaminas 
Metanefrinas Diagnóstico bioquímico
Introducción

 Los tumores secretores de catecolaminas 
(CA) que surgen de las células cromafines de la 
médula adrenal y los ganglios parasimpáticos se 
denominan feocromocitoma (PL) y paraganglioma 
(PGL), respectivamente1. El 80-85% de estos tumores 
se localizan en la médula adrenal y el resto en el tejido 
cromafín extra adrenal (2). Son entidades poco 
frecuentes, presentando una incidencia global de 0,8-
2/100.000 individuos por año (3). La edad del paciente 
al momento del diagnóstico se asocia al fenotipo del 
tumor y la existencia de mutaciones patológicas 
subyacentes4.

 Estos tumores se asocian con síndromes 
genéticos como: la Neoplasia Endocrina Múltiple 
(NEM) siendo el NEM tipo 2, producido por 
mutaciones en el protooncogen RET, el más 
frecuente; el síndrome Von Hippel-Lindau (VHL) que 
involucra el gen VHL; la neurofibromatosis 1 (NF1) 

debido a mutaciones en el gen NF1; síndromes de 
paraganglioma asociados a mutaciones en las cuatro 
subunidades del gen de la Succinato Deshidrogenasa 
(SDH): Tipo I por mutación del gen SDHD, Tipo 2 por 
mutación del gen SDHAF2, Tipo 3 por mutación 
SDHC, Tipo 4 por mutación SDHB, y mutaciones en 
otros genes como MAX y TMEM127 involucrados en 
la señalización de factores de crecimiento (5).

 PLs se caracterizan por exhibir síntomas 
adrenérgicos clásicos debido a la secreción 
esporádica de catecolaminas en exceso, como 
cefalea, palpitaciones, ansiedad y diaforesis (6). La 
hipertensión puede ser persistente, asociada a los 
tumores secretores de noradrenalina, o paroxística, 
a s o c i a d a  a  t u m o r e s  s e c r e t o r e s  d e  a m b a s 
catecolaminas (5), y si no se trata, es responsable de 
las complicaciones neurológicas, psiquiátricas, 
oculares y cardíacas (3). Sin embargo, con frecuencia 
suele observarse una masa suprarrenal clínicamente 
silente hallada durante estudios de imágenes, que se 
denomina incidentaloma. 

 El 10-15% de los mismos son asintomáticos y el 
50% son normotensos (5). Es importante realizar el 
diagnóstico de forma temprana, ya que esto permite 
la curación tras la remoción quirúrgica del tumor 
(7,8). En este sentido, el rol del laboratorio es 
fundamental a través de la medición de marcadores 
bioquímicos de alta sensibilidad y especificidad, que 
confirman el exceso de CA.

Metabolismo de catecolaminas

 Las  C A  (adrenal ina ,  noradrenal ina  y 
dopamina) son neurotransmisores del sistema 
nervioso simpático que cumplen un rol clave en la 
regulación de procesos fisiológicos; asimismo, la 
adrenalina puede actuar como una hormona 
ejerciendo su acción en tejidos periféricos. Por otro 
lado, las alteraciones en el metabolismo de las CA 
pueden desarrollar trastornos neurológicos, 
psiquiátricos, endocrinológicos y cardiovasculares 
(9). Entre los trastornos mencionados se destacan el 
riesgo de ACV, encefalopatía, ansiedad, miedo a la 

28 Revista Bioanálisis I Abril 2019 l 15 años juntos



muerte, HTA, palpitaciones, taquicardia, arritmias y/o 
IAM. El conocimiento del metabolismo de las CA es 
primordial para el estudio del sistema fisiológico y la 
comprensión de las alteraciones que ocurren en la 
enfermedad.

 El paso limitante en su síntesis es la conversión 
de L-tirosina en L-DOPA llevado a cabo por la 
tirosinhidroxilasa. Dicha enzima se encuentra 
p r e s e n t e  e n  n e u r o n a s  d o p a m i n é r g i c a s  y 
noradrenérgicas del sistema nervioso central (SNC), 
nervios simpáticos y células cromafines adrenales y 
extra adrenales (8).

 La adrenalina (A) se sintetiza a partir de la 
noradrenalina (NA) por acción de la feniletanolamina 
n-metiltransferasa (PNMT). Existen dos tipos de 
células cromafines: las adrenérgicas que contienen 
PNMT y, por lo tanto, sintetizan y almacenan A, y las 
noradrenérgicas que no contienen PNMT y, como 

consecuencia, sintetizan y almacenan NA. Las células 
cromafines de la médula adrenal son mayormente de 
tipo adrenérgico; como consecuencia, el 90% de la A 
circulante es de origen adrenal. Por otro lado, NA es el 
producto final de las neuronas del simpático y algunas 
del SNC. Alrededor del 93% de NA circulante proviene 
de sinapsis simpáticas (8).

 Una vez sintetizadas, las CA son almacenadas 
sin cambios bioquímicos dentro de los gránulos 
cromafínicos de la médula adrenal y en las neuronas 
post-ganglionares, en vesículas de almacenamiento 
unidas a la membrana, complejadas con proteínas no 
difusibles (cromograninas)(10). La integridad de los 
gránulos las protege de la inactivación enzimática.

 Es importante señalar que la mayor parte de 
las CA se metaboliza en las células donde se sintetizan 
y que este proceso es prácticamente independiente 
de la liberación exocítica(8).
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 Las principales vías de degradación involucran 
dos enzimas, la monoaminaoxidasa (MAO) y la 
catecol-O-metiltransferasa (COMT), produciendo 
una serie de metabolitos. La desaminación por la 
MAO representa la vía más importante que dará lugar 
a la formación de dihidroxifenilglicol (DHPG). El 
segundo camino más importante incluye a la COMT, 
que lleva a la formación de metanefrina (MN) y 
normetanefrina (NMN). Dichas enzimas se encuen-
tran intracelularmente, por lo que se necesita la 
captación de las C A  l iberadas para que se 
metabolicen. Existe captación tanto a nivel neuronal 
como extraneuronal y las enzimas encargadas del 
metabolismo presentan distinta distribución, por lo 
tanto, el metabolito que se forme va a depender de la 
vía que haya sido involucrada (8).

 El catabolismo de catecolaminas liberadas por 
las neuronas es principalmente por la vía neuronal: la 
mayoría de la NA sintetizada y liberada por las 
neuronas es recapturada (92%) y metabolizada allí 
mismo. La MAO es la única enzima presente en las 
neuronas, por lo tanto, las CA recapturadas a nivel 
neuronal van a ser convertidas en DHPG. En las 
células cromafines de la médula adrenal se encuentra 
tanto la M A O como la C O M T, con un neto 
predominio intracitoplasmático de COMT que 
degrada la A, principalmente la que difunde del 
gránulo al citoplasma transformándola en MN.

 La contribución del metabolismo adrenal a las 
concentraciones circulantes de DHPG es mínima en 
comparación a lo aportado por el metabolismo 
neuronal. Por el contrario, el 90% de la MN circulante y 
40% de NMN circulante son producidos en la médula 
adrenal. El metabolismo de las CA en las células 
tumorales del PC es igual al que se produce en las 
células cromafines de la médula adrenal (8).
 El producto final del metabolismo de las CA es 
el ácido vainillin mandélico (VMA) producido casi 
exclusivamente en el hígado a partir de la A, NA, 
NME, ME, DHPG extraídos de la circulación. Menos 
del 20% del AVM deriva del metabolismo hepático de 
las CA y MN circulantes y más del 80% proviene de los 
metabolitos desaminados de las CA (DHPG)8 (fig. 1).

 Las CA son extensamente conjugadas antes 
de alcanzar la circulación, los niveles de cate-
colaminas libres (no conjugadas) en plasma y orina 
son independientes de las influencias dietarias(11) y 
reflejan con mayor seguridad la producción 
endógena. En el plasma, casi el 99% de la DA y 
alrededor del 60-70% de la NA y A circulantes existen 
como conjugados con sulfato y son excretadas junto 
con sus derivados O-metilados en orina como 
conjugados glucurónido y sulfato.

 Figura 1 - Metabolismo de las catecolaminas: 
en el gráfico se observan las principales moléculas y 
enzimas involucradas en el metabolismo de las 
catecolaminas por la vía neuronal y la vía adrenal. El 
grosor de las líneas denota la importancia de la 
reacción enzimática.

Consideraciones analíticas

 Tradicionalmente, la medición de cateco-
laminas en orina era la prueba bioquímica utilizada 
para el diagnóstico de PC y PGL. Las técnicas que se 
utilizaban en ese entonces eran bioensayos y ensayos 
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fluorimétricos (12).

 Posteriores hal lazgos de metabolitos 
aumentados en la orina de paciente con PC llevaron al 
uso de ensayos espectrofotométricos para la 
detección de VMA, y de metanefrinas como 
marcadores diagnósticos adicionales de tumor.

 La mayor concentración en orina de éstos, en 
comparación con las CA en suero, significaba una 
ventaja (12). Dos circunstancias provocaron un 
cambio en la prueba bioquímica elegida para hacer el 
diagnóstico de PC-PGL: por un lado, el avance en las 
tecnologías de los ensayos que permitieron 
determinar concentraciones plasmáticas más bajas 
de metanefrinas (13) y, por el otro, avances en el 
entendimiento del metabolismo de las catecolaminas 
(12).
  
 La aparición de técnicas más sensibles como 
ensayos radioenzimáticos y la cromatografía líquida 
de alta presión (HPLC) permitieron detectar CA en 
plasma y orina, utilizándose para la detección 
bioquímica de PC, a pesar de que ya en ese momento 
se sabía que el metabolismo de las CA se llevaba a 
cabo en las mismas células donde eran sintetizadas y 
de forma independiente a la secreción de las mismas a 
circulación.

 En 1980 surgieron los métodos radiológicos en 
el diagnóstico por imagen, y con ellos la detección de 
incidentalomas.

 Por otro lado, el reconocimiento de síndromes 
hereditarios como causa de algunos PC y los avances 
en genética molecular trajeron como consecuencia 
que la búsqueda bioquímica de PC-PGL no sólo debía 
hacerse en pacientes con sospecha clínica, sino 
también en aquellos asintomáticos portadores de 
mutaciones relacionadas. Se llegó a la conclusión que 
podía haber tumores silentes, no secretantes, y por lo 
tanto, la determinación de CA como marcador 
bioquímico perdía sensibilidad. En cambio, las 
metanefrinas, que se sintetizan en forma continua e 
independiente de la liberación de CA, resultan 

marcadores de mayor sensibilidad para el diagnóstico 
de PC-PGL.

 En Argentina se utiliza HPLC con detección 
electroquímica (HPLC-ED) para la cuantificación de A, 
N A ,  D A ,  N M ,  N M N  y  A V M ,  y  e l  m é t o d o 
espectrofotométrico para AVM urinarios. Por el 
momento no están disponibles en nuestro país las 
medidas de MN y NMN plasmáticas.

 Se ha demostrado que HPLC-ED provee una 
técnica específ ica  y  sensible  capaz de ser 
automatizada y es la más comúnmente utilizada. El 
paso inicial de purificación, previo a la separación 
c r o m a t o g r á f i c a  e s  d e  i m p o r t a n c i a  c r í t i c a , 
involucrando generalmente una extracción en fase 
sólida. El pretratamiento de las muestras es a menudo 
más simple con HPLC y detección electroquímica que 
con detección por fluorescencia (actualmente en 
desuso), ya que esta última generalmente requiere la 
formación de derivados fluorescentes estables, suele 
estar más interferida por drogas que posean 
propiedades fluorescentes.

 Con respecto de NMN y MN urinarias, hay que 
considerar que son excretadas en la orina tanto de 
forma l ibre como conjugadas con sulfato y 
glucurónido, representando la fracción libre menos 
del 3% del total. El uso de HPLC permite la detección 
de ambos analitos en orina (libres y conjugadas, por 
aplicación de hidrólisis preliminar), reportándose de 
todas maneras una performance diagnóstica superior 
utilizando su medida en plasma(14).

 Existe una numerosa cantidad de trabajos en 
la literatura que reportan determinaciones de CA 
basadas en diferentes tipos de ensayos, pero HPLC 
con detección amperométrica o coulométrica (HPLC-
EC) es el procedimiento analítico dominante debido a 
su versatilidad (adaptables a la determinación 
urinaria y a la medición de otros metabolitos), 
simplificación de los tratamientos preliminares y 
menor cantidad de interferencias.

 Contrariamente, si bien se han desarrollado 
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varios procedimientos basados en inmunoensayos, 
los problemas asociados con la especificidad de los 
anticuerpos para estos haptenos de bajo peso 
molecular han restringido su aceptación, debiendo 
generarse sistemas analíticos dirigidos contra los 
derivados N-aceti lados,  dada la baja inmu-
nogenicidad de las CA y las metanefrinas para generar 
anticuerpos (15).

 Estudios más recientes han mostrado los 
beneficios de la determinación de MN y NMN 
plasmáticas para la investigación de tumores de 
células cromafines, debido a su alto valor predictivo 
negativo (16-18).

 La discusión no radica tanto en la elección del 
método, sino al hecho de si la determinación de las 
formas no conjugadas o totales representa el 
procedimiento b ioquímico  ópt imo para  e l 

diagnóstico de PC. En este sentido, la especificidad 
diagnóstica de las metanefrinas totales puede verse 
limitada por una disminución de la función renal, 
aunque el incremento de la vida media de las formas 
conjugadas minimizaría las amplias variaciones de las 
concentraciones plasmáticas que podrían surgir de la 
liberación intermitente desde un tumor. 

 Existe consenso en que la determinación de 
metanefr inas  p lasmát icas  presenta  mayor 
sensibilidad diagnóstica en comparación con las CA 
plasmáticas para el diagnóstico de PC. Esto se debe a 
la generación permanente de metanefrinas en las 
células tumorales, mientras que la secreción de CA es 
esporádica y se ve afectada por diferentes variables.

 Por lo tanto, las metanefrinas plasmáticas 
constituyen un marcador más confiable para detectar 
la presencia de estos tumores (17,19).
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 Con respecto a que, si el mejor test es la 
medición de metanefrinas en plasma u orina de 24 
horas, existen discrepancias entre diversos estudios; 
estableciendo en alguna mayor sensibilidad en 
plasma, pero con una menor especificidad en relación 
a la determinación en orina. En un estudio del NIH, 
establecieron una sensibilidad y especificidad del 97% 
y 85% para la medición de metanefrinas plasmáticas, 
frente a orina del 90% y 98%, respectivamente (5).

 La desventaja principal de la muestra de orina 
de 24 hs radica en la fase preanalítica. Por otro lado, la 
desventaja de la medición en muestras plasmáticas es 
que, dada su sensibilidad, requiere el establecimiento 
de un valor de referencia adecuado, ya que existe un 
solapamiento de algunos tipos de PC-PGL y el límite 
superior normal, generando falsos positivos por 
sobreact iv idad s impát ico-adrenal  en otras 
patologías, e inadecuada preparación del paciente.

 Estudios recientes proponen a la saliva como 
alternativa para la determinación de metanefrinas en 
pacientes con sospecha de PC, mediante HPLC 
asociado a espectrometría de masa en tándem. Si 
bien esta matriz presenta ventajas metodológicas en 
la fase preanalítica, es controvertida su correlación 
respecto a la determinación en plasma u orina.

 Otro marcador bioquímico que puede 
utilizarse para el diagnóstico de estos tumores es la 
Cromogranina A (CgA), molécula que se almacena en 
grandes gránulos densos de las células neuroen-
docrinas (20). Se trata de un marcador inespecífico de 
tumores neuroendocrinos, con una sensibilidad 
reportada de entre 90-95% (3,20).

 Estudios revelan que este marcador se 
encuentra elevado en aquellos pacientes con PGL 
relacionados a mutaciones en el gen SDHx8.

Condiciones pre-analíticas

 Con excepción de los neonatos y niños 
pequeños, la determinación de catecolaminas libres y 
de metanefrinas totales generalmente se realiza 

sobre muestras de orina de 24 hs. 

 Sin embargo, los problemas de recolección 
completa han llevado a propuestas alternativas como 
la corrección por creatinina para muestras aisladas, 
que han ido autol imitándose por la amplia 
variabilidad biológica de la creatinina y reservándose 
ú n i c a m e n t e  p a r a  t u m o r e s  q u e  s e c r e t a n 
catecolaminas de forma exacerbada. Algunos 
autores proponen la recolección de orina nocturna 
para determinación de noradrenalina, aprovechando 
su esperada normal declinación en individuos sanos 
durante la noche, en ausencia de estímulos 
ambientales y emocionales, simplificando el 
protocolo y evitando los efectos del estrés y el 
ejercicio (21). 

 Considerando, sin embargo, los episodios 
esporádicos de secreción de algunos tumores 
secretores, se requiere más de una recolección, o bien 
de la orina de 24 hs. Es necesario acidificar la orina 
para  la  determinac ión de catecolaminas  y 
metanefrinas, reduciendo el pH a menos de 3,5 para 
estabilizar las muestras mediante el agregado de 
ácido (HCl 6N) desde el inicio de la recolección, 
pudiendo guardarse la orina durante 2 semanas a -
20ºC o por períodos más prolongados a -70ºC. Por otra 
parte, cuando se recolectan muestras de plasma para 
la medición de catecolaminas, existen diversas 
variables a tener en cuenta: la hora del día (patrón 
diurno de secreción), el sitio de muestreo (mayores 
concentraciones en sangre arterial),  estrés 
ambiental, postura corporal y actividad física (niveles 
aumentados en individuos ambulantes), tabaquismo, 
ingesta de cafeína, necesidad de reposo previo antes 
de la extracción y refrigeración de las muestras (22).

 Las interferencias con algunos componentes 
de la dieta (por ejemplo vainilla, cafeína) y ciertas 
drogas como las antihipertensivas (inhibidores de la 
enzima convertidora de angiotensina, β-bloqueantes, 
antagonistas cálcicos y algunos diuréticos) o incluso 
medicamentos de uso habitual (amoxicilina, 
paracetamol), pueden influir sobre los resultados por 
coelusión con picos de interés, o por alteración de la 
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recuperación durante la preparación de las muestras 
en los procedimientos basados en HPLC, siendo ideal 
discontinuarlos durante 3-7 días antes de la 
recolección de la orina o toma de las muestras de 
plasma, cuando sea posible. La determinación de las 
mismas con exactitud en el laboratorio dependerá del 
uso de estándares de pureza conocida, de ensayos de 
recuperación y de la participación en programas de 
control de calidad externo, ya que no existe un patrón 
de referencia internacional.

 CONCLUSIÓN

 Las metanefrinas resultan el mejor marcador 
bioquímico para el diagnóstico de PC y PGL, ya que:

● son producidas por la COMT en células de médula 
adrenal o tumorales derivadas de ellas; la ausencia de 
esta enzima en terminaciones simpáticas implica que 
son marcadores relativamente específicos

● son producidas en forma continua por el tumor, 
independientemente de la secreción de CA, y tienen 
mejor correlación con el tamaño del tumor.

 La guía de práctica clínica publicada en 2014 
por la Endocrine Society recomienda con alta calidad 
de evidencia que la medición de metanefrinas libres 
en plasma o metanefrinas fraccionadas en orina se 
incluyan como pruebas iniciales para el diagnóstico 
de PC-PGL23.

 Con respecto a las técnicas de medición, es 
importante mencionar que hasta el momento no 
existen procedimientos de referencia para el análisis 
de las CA y sus metabolitos. Si bien HPLC ofrece una 
aproximación versátil y práctica para los análisis de 
rutina, también tiene sus limitaciones y, por lo tanto, 
se requiere de una interpretación crítica de los 
resultados para poder evaluar debidamente las 
potenciales fuentes de inexactitud. Asimismo, es 
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importante que cada laboratorio determine sus 
propios valores de referencia para la metodología 
utilizada, sin poder utilizar los valores de referencia 
de la literatura o de otros laboratorios.

 Las recomendaciones de expertos indican que 
se debe considerar asesoramiento genético para 
todos los pacientes con PPGLs, basándose en que al 
menos un tercio de estos pacientes presentan 
mutaciones en la línea germinal; que la presencia de la 
mutación SDHB lleva a metástasis en más del 40% de 
los casos y que la determinación de un síndrome 
hereditario en el caso índice lleva a un diagnóstico y 
t r a t a m i e n t o  a n t i c i p a d o  d e l  P P G L s  e n  l o s 
parientes23,24.

 Con respecto al seguimiento de la enfer-
m e d a d ,  s e  r e c o m i e n d a  e s t i m a r  d e  f o r m a 
personalizada el riesgo que presenta el paciente de 
presentar metástasis o recidivas, teniendo en cuenta 
la edad del mismo, los resultados de los tests 
genéticos, sitio y tamaño del tumor. En los pacientes 
de alto riesgo (pacientes jóvenes, con mutaciones 
d e t e c t a d a s ,  g r a n d e s  t u m o r e s  y / o  c o n 
paraganglioma), el seguimiento será de por vida24. 
Por último, en reconocimiento de las distintas 
presentaciones genotipo-fenotipo de P P G Ls 
h e r e d i t a r i o s ,  s e  r e c o m i e n d a  u n  e n f o q u e 
personalizado para el manejo del paciente (pruebas 
bioquímicas, imágenes, cirugía y seguimiento) (22)
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Identificación de micobacterias en 
medio sólido mediante microscopía 
de fase invertida y tinción Ziehl-Neelsen

 La tuberculosis  es una enfermedad con una alta prevalencia, morbilidad y mortalidad, 

además de su facilidad de propagación. En el siguiente trabajo se estudia la importancia de una 

correcta identificación  del agente etiológico, por medio de la microscopía de fase invertida, el 

medio sólido 7H11 y  las coloraciones de Ziehl-Neelsen. Plantea la necesidad de continuar en 

esta línea de investigación para llegar a la identificación de biomoléculas involucradas tanto  

en la agregación celuar como en la virulencia de cada micobacteria.
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 RESUMEN

 Con el objetivo de identificar diferencias 

morfológicas en colonias de diferentes especies de 

micobacterias mediante microscopía de fase 

invertida, se sembraron en medio sólido 7H11, nueve 

especies de micobacterias patógenas de alta 

prevalencia y se observaron hasta por 21 días. 

Adicionalmente se realizaron coloraciones Ziehl-

Neelsen (ZN) para cada una de ellas. 

 No se identificó variaciones morfológicas 

entre las especies cultivadas, sin embargo, se observó 

que todas fueron capaces de formar cordones en su 

etapa temprana de crecimiento, siendo corroborado 

por coloración ZN en Mycobacterium tuberculosis. 

Asimismo, se determinó ciertas características 

microbiológicas  como t iempo mínimo y  la 

temperatura de crecimiento, y características 

bacilares basadas en la tinción ZN para cada especie 

estudiada. Estos hallazgos son importantes para la 

identificación del agente etiológico y podrían servir 

de base para estudios posteriores sobre la 

identificación de las biomoléculas involucradas en la 

agregación celular de cada micobacteria.

Palabras claves: Tuberculosis; Mycobacterium 

tuberculosis; Micobacterias; Medios de cultivo (fuente: 

DeCS BIREME).

 INTRODUCCIÓN

 La tuberculosis (TB) es una de las enferme-
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dades ampliamente distribuidas y más devastadoras 

en todo el mundo debido a su alta prevalencia, 

morbilidad y mortalidad, además de su facilidad de 

propagación (1).

 Métodos moleculares disponibles en el 

mercado para la identificación del agente etiológico 

de la TB representan una herramienta útil y 

prometedora, pero son caros y no cubren la variedad 

de micobacterias que pueden ser identificadas con 

buena fiabilidad en los laboratorios clínicos (2).

 La tipificación del agente etiológico es 

importante debido a que las infecciones producidas 

por diferentes especies de micobacterias pueden 

requerir un tratamiento diferente (3). Algunas de las 

técnicas de identificación son demasiado

MENSAJES CLA

El estudio

Diseño y población

 Se realizó una investigación descriptiva 

microbiológica basado en la diferenciación colonial y 

celular de diferentes especies de micobacterias 

patógenas. Las especies de micobacterias fueron 

obtenidas del Instituto de Medicina Tropical de la 

Universidad Peruana Cayetano Heredia (UPCH) y del 

College of American Pathologists (CAP). Se utilizaron 

las siguientes especies: Mycobacterium gordonae 

(CAP), mycobacterium avium (secuenciamiento), 

Mycobacterium marinum (UPCH), Mycobacterium 

smegmatis (UPCH), Mycobacterium fortuitum (CAP), 

Mycobacterium chelonae (CAP), Mycobacterium 

terrea (UPCH), mycobacterium neonarum (CAP) y M. 

tuberculosis (Cepa H37Rv ATCC).

 Las especies utilizadas estuvieron preservadas 

en medio Indicador de Crecimiento de Micobacteria 

en Tubo (MIGT). Se extrajo una alícuota del medio 

MIGT para cada especie y se ajustó en un tubo estéril a 

escala 5 de McFarland. Posteriormente se realizó una 

dilución 1/10 para ser sembradas en placas en medio 

sólido 7H11.

Preparación de medio sólido 7h11 y siembra

 E l  m e d i o  7 H 1 1  f u e  p r e p a r a d o  s e g ú n 

indicaciones del proveedor, se adicionó 100 ml de una 

mezcla de ácido oleico, albúmina, dextrosa y catalasa 

(OADC), mezclando por cinco minutos (16). Se añadió 

25 ml de ácido paranitrobenzoico (PNB) y se repitió la 

mezcla por cinco minutos. Se dispensó cuatro ml 

aproximadamente hasta llenar la placa de 90 x 15 mm 

y finalmente se dejó gelificar sin exposición a la luz, 

empaquetando las placas en papel Kraft hasta su uso. 

Se realizó el control de esterilidad a 37 °C por 24 horas 

y luego se guardó en refrigeración entre cuatro a ocho 

°C. Las placas fueron utilizadas hasta un máximo de 30 

días pospreparación.

 Se extrajo 200 μl de la dilución 1/10, con una 

pipeta de un ml y se colocó en cinco puntos 

equidistantes en la placa de 7H11, se homogenizó 

manualmente moviendo la placa en círculos 

concéntricos para que la siembra se extienda. Cada 

especie de micobacteria fue sembrada en tres placas 

para disponer de dos repeticiones por especie.

Lectura e interpretación

 Las placas sembradas de medio 7H11 se 

expusieron entre 32 °C y 37 °C, dependiendo de la 

especie de micobacteria utilizada. Fueron colocadas 

en una incubadora sin CO  en un laboratorio nivel III 2

de la Universidad Peruana Cayetano Heredia. La 

lectura se realizó cada día excepto los sábados y 

domingos por un máximo de 21 días, usando un 

microscopio de fase invertida con aumento total de 

100X. Al identificar el crecimiento microscópico se 

procedió a la toma fotográfica en cada muestra 

identificada y se realizó el seguimiento microscópico 

diario hasta que las colonias presenten una forma 

ovoide. Se evaluó la forma típica de cada colonia y la 

formación de cordones en cada especie de 

micobacteria estudiada.
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Tinción Ziehl Neelsen (ZN)

 Del tubo 5 de Mc Farland se colocó una 

alícuota de 50 μl, se extendió en una lámina 

portaobjeto limpia. Luego de su secado, se agregó 

gotas de fucsina fenicada hasta cubrir las muestras, se 

realizó el calentamiento de la muestra por cinco 

minutos y se decoloró con alcohol ácido, se adicionó 

el colorante de contraste azul de metileno por un 

minuto, luego se lavó y seco para ser leída con un 

a u m e n t o  d e  1 0 0 0 X .  P a r a  c a d a  e s p e c i e  d e 

micobacteria el procedimiento de tinción se realizó 

por triplicado. Se evaluó la presencia de bacterias 

alcohol ácido resistente, así como la formación de 

cordones (agregación multicelular con disposición de 

cordones) y formación de cadenas (agregación 

unicelular en continuidad).

 RESULTADOS

 La primera identificación microscópica de las 

colonias de micobacterias se realizó entre el primer y 

decimocuarto día (Tabla 1). Todas las micobacterias 

cultivadas en el medio sólido 7H11 presentaron el 

mismo patrón de crecimiento colonial con presencia 

de cordones claramente visibles, no se encontró 

diferencias morfológicas entre las diferentes 

especies de micobacterias estudiadas (Figuras 1 y 2).

 Respecto a la identificación celular de las 

micobacterias por ZN, se encontraron patrones 

unicelulares, cadenas y cordones (Figuras 3, 4 y 5).

 Todas las especies fueron cultivadas y teñidas 

por ZN con dos repeticiones, mostrando el mismo 

patrón microbiológico para cada especie.

 Tabla 1. Características microbiológicas de las 

micobacterias en medio 7H11 a nivel microscópico 

 Figura 1. Microfotografía a los 14 días de 

crecimiento de M. tuberculosis, 100X. La misma 

formación colonial se observó en todas especies de 

micobacterias estudiadas,  así  como en sus 

repeticiones de los cultivos correspondientes.
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 DISCUSIÓN

 Se ha realizado una investigación bacterio-

lógica en diferentes especies de micobacterias 

patógenas encontradas frecuentemente en el 

aislamiento de muestras clínicas (17,18). En las nueve 

especies de micobacterias estudiadas no hallamos 

diferencias significativas respecto a la morfología de 

las colonias en medio sólido 7H11 por microscopía de 

fase invertida, a pesar de que estudios previos hacen 

presumir la diferenciación colonial microscópica de 

diferentes especies, fundamentada en las moléculas 

lipídicas, proteicas y azúcares (9,11-13).

 Figura 2. Microfotografía a los 14 días de 

c r e c i m i e n t o ,  s e  o b s e r v a n  c o r d o n e s  d e  M . 

tuberculosis, 100X. Los cordones se pudieron 

observar en todas las micobacterias en estudio 

(flecha roja) 

 Sin embargo, pudimos encontrar diferencias 

respecto al tiempo mínimo para la detección 

microscópica, este varió entre un día y 14 días siendo 

un resultado importante para la determinación 

temprana de una micobacteria. Un hallazgo de suma 

importancia fue la formación de cordones, a nivel 
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microscópico, en todas las especies evaluadas en 

medio 7H11, a pesar que la literatura limita la 

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

principalmente a M. tuberculosis. Asimismo, en esta 

especie también se identificó cordones en muestras 

teñidas con coloración ZN, siendo la única con esta 

característica, tanto en el medio líquido MIGT como 

en el medio sólido 7H11.

 Figura 3. Lectura Ziehl Neelsen de M. marinum, 

se observan bacilos unicelulares a 1000X 

 Las tendencias a la agrupación celular se 

observaron en diferentes grados en las muestras 

teñidas con el método de ZN para cada especie de 

micobacteria, por ejemplo, Mycobacterium chelonae, 

Mycobacterium marinum, Mycobacterium terrae y 

Mycobacterium neoaurum mostraron un patrón de 

bacilos no agrupados; en Mycobacterium avium 

formaban diplobacilos; en Mycobacterium fortuitum y 

Mycobacterium smegmatis formaban cadenas cortas 

y en Mycobacterium gordonae se observó cadenas 

largas. En M. tuberculosis se observó la formación de 

cordones con el mayor patrón de agrupación, esto 

podría relacionarse con la virulencia de la bacteria 

según lo mencionado en estudios previos (14,18).

 Figura 4. Lectura Ziehl Neelsen de M. 

gordonae, se observan cadenas a 1000X 

 Figura 5. Lectura Ziehl Neelsen de M. 

tuberculosis, se observan cordones a 1000X 

 Las diferentes especies de micobacterias 

estudiadas son capaces de formar cordones en 

etapas tempranas en el medio 7H11, tal como se 

observan en las figuras. La formación de cordones fue 

reportada por primera vez por Robert Koch y fue 
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atribuida a una relación entre la virulencia y el 

fenotipo de M. tuberculosis (18), posterior a esto, 

otros estudios reportaron la formación de cordones 

por otras especies de micobacterias (19).

 La relevancia clínica de estos hallazgos radica 

en que varias técnicas de diagnóstico como el MODS 

se basan en la identificación microscópica de los 

cordones en M. tuberculosis (16), esto podría conducir 

a una mala identificación de otras especies de 

micobacterias, que también presentan cordones en 

medio sólido, ocasionando un mal diagnóstico. 

Incluso se podría reportar una M. tuberculosis 

resistente a las drogas cuando en realidad es otra 

micobacteria con resistencia natural a ciertas drogas 

antituberculosas, siendo necesario otro esquema 

terapéutico (34). Adicionalmente, sería importante 

tomar en cuenta al medio sólido 7H11 para el 

aislamiento e identificación de resistencia a drogas 

debido a la mejor bioseguridad y al corto tiempo de 

crecimiento de las micobacterias, comparado con el 

MODS o el medio de Löwenstein-Jensen.

 Las limitaciones del presente estudio fueron: 

no realizar microscopía electrónica para observar la 

ultraestructura de agregación a nivel celular de las 

micobacterias; no incluir al M. tuberculosis resistente 

para observar sus características morfológicas a nivel 

microscópico, y no identificar los componentes 

moleculares de las especies que están relacionadas 

con la estructura colonial. A pesar de las limitaciones 

el presente trabajo es innovador y resalta los 

hallazgos de la identificación de cordones en todas las 

micobacterias estudiadas, pudiéndose observar la 

agregación y la formación de cordones, incluso desde 

etapas muy tempranas, como se comprobó en la 

tinción ZN de M. tuberculosis. Estos hallazgos son de 

suma importancia para el correcto diagnóstico del 



46

agente etiológico, así como el uso de la microscopía 

de fase invertida y el medio sólido 7H11.

 Se concluye, que todas las especies de 

micobacterias estudiadas fueron capaces de formar 

cordones en fase temprana, en medio 7H11, usando 

microscopía de fase invertida. Utilizando la coloración 

ZN se encontraron patrones diferenciales en la 

agregación celular en la mayoría de las especies, 

siendo estos hallazgos de suma importancia para la 

identificación del agente etiológico. Estos hallazgos 

podrían servir de base para estudios posteriores 

sobre la identif icación de las biomoléculas 

involucradas en la agregación celular, relacionada con 

la virulencia de cada micobacteria.
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RESUMEN

Durante el embarazo, la hemostasia materna 
se caracteriza por ser un estado protrombótico en el 
cual se producen cambios en el sistema hemostático. 

La adaptación del sistema hemostático 
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 Son muchos  los cambios y adaptaciones que debe sufrir el cuerpo  de una mujer 

gestante,la más importantes es la  del sistema hemostático ya que conlleva el riesgo de 

incrementar la posibilidad de eventos trombóticos. Existen trombofilias genéticas o 

adquiridas que  aumentan el riesgo de trombosis asociada al embarazo. En la actualidad este 

tipo de patologías es tratada por medio de  la admiración de aspira en los primeros meses y 

luego heparina de bajo peso molecular, por lo que es vital el seguimiento de estas pacientes por 

el laboratorio, el dímero D y la agregación plaquetaria espontánea, constituyen 

procedimientos experimentales eficaces para este control.
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materno al embarazo predispone a la madre a un 
riesgo incrementado de evento trombótico y la 
presencia de trombofilias genéticas o adquiridas 
concomitantes aumenta el riesgo de trombosis 
asociada al embarazo. La tendencia actual en la 
terapéutica es administrar bajas dosis de aspirina 
como profilaxis de eventos trombóticos desde el 
momento de la concepción, hasta el inicio del tercer 
trimestre, donde se administra heparina de bajo peso 
molecular para evitar sangrados en el momento del 
parto. La evaluación de estos fármacos reviste gran 
importancia en el seguimiento de estas pacientes por 
el laboratorio, para definir conductas terapéuticas, 
por lo que este estudio demuestra que el dímero D y la 
agregación plaquetaria espontánea, constituyen 
procedimientos experimentales eficaces para evaluar 
la terapia antiagregante y anticoagulante en 
embarazadas con tendencias trombóticas. Se pudo 
comprobar un aumento en los niveles de dímero D de 
las gestantes y en algunos casos su valor se duplicó en 
el segundo y tercer trimestre, e incluso en el 
puerperio; sin embargo, con la conducta terapéutica 
seguida no se observaron aumentos por encima de 3 
µg/mL y la agregación plaquetaria por encima del 40 % 
permitió definir la interrupción del embarazo. 
Finalmente, es bueno destacar que con el uso de estas 
herramientas útiles en el seguimiento de gestantes 
con trombofilias, se ha logrado introducir a la 
sociedad 61 neonatos que gozan de excelente salud.

Palabras clave : dímero D, agregación plaquetaria 
espontánea, trombofilias, embarazo

INTRODUCCIÓN

El estado de hipercoagulabilidad o trombofilia, 
constituye una alteración hereditaria o adquirida del 
balance entre los factores procoagulantes y 
anticoagulantes que determinan un aumento del 
riesgo de trombosis venosas, arteriales o ambas.(1)

Durante el embarazo la hemostasia materna 
se caracteriza por ser un estado protrombótico en el 
cual se producen cambios en el sistema hemostático, 
con el objetivo de prevenir una posible hemorragia en 
las primeras etapas de la gestación, parto y puerperio. 
Sin embargo, la adaptación del sistema hemostático 
materno al embarazo predispone a la madre a un 
riesgo incrementado de evento trombótico y la 
presencia de trombofilias genéticas o adquiridas 
concomitantes aumenta varias veces más el riesgo de 
trombosis asociada al embarazo. (2)

Recientemente se ha evaluado la utilidad del 
dímero-D para predecir recurrencias de trombosis en 
diferentes padecimientos protrombóticos y se probó 
la hipótesis de que los niveles elevados de dímero D, 
medidos rutinariamente durante el seguimiento de 
un paciente, identifican la existencia o no de un 
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estado de hipercoagulabilidad, condicionando un 
mayor riesgo de trombosis. (3,4)

Por otra parte, la agregación plaquetaria sin 
agonistas, también denominada agregación 
plaquetaria espontánea, se asocia con varias 
enfermedades trombóticas y su presencia por sí sola 
se considera compatible con un estado de 
hiperagregación o de activación plaquetaria excesiva 
que causa trombosis. (5)

En general ,  la  tendencia actual  en la 
terapéutica de mujeres embarazadas que han tenido 
pérdidas fetales recurrentes es administrar bajas 
dosis de aspirina como profilaxis de eventos 
trombóticos, desde el momento de la concepción, 
hasta el inicio del tercer trimestre, donde se comienza 
a administrar heparinas de bajo peso molecular para 
evitar sangrados en el momento del parto. (6,7)

La evaluación del comportamiento de estos 
fármacos reviste gran importancia en el seguimiento 
de estas  pacientes  para  def in ir  conductas 
terapéuticas, por lo que con el desarrollo de este 
estudio se pretende demostrar que el dímero D y la 
agregación plaquetaria espontánea constituyen, 
entre otras, metodologías necesarias para evaluar la 
eficacia de la terapia antiagregante y anticoagulante 
e n  m u j e r e s  e m b a r a z a d a s  c o n  t e n d e n c i a s 
trombóticas.

MÉTODOS

El estudio se realizó en el Laboratorio de 
Hemostasia del  Instituto de Hematología e 
Inmunología, entre los años 2011 y 2015.

Se incluyeron 61 pacientes embarazadas con 
antecedentes de 2 o más pérdidas recurrentes de 
embarazos, a las que se les autorizó comenzar la 
gestación, previa profilaxis con antiagregante y 
tratamiento sustitutivo con ácido fólico 5 mg al día. Al 
transcurrir la gestación se estableció trombo-
profilaxis con heparinas de bajo peso molecular 
(HBPM) (nandroparina sódica o enoxaparina según 

disponibilidades) y en función de los parámetros del 
laboratorio. La edad de las gestantes estuvo 
comprendida entre 19 y 45 años.

La evaluación de los marcadores dímero D y 
agregación plaquetaria espontánea se realizó 
teniendo en cuenta los 3 trimestres del embarazo: 
primer trimestre, mensual; segundo trimestre, 
quincenal y tercer trimestre, semanal o quincenal 
según evolución de la paciente.

Las evaluaciones fueron asistidas por un 
equipo multidisciplinario que incluyó, hematólogos, 
especialistas en laboratorio de hemostasia, obstetras 
y expertos en imagenología obstétrica.

Las extracciones de sangre, se realizaron por 
venipuntura, entre las 7:00 y 9:00 am, con ayuno de 8 
horas y sin otro medicamento que no fueran la 
aspirina o HBPM en las dosis indicadas por los 
especialistas de hematología.

Las muestras de sangre se recogieron en 
proporción 9:1 en citrato ácido de sodio al 3,2 %, para 
obtener plasma rico en plaquetas por centrifugación 
con ajuste de plaquetas a 250 mil y plasma pobre en 
plaquetas por centrifugación a 3000 rpm por 10 
minutos para las determinaciones de agregación 
p l a q u e t a r i a  e s p o n t á n e a ,  p o r  e l  m é t o d o 
turbidimétrico en Platelet Aggegation Profiler PAP 8 

 
BIO/DATA Corporation,(5) y dímero D, por el 
procedimiento de aglutinación por látex de la firma 
STAGO (Kit D-Di Test REF 00454), respectivamente.
 

RESULTADOS

De las 61 pacientes evaluadas, 4 fueron 
diagnosticadas con factor V Leiden, 3 con deficiencia 
de la mutación G20210A gen F2; 16 con síndrome de 
plaquetas pegajosas (SPP), 25 con síndrome de 
anticuerpos antifosfolípidos (SAAF), 2 con déficit de 
proteína S, 1 con déficit de proteína C y 10 sin 
diagnóstico, pero evaluadas en la consulta.

Solo 5 gestantes presentaron trombosis 
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venosa profunda en miembros inferiores en el primer 
trimestre de embarazos anteriores. Sin embargo, 
luego de ser tratadas en la consulta del Instituto de 
Hematología e Inmunología, no presentaron estos 
eventos durante el seguimiento y evaluación 
periódicos, según los resultados del laboratorio.

Un total de 17 embarazadas mantuvieron 
niveles elevados del dímero D (entre 0,5 y 1 µg/mL) 
durante el primer trimestre, con predominio de 
aquellas con diagnóstico de SAAF; no hubo cambios 
significativos en los patrones de agregación 
espontánea, en todos los casos se mantuvieron en 
niveles normales (entre 0 y 5 %). Se incorporó la HBPM 
al tratamiento.

En el segundo trimestre se mantuvieron con 
niveles elevados de dímero D 9 embarazadas y otras 
15 comenzaron a mostrar niveles entre 0,5 y 1 µg/mL, 
con ligeros aumentos en la agregación plaquetaria 

espontánea (entre 6 y 24 %), con una media de 14 %. En 
los casos correspondientes se aumentaron las dosis 
de aspirina y HBPM.

En el tercer trimestre se mantuvieron con 
niveles elevados de dímero D las 24 embarazadas 
anteriores (entre 0,5 y 1 µg/mL) y se incorporaron 3 
más que mostraron niveles entre 2 y 3 µg/mL con 
agregaciones espontáneas por encima de 12 % y en 
algunos casos del 20 %. En este grupo predominaron 
gestantes con diagnóstico de SAAF y SPP.

En el puerperio 11 embarazadas mostraron 
niveles entre 0,5 y 1 µg/mL y solo 7 entre 1 y 3 µg/mL, 
los valores elevados de agregación plaquetaria 
espontánea se normalizaron en el puerperio.
 
 DISCUSIÓN

El dímero D es un producto de degradación de 
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la fibrina y su presencia indica un proceso de 
fibrinolisis posterior a una trombosis. Los niveles 
elevados de dímero D se pueden observar en varias 
situaciones clínicas, en las cuales existe degradación 
de la fibrina por la plasmina, pero fundamentalmente 
en trombosis reciente.(8)

Durante el embarazo, se produce una 
activación fisiológica progresiva del sistema 
hemostático con el fin de preparar a la gestante para 
el parto. Del mismo modo, los niveles de dímero D 
sufren un incremento progresivo a lo largo de todo el 
embarazo, que reflejan una activación de la 
coagulación, un aumento de la fibrinólisis o una 
combinación de ambos.(9)

En el presente estudio para la determinación 
del dímero D, se utilizó la prueba de aglutinación 
inmunológica, que contiene partículas de látex 
recubiertas con un anticuerpo monoclonal específico 
para el dímero D, que se encuentra entrecruzado con 
la fibrina. Estas partículas de látex producen 
agregados macroscópicos únicamente en presencia 
de derivados de fibrina que contengan el dímero D. El 
ensayo no reconoce al fibrinógeno, aunque estos se 
encuentren a elevadas concentraciones; por tanto 
esta prueba detecta con exactitud la presencia del 
dímero D directamente en plasma, es una prueba 
semicuantitativa y el resultado positivo es mayor a 0,5 
µg/m:, que es el límite de detección.(10-12)

La medición del porcentaje de agregación 
plaquetaria espontánea y de los niveles del dímero D 
proporcionó información valiosa ya que niveles bajos 
tienen un alto valor predictivo negativo, por lo tanto, 
un dímero D positivo o una agregación espontánea 
plaquetaria siempre requiere una prueba de 
confirmación y por supuesto de un cambio en la 
conducta terapéutica.

En el estudio realizado, se comprobó que hubo 
un aumento leve en los niveles de dímero D de las 
gestantes y que en algunos casos su valor se duplicó 
en el segundo y tercer trimestre; respectivamente, e 
incluso en el puerperio. Sin embargo, con la conducta 

terapéutica seguida no se observaron aumentos por 
encima de 3 µg/mL y en el caso de la agregación 
plaquetaria espontánea con porcentajes por encima 
del 40 % permitió definir la interrupción del embarazo.

Finalmente es de destacar que con el uso de 
estas  herramientas  út i les  que const i tuyen 
marcadores trombóticos en el seguimiento de 
gestantes con trombofilias, se ha podido introducir a 
la sociedad 61 neonatos que gozan de excelente 
salud.
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Amparo Tolosa

2019/ Núm. 122 /Vol. 5/ Genética Médica News

 Una considerable proporción de personas 

(cerca de un 50% de adultos en los EE.UU.) toma 

suplementos de vitaminas de forma habitual. 

Teniendo en cuenta que las variaciones en nuestro 

genoma pueden influir en cómo nuestro organismo 

metaboliza los diferentes alimentos y fármacos, 

¿podrían influir también en el efecto de las vitaminas? 

 Un estudio del Brigham and Women's Hospital 

de la Universidad de Harvard sugiere que sí, al 

encontrar que la variación genética en un gen puede 

influir en el efecto de la vitamina E sobre el riesgo a 

desarrollar cáncer.

 Los investigadores se han planteado si los polimorfismos en el gen COMT pueden influir 

en los efectos de la vitamina E sobre la prevención del cáncer. COMT codifica dos formas 

diferentes de la enzima catecol-O-metiltransferasa, enzima que como su nombre indica es 

responsable de transferir un grupo metilo entre grupos concretos de moléculas.

>>>

>>>

>>>

Variantes en el gen COMT influyen 
en si la vitamina E aumenta o disminuye 
el   riesgo a desarrollar cáncer



 El alfa-tocoferol o vitamina E, conocido 

principalmente por sus propiedades antioxidantes, 

también participa en diversas funciones del sistema 

inmunitario. Durante mucho tiempo se ha planteado 

si su utilización podría resultar protectora para el 

desarrollo de diversas patologías como las 

enfermedades cardiovasculares o el cáncer. 

 Sin embargo, hasta el momento, los ensayos 

clínicos no han sido concluyentes y no hay evidencias 

suficientes como para recomendar su consumo como 

suplemento para prevenir enfermedades.

 En el reciente estudio, los investigadores se 

han planteado si los polimorfismos en el gen COMT 

pueden influir en los efectos de la vitamina E sobre la 

prevención del cáncer. COMT codifica dos formas 

diferentes de la enzima catecol-O-metiltransferasa, 

enzima que como su nombre indica es responsable de 

transferir un grupo metilo entre grupos concretos de 

moléculas. Una de las formas de COMT se expresa y 

actúa principalmente en cerebro, donde es 

responsable de mantener los niveles de algunos 

neurotransmisores. La otra forma, de menor tamaño, 

se expresa en otros tejidos y contribuye a controlar 

los niveles de diversas hormonas. En un estudio 

anterior, los investigadores del equipo habían 

encontrado que los polimorfismos en C O M T 

modifican el efecto del alfa-tocoferol en la tasa de 

enfermedad vascular en los participantes del 

proyecto WGHS (Women's Genome Health Study en 

sus siglas en inglés). En este caso, se plantearon si lo 

mismo podía ocurrir en cáncer.

 P a r a  r e s p o n d e r  a  e s t a  c u e s t i ó n  l o s 

investigadores tomaron datos de dos ensayos: el 

WGHS, en el que participaron más de 23.000 personas 

y  u n a  s u b m u e s t r a  d e l  e s t u d i o  A T B C 
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(Alpha-Tocopherol Beta- Carotene Cancer Prevention) 

que incluía 4.600 participantes. El equipo consideró el 

consumo de alfa- tocoferol o placebo, la presencia de 

un conocido polimorfismo de COMT, que consiste en 

un cambio del aminoácido valina por metionina que 

afecta a la actividad enzimática, y la aparición de 

cualquier tipo de cáncer.

 Los resultados del trabajo muestran que 

existen diferencias en los efectos de la vitamina E 

entre las personas portadoras de dos copias del alelo 

con aminoácido valina (la presencia de dos copias del 

alelo con valina supone una mayor actividad 

enzimática COMT) y las personas portadoras de dos 

copias de alel  metionina. 

 Aquellas participantes con dos copias para el 

alelo metionina que tomaban vitamina E mostraban 

una tasa de cáncer 14% menor que las que tomaron 

placebo. 

 Por el contrario, aquellas portadoras de dos  

variantes Val que tomaban vitamina E como 

suplemento presentaron una tasa de cáncer un 16% 

mayor que las que tomaron placebo.

 “Estudios observacionales de personas 

tomando vitamina E han reportado beneficios y los 

estudios en modelos animales han sugerido un efecto 

protector, pero cuando los suplementos de vitamina 

E son testeados en ensayos clínicos controlados 

frente a placebo los resultados fueron nulos”, ha 

señalado Kathryn Hall, investigadora en Brigham and 

Women's Hospital y primera autora del trabajo. “Esto 

hace fácil asumir que la vitamina E simplemento no 

funciona. Sin embargo, lo que hemos encontrado es 

que podría ser protectora en unos y no en otros, y que 

la variación genética está relacionada con este 

resultado”.

 Los resultados, que deberán ser confirmados 

en otros estudios, plantean que el efecto beneficioso 

que durante mucho tiempo se ha otorgado a la 

vitamina E y que no se ha podido confirmar en 

ensayos a gran escala podría depender de la variación 

genética de cada persona. En paralelo, además, 

sugieren que en algunas personas los suplementos de 

vitamina E podrían resultar perjudiciales en cuanto al 

riesgo a desarrollar ciertas enfermedades. Los 

investigadores recomiendan la necesidad de realizar 

otros estudios que evalúen la influencia de la 

variación genética en los beneficios o posibles daños 

de los suplementos, que, como la vitamina E, se 

utilizan para promocionar la salud.
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Genetics may influence the effects of vita-min E on 
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pub_releases/2019-01/BAwh-GMI010819.php

>>>

>>>





58

 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 de Control Microbiológico de Aguas

Fecha: 5 de Abril

Modalidad: Virtual

E-mail: procal@fba.org.ar

Biología Molecular: Aplicaciones clínicas 

Fecha: 8 de abril

Organiza: ABA

Lugar: A Confirmar 

Email: cursos@aba-online.org.ar

Curso Anual de Actualización en Bioquímica 

Clínica 

Fecha: 22 de abril

Organiza: ABA

Lugar: A Confirmar 

Email: cursos@aba-online.org.ar

Herramientas Básicas de Biología Molecular 

Fecha: 15 de mayo

Organiza: ABA

Lugar: A Confirmar 

Email: cursos@aba-online.org.ar

FORMACIÓN DE POSGRADO
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 PRESENCIALES NACIONALES 

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

V Congreso Argentino de Fibrosis Quística 

Inicio: 9 al 11 de mayo

Lugar: Hotel panamericano de Buenos Aires

Organiza: A.P.A.FiQ

Web: www.apafiq.org 

Congreso SADI 2019

Fecha: 9 al 11 de Mayo

Lugar: Tucumán

Organiza: Sociedad Argentina de Infectología

E-mail: secretaria@sadi.org.ar 

Web: www.sadi.org.ar 

II Congreso COFYBCF 2019 

Inicio: 16-17 al 18 de mayo

Lugar:  Rocamora 4045 Capital 

Organiza: COFYBCF 

Web: farmaceuticos@cofybcf.org.ar / 

bioquimicos@cofybcf.org.a

Tel: 4862-0436/1020 4861-3273/1289

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

XV Congreso Argentino de Microbiología CAM 

2019

Fecha: 25 al 27 de Septiembre

Lugar: CABA

E-mail: info@aam.org.ar
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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

 PRESENCIALES INTERNACIONALES

223 ° 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

Scientific Meeting and Clinical Lab Expo 

Fecha: Del 4 al 8 de agosto

Lugar: California, USA

E-mail: aacchousing@spargoinc.com

2019 ESP-IUPB World Congress

17tt International Congress on Photobiology

Fecha: 25 al 30 de agosto 2019

Lugar: Barcelona, España

Organiza: Light & Life

Email: photobiology2019@mci-group.com

XXIV Congreso Latinoamericano de Bioquímica 

Clínica. COLABIOCLI 2019

Fecha: 10 a 13 de Setiembre 2019

Lugar: Megapolis Convention Center (Panama) 

Email: conalacpanama10@gmail.com

Web: colabioclipanama2019.com

15th APFCB CONGRESS 2019

Fecha: 17 a 20 de Noviembre 2019

Lugar: JECC, Jaipur, India

Tel: +91 9958391185

Email: 

Web: apfcongress2019.org 

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

 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) 

BIOAGENDA  // EMPRESAS
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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
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
argentina.diagnostics@roche.com
www.roche.com.ar
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 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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