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Editorial

  En nuestra edición N° 89 de Revista 
Bioanálisis les traemos toda la  información  actualizada, en 
el área de endocrinología, un interesante trabajo sobre la 
endotelina-1 y proteína C reactiva ultrasensible como 
marcadores de disfunción endotelial e inflamación vascular 
en pacientes hipotiroideos subclínicos. Una actualización 
muy útil con todo lo necesario para la implementación de un 
laboratorio, optimizando recursos y cuidando el medio 
ambiente. En el área de hematología, una revisión sobre 
algo tan importante como es la etapa pre analítica y la 
correcta utilización de los anticoagulantes al momento de la 
toma de muestra. 

Como en cada edición MANLAB nos acerca toda 
actualidad en el área de biología molecular, con un 
interesante trabajo sobre el diagnostico de Leucemia 
mie lo ide  aguda.  También les  presentamos una 
investigación sobre la sensibilidad diagnóstica de 
electroforesis de proteínas y cadenas livianas libres séricas  
en  gammapatías monoclonales. Fiel a su costumbre 
ROCHE presenta nuevas pruebas diagnósticas por 
trimestre, para la paciente embarazada. Un interesante 
caso clínico cuya forma de presentación fue  fotopsia como 
manifestación inicial de SIDA secundario a toxoplasmosis 
Por ultimo un nuevo crucigrama para poner en juego 
nuestro conocimiento en nutrición.

Como cada edición esperamos acompañar con toda la 
actualidad la labor diaria de  nuestros queridos lectores. 
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Directora de Contenidos
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 RESUMEN

La Endotelina-1 (ET1) y Proteína C Reactiva 

ultrasensible (PCRus) como marcadores de disfunción 

endotelial (DE) e inflamación vascular en hipotiroidismo 

subclínico (HS) han mostrado resultados controvertidos. 

Endotelina-1, proteína C reactiva ultrasensible y 
actividad antioxidante en pacientes con hipotiroidismo 
subclínico y en eutiroideos con autoinmunidad tiroidea. 
Efectos del tratamiento con levotiroxina
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 El hipotiroidismo subclínico (HS) podría  producir disfunción endotelial. Aún existen dudas 

sobre el mecanismo fisiopatológico por el cual se produce dicha alteración. La mayoría de los trabajos 

que demuestran esto se basan en estudios vasculares. En el siguiente trabajo se estudian marcadores 

bioquímicos como son la  Endotelina -1 y la PCR ultrasensible y como el tratamiento con levotiroxina 

actúa sobre estos marcadores. Una nueva herramienta puesta a disposición de la comunidad médica 

para el diagnóstico y seguimiento de esta alteración.
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El rol del estrés oxidativo y defensa antioxidante (TRAP) es 

motivo de discusión.

Objetivos: Establecer si el HS y la autoinmunidad tiroidea 

(AIT), excluyendo otros factores de riesgo cardiovascular, 

pueden causar DE e inflamación vascular, evaluadas a 

través de ET1 y PCRus, respectivamente. Establecer si 

TRAP juega algún rol. Evaluar cambios en ET1 y PCRus 

luego del tratamiento con levotiroxina (Lt4).

Material y métodos: Se evaluaron prospectivamente 70 

pacientes divididos en 3 grupos: HS: 41 pacientes (T4 

normal, TSH >4,2 y <10 mUI/L), AIT: 10 pacientes 

eutiroideos (TSH <4,2 mUI/L) con aTPO y/o aTg (+) y 

Control: 19 pacientes eutiroideos sin AIT. Se excluyeron 

otros factores   de riesgo cardiovascular. Se midió 

basalmente ET1, PCRus y TRAP plasmáticos, y en HS bajo  

LT4 (n = 24): ET1 y PCRus.

Resultados: No hubo diferencias significativas en edad, 

IMC, perfil lipídico y TRAP. ET1 y PCRus fueron 

significativamente mayores en pacientes con HS (media ± 

DS 1,77 ± 0,85 pg/ml y 1,5± 0,6 mg/l vs. controles (0,8 ± 0,3 

pg/ml y 0,5 ± 0,2 mg/l) p <0,0001 y <0,008 respectivamente.    

Del mismo modo en AIT (1,4 ± 0.4 pg/ml y 2,3 ± 1,3 mg/l) vs 

controles p <0,0001 y <0,034, respectivamente. La TSH fue 

mayor en el grupo AIT  vs.  Control  2,57  ±  0,88  vs.  1,64  ±  

0,5  mUI/L; p = 0,002. En HS bajo LT4 (8,7 ± 3,8 meses) se 

observó descenso de ET1 (p <0,001). ET1 correlacionó con 

TSH (r = 0,5 p <0,0001). El punto de corte de ET1 mediante 

curva ROC fue 1,32 pg/ml (Sensibilidad 81,6%-Especificidad 

75%).

Conclusiones: ET1 y PCRus resultaron marcadores útiles 

para evaluar DE e inflamación vascular asociadas a HS. La 

defensa antioxidante no ejercería un rol en estos 

mecanismos. El tratamiento con LT4 produjo una 

significativa caída de ET1, pudiendo necesitarse un período 

más largo de eutiroidismo para normalizarla. En AIT, 

niveles de TSH >2,5 mUI/L podrían sugerir un mínimo 
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grado de hipotiroidismo justificando la elevación en ET1 y 

PCR, sin descartar el rol de la AIT “per se”.

Palabras clave: Endotelina-1 PCRus Actividad antioxidante 

Hipotiroidismo subclínico Autoinmunidad tiroidea

   INTRODUCCIÓN

Se considera al hipotiroidismo subclínico (HS) 

como un factor de riesgo de ateroesclerosis (1) por 

asociarse a disfunción endotelial (DE) e inflamación 

vascular(2). Sin embargo, los mecanismos fisiopatológicos 
 implicados en dicha alteración no resultan claros(3) . 

Existen dudas si el HS “per se” es capaz de provocar las 

alteraciones del endotelio o lo hace de manera indirecta a 

través de la dislipidemia, la insulinorresistencia,  el estrés 

oxidativo u otros mecanismos(4). 

Asimismo, se desconoce la repercusión que la 

autoinmunidad tiroidea (AIT) pueda tener sobre el 

endotelio(5).

Existen distintos métodos para evaluar DE, como 

flujo mediado por vasodilatación en arteria braquial 

(FMD)(9), grosor de la capa arterial íntima-media 
 (CAIM)(7) y medición de sustancias vasoactivas como 

óxido nítrico(8), endotelinas y otros.

La Endotelina (ET1), una de las tres isoformas de la 

familia de endotelinas, es una potente proteína 

vasoconstrictora de 21 aminoácidos, reguladora del tono 

vascular que se sintetiza predominantemente en el 

endotelio vascular.  La  medición de ET1 y de Proteína C 

Reactiva ultrasensible (PCRus) como marcadores de DE e 

inflamación vascular, respectivamente, ha mostrado 

resultados controvertidos en el HS (5,9-14).

Asimismo, el rol que desempeñan el estrés 

oxidativo y la actividad antioxidante plasmática (TRAP) 

sobre el endotelio vascular es aún incierto.

El objetivo de este trabajo es establecer si el HS y la 

autoinmunidad tiroidea (AIT),  excluyendo  otros  factores 

de riesgo cardiovascular, pueden causar DE e inflamación 

vascular, evaluadas a través de la medición de ET1 y PCRus. 

También tratará de establecerse si TRAP juega algún rol. 

Finalmente, se buscará evaluar cambios en ET1 y PCRus 

bajo tratamiento con levotiroxina (Lt4). 

MATERIAL Y MÉTODOS

Se evaluaron prospectivamente 70 pacientes, 62 

♀ y 8 ♂divididos en 3 grupos:

- Grupo HS: 41 pacientes hipotiroideos subclínicos (T4  

normal, TSH >4,2 y <10 mUI/L)

- Grupo AIT: 10 pacientes eutiroideos (TSH <4,2 mUI/L) 

con aTPO y/o aTg (+)

- Grupo Control: 19 pacientes eutiroideos sin AIT

Los pacientes y los controles debían cumplir 

estrictos criterios de inclusión: edad <50 años, índice de 

masa corporal (IMC) <30, sin dislipemia (triglicéridos <150, 

HDL >40 y LDL<150 mg/dl), insulinorresistencia, diabetes, 

ni otros factores de riesgo coronario.

Se midió en suero: T4 por Quimioluminiscencia 

(VN: 4-12 mcg/dl), TSH por Quimioluminiscencia (VN: 0,5-

4 , 2  m U I / L )  E T 1  s é r i c a  p o r  E L I S A ,  P C R u s  p o r 

inmunoturbidimetría y TRAP por quimioluminiscencia. ET1 

y PCRus se midieron nuevamente bajo tratamiento con 

LT4, en 24 pacientes del grupo HS, a tiempo suficiente de 

alcanzado el eutiroidismo.

Análisis estadístico

Los resultados se expresaron en media ± desvío 

estándar. Se aplicó ANOVA para la comparación entre los 

distintos grupo y t-Test para muestras pareadas al 

comparar los resultados basales y bajo LT4. Se trazó Curva 

ROC para establecer valor de corte de ET-1 como 

parámetro emergente, determinado por la mayor área 

bajo la curva. Para la correlación entre parámetros se 

aplicó Pearson. Se consideró significativo un valor de p 

<0,05.

 RESULTADOS

No se  observaron  diferencias  significativas  en  

edad,  IMC  y niveles de lípidos entre HS, AIT, y controles 

(tabla 1). Los niveles de TRAP, expresados en µMol, 

tampoco mostraron diferencias significativas entre 
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pacientes con HS (354,06± 153,89) y con AIT (314,07 ± 

109,2) versus el grupo control (353,43 ± 79,13).

En la tabla 2 se observa que, tanto los niveles de 

ET1 como de PCRus, fueron significativamente mayores en 

los pacientes con HS que en los controles p<0,0001 

y<0,008, respectivamente. Del mismo modo, se observa en 

dicha tabla que los niveles   de ET1 y PCRus resultaron ser 

significativamente más altos en pacientes eutiroideos con 

A I T  que en el  grupo control (p<0,0001 y 0,034, 

respectivamente). La TSH, aunque dentro del rango 

normal, fue mayor en el grupo AIT que en el control (p= 

0,002).

Veinticuatro pacientes con HS fueron reevaluados 

luego de 8,7 ± 3,8 meses de tratamiento con LT4 (tabla 2). 

Se observó significativa caída en los niveles de ET1 (p = 0,01) 

aunque dichos niveles  permanecieron  más  altos  que  los  

del grupo control. En cambio, los niveles de PCRus, aunque 

descendieron, no llegaron a hacerlo significativamente.

ET1 tuvo una correlación altamente significativa (p 

<0,0001) con los niveles de TSH: r = 0,5 (fig. 1).Mediante 

curva ROC se estableció un nivel de corte de ET1= 1,32 

pg/ml, determinado por el mayor área bajo la curva, 

implicando una sensibilidad de 81,6% y especificidad de 75% 

(fig. 2).

 DISCUSIÓN

 La mayoría de los trabajos que han demostrado 

que el hipotiroidismo subclínico podría provocar 

disfunción endotelial, lo han hecho a través de estudios 

vasculares: reducción del FMD15-17, mayor rigidez 

arterial16 y cierto grado de ateroesclerosis a través del 

engrosamiento de la CAIM18.

 Si bien la ET1 ha surgido en los últimos años como 

biomarcador de DE, son muy pocos los trabajos clínicos 

que la han medido en pacientes con patología tiroidea. En 

el 2001, Dieckmann y col.9 hallaron niveles indetectables de 

ET1 tanto en pacientes con hiper como con hipotiroidismo. 

Dicho hallazgo motivó a que los autores atribuyeran sus 

resultados a alteraciones técnicas en la recolección o en el 

mantenimiento de las muestras o bien al empleo de un RIA 

de baja sensibilidad. Dos años más tarde, Tilly y col.5 

observaron valores elevados de ET1 en pacientes con 

tiroiditis de Hashimoto. Algunos de ellos sólo presentaban 

autoinmunidad tiroidea, lo cual no permitía dilucidar si la 

disfunción, la autoinmunidad o ambas, eran responsables 

de la elevación de ET1. De allí la importancia de que en 

nuestro trabajo hayamos incluido un grupo de pacientes 

con AIT sin disfunción al que comparamos con un grupo 

control para tratar de obtener conclusiones válidas. 

Recientemente, Ahirwar y col.10 midieron ET1 en 

pacientes con síndrome metabólico, algunos eutiroideos y 

otros con HS. Si bien observaron niveles de ET1 más 

elevados en aquellos que tenían HS concomitante, la 

diferencia no resultó estadísticamente significativa, quizás 

por el pequeño número de la muestra y el hecho de que los 

pacientes incluidos con síndrome metabólico ya tenían 

factores de riesgo para disfunción endotelial. En nuestro 

trabajo, en cambio, aplicamos estrictos criterios de 

exclusión para minimizar la posibilidad de incluir pacientes 

con otros factores de riesgo cardiovascular. 
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Figura 1 – Correlación entre TSH y Endotelina 1.

Nosotros observamos una elevación significativa 

de ET1 no sólo en los pacientes con HS sino también en 

aquellos eutiroideos con AIT respecto del grupo control. Si 

bien la AIT “per se” podría tener algún rol, hemos 

observado que, aunque dentro del rango normal, los 

pacientes con AIT tenían niveles de TSH significati-

vamente mayores que los del grupo control, por lo cual un 

“mínimo” grado de HS subyacente no puede descartarse.

Figura 2 - CURVA ROC. Valor de corte de Endo-

telina 1 (ET1).
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 Respecto de PCRus, algunos autores(11-13) 

observaron elevación de la misma en hipotiroidismo 

subclínico pero otros no encontraron cambios14. En 

nuestro trabajo, PCRus se comportó de manera similar a 

ET1 observándose niveles elevados tanto en pacientes con 

HS como en aquéllos con AIT. Esto sugeriría que el 

componente inflamatorio vascular podría estar implicado.

 Entre los mecanismos por los cuales el HS podría 

generar DE se postula, por un lado, una acción indirecta a 

través de la dislipidemia(19), la insulinorresistencia(20) y/o 

el estrés oxidativo21 provocados por la disfunción tiroidea 

y, por otro, una acción directa del HS sobre el endotelio. 

Nosotros no creemos que aquellos factores indirectos 

hayan tenido influencia destacable por cuanto pacientes y 

controles tenían valores normales sin diferencias 

significativas en el índice de masa corporal ni en los niveles 

lipídicos clásicos y no se incluyeron pacientes con 

insulinorresistencia. En cuanto al estrés oxidativo, este 

podría tener importancia en los eventos iniciales que 

conducen al daño endotelial, pero poco se conoce en 

pacientes con hipotiroidismo21 y no hay conclusiones 

claras respecto a uno de los componentes de estado 

oxidativo como es la defensa antioxidante. Nosotros no 

observamos que la actividad antioxidante del plasma fuera 

diferente en pacientes con HS y AIT respecto de los 

controles. Sin poder descartar de manera absoluta, que 

otras lipoproteínas aterogénicas(22), agentes pro-

oxidantes u otros elementos de la capacidad antioxidante 

(como la intracelular) estuvieran alterados, creemos que 

los resultados de nuestro estudio sugieren una acción 

directa del HS sobre el endotelio. 

En tal sentido, se ha postulado a la TSH como 

responsable de dicha acción ya que se han descrito 

receptores de TSH en el endotelio(23). Balzan y col. 

observaron producción de AMP cíclico por estimulación 

con TSH en células endoteliales en cultivo(24). Otros 

autores han demostrado que la TSH inhibe la expresión de 

óxido nítrico sintetasa alterando la síntesis de óxido nítrico 

y aumenta la expresión tanto del ARNm como de la 

proteína ET1 en células endoteliales de vena umbilical 

humana(25). Estos cambios llevarían a DE por disbalance 

de sustancias vasoactivas. Dardano y col.(26) evaluaron el 

impacto de la administración de TSH recombinante 

(TSHrh) sobre el endotelio en pacientes con cáncer de 

tiroides en remisión. Ellos observaron un significativo 

descenso del FMD a las 24 hs de la segunda inyección de 

TSHrh vs el basal. En base a ello, los autores postularon no 

sólo un efecto directo sino también agudo de TSH sobre el 

endotelio. 

El valor de corte de ET1 como parámetro 

emergente, obtenido del mayor área bajo la curva ROC, es 

la primera vez que se establece en nuestro medio. Sumado 

a la correlación positiva que encontramos entre TSH y ET1, 

avalaría que esta última podría ser un biomarcador de 

impacto del hipotiroidismo sobre el endotelio cuando 

presente un valor mayor a 1,32 pg/ml y que la DE podría ser 

mayor en pacientes con hipotiroidismos más severos. 

Coincidentemente, Ahirwar y col.(10) demostraron una 

correlación positiva entre TSH y ET1 (r = 0,341; p = 0,001) 

con niveles de ET1 más elevados en los pacientes con 

hipotiroidismo clínico. 

La mayoría de los trabajos que evaluaron cambios 

en marcadores vasculares de DE una vez restaurado el 

eutiroidismo con LT4, han descrito mejoría en el 

FMD(15,16,27,28) y reducción del grosor de la CAIM(29-

31).  Sin embargo, algunos otros no observaron 

cambios(32). En nuestra experiencia, el tratamiento con 

levotiroxina en pacientes con HS permitió descender de 

manera significativa los niveles de ET1, aunque sin 

normalizarlos. Ello podría ser atribuido a que el tiempo de 

tratamiento no fue el suficiente para revertir totalmente la 

DE. En concordancia con ello, Clausen y col.(33) 

observaron que aún existía alteración en los marcadores 

de DE después de un año de reemplazo con LT4.

 Por lo expuesto, creemos haber hallado en ET1 y 

PCRus biomarcadores útiles para evaluar, en la práctica 

clínica, disfunción endotelial e inflamación vascular en 

pacientes con hipotiroidismo subclínico y también en 

aquéllos con anticuerpos positivos y TSH “normal”. El 

tratamiento con LT4 puede mejorar el impacto vascular 

que el hipotiroidismo subclínico produce, aunque se 

necesitaría un tiempo más prolongado para revertirlo 

totalmente.

 RESPONSABILIDADES  ÉTICAS

Se obtuvo consentimiento informado y el protocolo fue 
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 INTRODUCCIÓN

La leucemia mieloide aguda (LMA) representa un 

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

heterogeneidad genética y etiología diversa. Se 

caracterizan por la proliferación clonal desregulada de 

células inmaduras (blastos) que han perdido la capacidad 

de diferenciarse normalmente y se caracterizan por su 

rápida progresión, infiltrando la médula ósea (MO) y en 

ocasiones otros órganos, causando la muerte por 

hemorragia y/o infección. Representa el 15 al 20% de las 

leucemias agudas en niños y el 80% en adultos.(1)

La etiología de la LMA es diversa, puede 

desarrollarse por exposición a agentes ionizantes, 

secundaria a tratamientos quimioterápicos, como 

progresión de otras alteraciones clonales resultado de la 

Importancia de la utilización de la secuenciación 
masiva en la práctica clínica para el diagnóstico 
de Leucemia Mieloide Aguda.
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 La leucemia mieloide aguda (LMA) es una enfermedad neoplásica que resulta de una 

proliferación clonal no controlada de células precursoras anormales. El estudio citogenético 

convencional es fundamental en la evaluación diagnóstica de las LMA y es utilizado en la actualidad. En 

el siguiente trabajo presentado por MANLAB se estudia una nueva técnica más sensible como es la 

secuenciación masiva (NGS) que permite el análisis simultáneo de un gran número de genes, 

permitiendo identificar la presencia de mutaciones emergentes.
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inestabilidad genómica como Síndrome de Down, 

Síndrome de Fanconi o por la adquisición de mutaciones 

adicionales, como en las neoplasias mieloproliferativas 

(NMP), o los síndromes mielodisplásicos (SMD). También 

se deben tener en cuenta según la última clasificación de la 

Organización Mundial de la Salud (OMS), al menos 10 

genes que se han asociado con mutaciones en la línea 

germinal: ANKRD26, CEBPA, DDX41, ETV6, GATA2, 

RUNX1, SRP72, TERC, TERT y TP53.(2)

El diagnóstico se basa en la evaluación morfo-

lógica, la expresión de marcadores citoplasmáticos o de 

superficie mediante,  citometría de flujo y los hallazgos 

cromosómicos por medio del estudio citogenético de los 

blastos en médula ósea o sangre periférica que completa 

la caracterización de la leucemia y tiene significado 

pronóstico.(3)

El estudio citogenético convencional es 

fundamental en la evaluación diagnóstica de las LMA, 

permitiendo su clasificación y definiendo subgrupos de 

riesgo ya que tiene valor pronóstico independiente.(1) 

Otros factores que afectan el pronóstico de la LMA 

incluyen los relacionados con el paciente como la edad y 

estado, así como los relacionados con la enfermedad, 

número de glóbulos blancos en sangre, relación con 

cáncer anterior o exposición a quimioterapia / 

radioterapia, expresión de CD34 y particularmente, las 

mutaciones somáticas adquiridas en el genoma de las 

células leucémicas que influyen en la biología y compor-

tamiento clínico.(4)

Aproximadamente el 50% de los pacientes 

presentan cariotipo normal y se clasifican dentro del 

grupo de riesgo intermedio con un período libre de 

enfermedad variable, debido probablemente a la 

heterogeneidad genética que presentan y si bien está 

reconocida desde hace tiempo en los últimos años se ha 

vuelto cada vez más evidente y con gran importancia 

pronóstica.(5)

La clasificación de la O M S incorporó las 

alteraciones moleculares al algoritmo diagnóstico para las 

cuales la metodología de referencia es las secuenciación 

de Sanger que sigue siendo una técnica ampliamente 

utilizada en diagnóstico pero posee una serie de 

limitaciones, en tiempo, costos y sensibilidad.(3)

Actualmente el estudio de estas alteraciones 

moleculares está cambiando debido a la utilización de 

técnicas más sensibles como la secuenciación masiva 

(NGS) que permite el análisis simultáneo de un gran 

número de genes en un solo experimento, que ha 

generado un aumento significativo de la cantidad de datos 

obtenidos y permitido identificar la presencia de 

mutaciones emergentes en un pequeño porcentaje de 

células neoplásicas.(6) Se han encontrado mutaciones 

somáticas en diversos genes con diferente valor 
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pronóstico de los cuales podemos mencionar algunos:

 Receptores tirosina kinasas: FLT3, KIT

 Tirosina kinasas citoplasmáticas: JAK1, JAK2, JAK3, 

ABL1

 Transducción de señales: CBL, CBLB, NRAS, KRAS, 

HRAS

 Reguladores epigenéticos del ADN: IDH1, IDH2, 

DNMT3A, TET2, EZH2, ASXL1

 Factores de Splicing: SF3B1, SRSF2, ZRSR2, U2AF1

 Factores de transcripción: GATA1, GATA2, CEBPA, 

ETV6, RUNX1, STAT3, PAX5, IKZF1

 Genes supresores de tumor: TP53, WT1, NPM1

Según estos hallazgos, mutaciones en FLT3 (35% 

de los pacientes) pueden reordenarse con ITD o TKD que 

indican peor pronóstico con mayor taza de recaída para 

FLT3-ITD mientras que FLT3-TKD lo mejoran. Mutaciones 

bialélicas de CEBPA se asocian a mejor pronóstico y 

alteraciones en NPM1 pueden observarse hasta en el 50% 

de las LMA con cariotipo normal. La ausencia del 

reordenamiento FLT3-ITD, confieren buen pronóstico.(7)

Mutaciones en el gen RUNX1 han sido incluidas en 

la nueva clasificación OMS 2016, asociadas a mal 

pronóstico que ocurren en el 10% de las LMA y es 

mutuamente excluyente con las anomalías genéticas 

recurrentes.(1) Además se deben considerar mutaciones 

en TP53 y ASXL1 asociadas también con un pronóstico 

desfavorable.(8)

Los hallazgos mediante la incorporación de esta 

nueva tecnología de secuenciación masiva ha expandido  

nuestro conocimiento,  permit iendo identif icar 

mutaciones recurrentes, el perfil genómico, la frecuencia 

de las mutaciones, la evolución clonal durante el curso de 

la enfermedad y centrar la investigación clínica en 

estrategias de tratamiento especificas según el genotipo 

para tener mayor eficacia aunque el impacto de esta 

información se encuentra aún en etapas tempranas.(9) 

Los resultados de numerosos trabajos han 

demostrado el potencial de la secuenciación masiva.

 La Red de Investigación “Atlas del Genoma del 

Cáncer” analizó los genomas de 200 pacientes adultos con 

LMA (50 con secuenciación del genoma completo y 150 

con secuenciación completa del exoma) junto con la 

secuenciación de ARN, microARN y el análisis de 

metilación del ADN.

Los datos obtenidos han demostrado que la 

LMA tienen menos mutaciones que la mayoría de otros 

cánceres de adultos, con un promedio de 13 mutaciones. 

Se encontraron más de 2500 mutaciones en 23 genes 

mutados de manera recurrente y otros 237 genes en forma 

aleatoria. La organización de los genes mutados reveló 

muchas interacciones biológicas potencialmente 

importantes. Identificaron al menos una posible mutación 

conductora en casi todas las muestras de LMA y una 

interacción compleja de eventos genéticos que 

contribuyen a comprender posibles mecanismos en la 

patogénesis de la leucemia. Los genes mutados con mayor 

frecuencia fueron FLT3, NPM1,DNMT3A, IDH1, IDH2, 

TET2, RUNX, TP53, NRAS Y CEBPA entre otros.(5)

Otro estudio retrospectivo de Papaemmanuil y 

colaboradores incluyeron más de 1500 pacientes, 

identificaron 5234 mutaciones conductoras en 76 genes o 

regiones genómicas con 2 o más alteraciones conductoras 

en el 86% de los pacientes y permitieron identificar 11 

perfiles genéticos con características diagnósticas y 

clínicas diferentes. Además, fue posible definir tres 

categorías: LMA con mutaciones en genes que codifican la 

cromatina y/o reguladores de splicing, LMA con 

mutaciones TP53 y/o aneupliodías cromosómicas y LMA 

con mutaciones IDH2 (R172) en

el 1%. (8)

Es necesario mencionar que los SMD pueden 

evolucionar a LMA y con la incorporación de estrategias 

de secuenciación masiva se han identificado mutaciones 

genéticas recurrentes en más de 40 genes lo que podría 

contribuir al diagnóstico y estratificación de riesgo.(10)

Otro aspecto importante de la secuenciación 

masiva es la capacidad de detectar enfermedad mínima 

residual (EMR) que ha estado limitada por la falta de 

marcadores específicos en pacientes sin reordenamientos 

cromosómicos asociados a genes de fusión y plantea 

desafíos significativos en la identificación de marcadores 

moleculares adecuados.(11) Existe heterogeneidad no 
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solo entre diferentes LMA, sino dentro de cada caso 

individual, ya que la composición clonal de la leucemia 

puede variar significativamente con subclones sujetos a 

selección natural o inducidos por el tratamiento y se ha 

desmostrado que la ERM es un predictor de riesgo de 

recaída y supervivencia global.(12)

Las opciones de tratamiento para LMA se han 

expandido como resultado del descubrimiento de las 

alteraciones genéticas. Hay numerosos fármacos en 

desarrollo en diferentes etapas de investigación clínica 

para el tratamiento siendo un gran avance la aprobación 

en 2017 de midostaurin en pacientes con mutación en FLT3 

que se puede encontrar en aproximadamente el 30% de 

pacientes con LMA.(13)

Los hallazgos mencionados provienen de la 

secuenciación completa del exoma tumoral o de grandes 

números de genes, mediante esta metodología NGS que 

predomina como herramienta en el área de investigación, 

sin embargo en el laboratorio clínico de diagnóstico 

molecular, diferentes grupos intentan evaluar paneles 

específicos de un número de genes más reducido, entre 20 

y 50 según los diseños comerciales o personalizados que 

permitirían la secuenciación de las regiones de interés de 

aquellos genes mutados más frecuentes, con alta 

sensibilidad con el objetivo de acortar el tiempo de 

respuesta necesario en el diagnóstico, estratificar los 

pacientes y reducir también los costos en un futuro 

próximo.(6)

En el diagnóstico y estratificación de las LMA, la 

citogenética convencional y la detección de mutaciones 

en NPM1, FLT3 y CEBPA están siendo actualmente 

ut i l i zados  en  la  práct ica  c l ín ica  s igu iendo las 

recomendaciones de la OMS 2016 y ELN de 2017.

Los avances logrados con la secuenciación 

masiva enriquecieron ampliamente el arsenal diagnóstico 

y la gran cantidad de datos obtenidos ha llevado a varios 
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cambios incorporando mutaciones en el gen RUNX1 que se 

asocia a pronóstico desfavorable y se encuentra en 

ausencia de las mutaciones genéticas recurrentes,  

alteraciones en ASXL1 son más comunes en pacientes 

mayores, asociado a menor supervivencia y junto con  

alteraciones en los genes SRSF2,TP53 también identifican 

pacientes con pronóstico adverso.(14) 

Estos hallazgos impactan en la práctica clínica 

en diferentes niveles, incluyendo diagnóstico, pronóstico y 

seguimiento terapéutico.(16). Este conjunto de genes 

recurrentemente mutados proporcionan la columna 

vertebral para los paneles de secuenciación que 

actualmente se están incorporando a la práctica 

clínica.(10) 

Si bien hasta ahora, tanto la clasificación de la OMS, 

actualizada en 2016, así como el ELN 2017 no incorporan en 

s u s  r e c o m e n d a c i o n e s  l o s  p a n e l e s  N G S  a m b o s 

recomiendan el análisis de al menos seis genes (NPM1, 

FLT3, CEBPA, ASXL1, TP53 y RUNX1) los cuales incluyen 

varios exones por lo cual el uso de NGS probablemente ya 

sea aconsejable en aquellos laboratorios que podrían 

realizar un validación clínica del ensayo, teniendo en 

cuenta la complejidad en el análisis de los datos obtenidos. 

(2,14)

Como conclusión podemos resaltar que la 

secuenciación masiva  es un método altamente sensible 

que nos permite conocer el estado mutacional de los genes 

de interés más frecuentemente mutados logrando una 

mejor estratificación de los pacientes, identificar grupos 

de riesgo en función de las mutaciones, el seguimiento de 

ERM y nuevas dianas terapéuticas para el desarrollo de 

tratamientos específicos logrando una medicina más 

precisa. Si bien actualmente estas mutaciones se estudian 

por secuenciación de Sanger, algunos laboratorios han 

incorporado la secuenciación masiva de  un gran número 

de genes al diagnóstico integrado de la LMA.
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 RESUMEN

 La implementación de un laboratorio clínico 
moderno es una necesidad actual debido a una creciente 
solicitud de exámenes, la necesidad de nuevas 

prestaciones, mayores exigencias en términos de la 
calidad y un mayor cuidado del medioambiente. Para 
lograr esta implementación es necesaria la planificación 
del espacio físico y de la infraestructura, que incluye 
revisión de la normativa actual y de guías nacionales e 
internacionales para garantizar un uso adecuado del 
espacio acorde con el equipamiento. Además, requiere la 
incorporación de sistemas pre analíticos y equipo 
automatizado e integrado con el sistema informático que 
permita el procesamiento de un número importante de 
muestras, y su trazabilidad. Una vez montados los equipos 
es necesario asegurar un correcto flujo de trabajo y de 
muestras que optimice el tiempo de procesamiento y la 
fluidez del sistema. En relación al cuidado medio 

Implementación del 
Laboratorio Clínico Moderno

 Día a día nos enfrentamos a nuevos desafío, una creciente solicitud de exámenes, nuevas 

prácticas , la imperiosa necesidad de optimizar tiempo, espacio, recurso humano y sobre todo  trabajar 

bajo normas de calidad, sin dejar de la lado el cuidado del medio ambiente. La creciente utilización de 

tecnología hace que necesitemos más espacio en el armado de un laboratorio y un correcto flujo de 

trabajo. En la siguiente revisión encontraremos información útil para la implementación de un 

laboratorio moderno.

>>>

>>>

>>>

Revista Bioanálisis I Mayo 2019 l 15 años juntos



25

ambiental, debe haber un adecuado manejo de los 
deshechos y un uso racional del papel. Todos estos 
elementos deben enmarcarse en un Sistema de Gestión de 
la Calidad para asegurar una mejor calidad de atención, 
resultados confiables y oportunos, facilidad de acceso a la 
información, estandarización de los procesos, sistemas de 
alerta y trabajo en un ambiente bioseguro.

P a l a b r a s  c l a v e :  L a b o r a t o r i o  c l í n i c o  m o d e r n o , 
automatización, integración.

 INTRODUCCIÓN

 En la actualidad, la implementación de un 
laboratorio moderno resulta menos complicado que años 
atrás, debido al enorme abanico de equipos y técnicas 
disponibles en el mercado para diagnóstico de uso in vitro 
y a la incorporación en los laboratorios clínicos a sistemas 
de gestión de calidad, facilitando la entrega de resultados 
confiables y en un tiempo adecuado (1).

 Un aspecto importante a considerar en la 

implementación de en un laboratorio moderno es la 
infraestructura. En Chile existe una guía de planificación y 
diseño de laboratorios clínicos que se refiere al tamaño 
requerido para implementar un labora-torio de acuerdo a 
su complejidad y por secciones (MINSAL 1998). Esta 
normativa es muy importante de considerar, pues el 
tamaño de un laboratorio depende de su complejidad y del 
número de muestras a analizar y es útil para gestionar el 
aumento de espacio en las instituciones de salud (2).

 Debe considerarse además la implementación de 
una Unidad de Toma de Muestras completamente 
equipada, que cuente entre otras cosas con sistema de 
código de barras, conectada a un sistema informático y 
funcional y con flujos optimizados de pacientes y 
muestras.

 Un laboratorio moderno debe tener más 
capacidad de procesamiento de exámenes y una mayor 
diversidad de exámenes, lo cual además de permitir la 
reducción de los costos por determinación, permite 
optimizar la organización de los laboratorios mejorando 
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los tiempos de respuesta (1).

 Actualmente los laboratorios clínicos que 
originalmente se encontraban en áreas poco adecuadas y 
con secciones separadas, se están implementando en 
áreas centrales para mejorar el flujo de trabajo. Además se 
encuentran disponibles sistemas como las balas de 
transporte a distancia que permiten el envío de muestras 
desde servicios distantes (1).

 Los laboratorios clínicos pueden ser de dos tipos, 
estructuralmente hablando:

a) Laboratorio modular, que se caracteriza por tener áreas 
o secciones separadas.

b) Laboratorio abierto, que consiste en muchos 
laboratorios unidos sin muros de separación.

 El primero es el más frecuentemente observado 
en muchas de nuestras instituciones, mientras que el 
segundo modelo es el más recomendable para un 
laboratorio moderno. En el laboratorio abierto, pueden 
realizarse muchas determinaciones diferentes con 
técnicas distintas acopladas en un mismo sistema, que 
puede estar comunicado además con un sistema 
preanalítico que transporta las muestras hacia los equipos 
que realizarán las determinaciones, siendo el funcio-
namiento del laboratorio continuo (1).

 En este último modelo, además se establece un 
área central o “core” que integra las secciones con mayor 
carga (bioquímica, hematología) que se encuentran 
completamente automatizadas y conectadas a un sistema 
preanalítico y al sistema informático de laboratorio. En el 
área central se encuentra la recepción de muestras, lo que 
optimiza el tiempo de procesamiento. El resto de las 
secciones del laboratorio, las más especializadas y/o de 
poco flujo se encuentran situadas alrededor del “core” (1). 
Cabe señalar que en el último tiempo algunos exámenes 
especializados como los de biología molecular han ido 
incorporándose a la rutina por su mayor sensibilidad y 
especificidad, por una mayor demanda y porque 
a c t u a l m e n t e  e x i s t e n  e q u i p o s  c o m p l e t a m e n t e 
automatizados, incluso equipos que entregan resultados 
dentro de una hora de procesamiento considerados 
“point of care testing” (POCT).

 Cuando se desea incorporar la robótica a la fase 

preanalítica, se debe analizar cómo es el flujo de las 
muestras y su origen (ambulatorias, de hospitalizados y/o 
servicio de urgencias). Este análisis permite optimizar el 
sistema para que su incorporación no afecte los tiempos 
de respuesta de los exámenes tanto de pacientes 
hospitalizados como del servicio de urgencias. A modo de 
ejemplo, en el sistema preanalítico EnGenTM (Johnson y 
Johnson, Chile), instalado en el laboratorio de Clínica 
Dávila, las muestras de hospitalizado y ambulatorio 
ingresan por la cadena transportadora a los equipos, 
mientras que las muestras de los servicios de urgencias 
(adultos, pediátrico y maternidad), son ingresadas por 
delante directamente por el operador para darles 
prioridad. Además este sistema ha permitido una 
disminución del error preanalítico y laestandarización de 
algunos procesos como la preparación y gestión de 
serotecas y la optimización del recurso humano (3).

 CUMPLIMIENTO DE LOS REQUISITOS ESTÁN-
DAR 

 Cuando se planifica la construcción de un 
laboratorio y se decide modernizar lo que ya existe se 
debe cumplir con determinados estándares de laboratorio 
(Ej. Norma ISO 15189) (4).

 Dentro de los requisitos estándar que un 
laboratorio moderno debe cumplir se encuentran los 
siguientes: 

a) Debe poseer flujos de trabajos adecuados y libres de 
deshechos.
b) El funcionamiento debe estandarizarse a través de un 
mapa de procesos que sea conocido por todo el personal y 
que además se actualice cada vez que se produzca un 
cambio en el sistema.
c) Las funciones del personal deben estar por escrito en un 
sistema documental, que abarque todos los procesos 
d) Se deben monitorizar las etapas de pre-analíticas, 
analíticas y post-analíticas, a través de indicadores. 
e) Se debe contar con un sistema de comunicación interno 
y externo expedito y adecuado.
 f)  Se debe colaborar con el cuidado del medio ambiente 
(4). 

 A continuación se desarrolla cada uno de estos 
puntos, que son fundamentales al momento de 
implementar un laboratorio moderno.

>>>
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a) Flujos de trabajo adecuados y libres de desechos. Se 
deben analizar los flujos de trabajo de cada una de las 
áreas de operación para evitar las ineficiencias en el 
sistema de rutina. Un buen ejemplo de esto es el 
ordenamiento del acceso a los módulos de toma de 
muestra, para permitir que el ingreso de los pacientes sea 
e n  f o r m a  o r d e n a d a  y  q u e  n o  s e  p r o d u z c a n 
aglomeraciones que generen demoras en la atención. Por 
ejemplo, uno de los exámenes que entorpece el flujo en la 
toma de muestra es el examen de orina, ya que el paciente 
debe ingresar al baño a tomarse el examen. En este caso el 
flujo de trabajo debe ser diferenciado optimizando el uso 
de los módulos de atención y evitando la confluencia de 
pacientes producto de la entrada y salida del baño y el 
retorno al módulo de atención.

 El análisis de flujo, debe ser realizado antes de 
diseñar el plano de un laboratorio. Debe contener una 
revisión de los flujos de los pasillos de circulación, la 
mueblería, la disposición de los mesones, las vías de 
acceso, las vías de emergencia y el requerimiento más 
básico, como lo es la definición de área limpia y área sucia.

 La gestión de flujo es aplicable a todas las áreas de 
laboratorio y de esta manera el movimiento del personal 
de laboratorio se concentra las distintas zonas de manera 
secuencial optimizando el tiempo de trabajo. Para ello se 
utilizan los “diagramas de spaguetti” que permiten 
analizar la ubicación de los puestos y el flujo del trabajo.

b) Funcionamiento estandarizado a través de un mapa de 
procesos conocido por todo el personal y actualizado. La 
gestión de procesos, entrega herramientas claves para 
que el personal asimile lo importante que es su rol dentro 
del sistema y el aporte a la satisfacción del paciente. Esta 
herramienta debe ser canalizada a través de un “mapa de 
procesos” que representa en forma gráf ica el 

funcionamiento del sistema y permite entender la 
importancia de todos los estamentos involucrados. La 
primera etapa para entender la Gestión de Procesos, es 
conocer todos los flujos que se pueden dar dentro del 
laboratorio y después construir  cada proceso. 
Considerando a los propietarios, las entradas, salidas, 
variables de control y actividades que se desarrollan en 
cada proceso (4).

c) Las funciones del personal deben estar por escrito en 
un sistema documental, que abarque todos los procesos. 
Esta actividad permite lograr que el personal realice las 
acciones de una forma estandarizada y realizar las mejoras 
de manera objetiva mediante intervenciones que depuren 
el sistema (4).

 Un buen sistema documental, es aquel que de 
forma simple, permite el cumplimento de alguna 
normativa (nacional o internacional) proporcionando 
trazabilidad de todos los procesos. Se debe evitar tener un 
sistema hipertrofiado, con gran cantidad de documentos 
inútiles que entorpecen el funciona-miento de las áreas.

d)Monitorización de las etapas de preanalíticas, 
analíticas y posanalíticas, a través de indicadores. El 
laboratorio debe establecer indicadores de la calidad para 
hacer seguimiento y evaluar el desempeño en todos los 
aspectos críticos de los procesos preanalíticos, analíticos y 
postanalíticos y realizar intervenciones enmarcadas en la 
denominada “mejora continua” (4). Los indicadores se 
deben revisar periódicamente, para asegurar su continua 
adecuación. Un laboratorio actualizado debe difundir 
estos indicadores en tiempo real y realizar un análisis de 
éstos. Un indicador muy utilizado es el de “rechazos de 
muestras” permitió en nuestra institución, obtener la 
información real e intervenir en las áreas clínicas para 
disminuir estos eventos. La Figura 1 muestra el 
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comportamiento del indicador de rechazos de muestras a 
través de los años y sus respectivas intervenciones.

e) Poseer un sistema de comunicación interno y externo 
expedito y adecuado. La finalidad de este sistema es 
entregar la información necesaria para el correcto 
desempeño del personal, la comunicación con el personal 
clínico y cumplir con la entrega de información al paciente. 
Incluye el envío de memorandos, presentaciones en 
power point, pantallas digitales, diarios murales, entregas 
de turno, publicaciones en sala de café y correos 
electrónicos (Tabla 1).

f) Colaborar con el cuidado del medio ambiente. Una de 

las principales preocupaciones de la dirección del 
laboratorio es la eliminación de los residuos generados y la 
eliminación del papel en todas las áreas de trabajo.

 Como ejemplos se analizará la modernización del 
laboratorio de microbiología y de biología molecular.

1. Laboratorio de microbiología: automatización e 
integración

 La automatización en microbiología es un 
fenómeno que desde la década de los ochenta ha crecido 
en forma exponencial, principalmente debido a los 
avances tecnológicos, que involucran además sistemas 
informáticos. Esto ha permitido, no sólo estandarizar los 
procesos, sino mejorar la oportunidad en la información, 
la productividad del laboratorio, la calidad de los 
resultados y muchas veces reducir costos (5).

 Actualmente la automatización en microbiología 
ha alcanzado un gran desarrollo y procesos anteriormente 
manuales,  como la lectura de hemocultivos, el 
antibiograma y la siembra de placas, entre otros, se han 
automatizado, lo que ha liberado horas de personal para 
ser dedicado a otras actividades, principalmente de 
gestión y control y ha mejorado la reproducibi-lidad inter e 
intralaboratorio.

 Existen muchos ejemplos donde la automa-
tización ha permitido en gran medida absorber la 
demanda, cada vez mayor, del análisis microbiológico de 
muestras clínicas asociadas con una mayor exigencia en 
cuanto a calidad y a tiempos de respuesta. La integración 
de los sistemas automatizados con el LIS (Laboratory 
Information Systems) y el HIS (Hospital Information 
System) ha permitido el intercambio bidireccional de 
información, que puede ser transmitida desde los equipos 
al laboratorio, al equipo médico e incluso al propio 
paciente, además de permitir el trabajo en línea del 
tecnólogo médico (5).

 Esto último se ha traducido en una desaparición 
de las transcripciones manuales de información, que junto 
con disminuir las posibilidades de errores operacionales, 
producen una reducción del papel en el laboratorio, 
traduciéndose en beneficios también ecológicos, lo cual 
ya fue discutido previamente. De esta manera, y 
ajustándose a normas internacionales como la norma ISO 
15489, la desaparición del papel ofrece una mejor gestión 
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de los documentos, que pueden ser archivados en 
formato digital, facilitando el acceso y uso de la 
información (4).

 En relación a la identificación de especies 
microbianas, la tecnología MALDI-TOF MS (matrix-
assisted laser desorption / ionization time-of-flight mass 
spectrometer), ha revolucionado la microbiología, 
permitiendo en pocos minutos obtener la identificación 
con un alto porcentaje de certeza. Su implementación 
requiere un estudio de costo y proyección en el tiempo, 
pues la inversión en el equipamiento se recupera en un 
plazo relativamente bajo dado que el costo de la 
determinación es  baj ís ima comparada con las 
metodologías convencionales (6).

 Además ha habido importantes cambios en los 
procesos que pueden ser automatizados de un 
laboratorio tradicionalmente considerado manual. Por 
ejemplo en la actualidad se cuenta con sembradores 

automáticos integrados en la rutina e incluso incubadores 
automáticos que permiten analizar las colonias 
microbianas con un perfil de alta resolución, en pantallas 
táctiles, ampliar imágenes y analizarlas en un ambiente 
bioseguro (7, 8).

 Para gestionar la implementación de un 
laboratorio de microbiología automatizado e integrado, la 
principal justificación la constituye la reducción de los 
tiempos de respuesta de los cultivos que impactan en la 
morbimortalidad del paciente hospitalizado y en los 
costos institucionales por infecciones asociadas a la 
atención en salud.

2. Laboratorio de Biología Molecular

 La biología molecular ha mejorado el conoci-
miento de la patogenia de las enfermedades a nivel 
genético lo que se traduce en un diagnóstico más certero, 
lo cual puede mejorar pronóstico y brindar un tratamiento 
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oportuno.

 La técnica de reacción de la polimerasa en cadena 
(PCR) se ha convertido en una herramienta esencial en el 
laboratorio clínico para el diagnóstico de enfermedades 
infecciosas, oncológicas, endocrinas y otras.
A) Sistema para cargar las placas, B) Resultado de la 
siembra.

 Dentro del diseño de un laboratorio de biología 
molecular hay que considerar las instalaciones, el 
equipamiento y el personal. En relación a las instalaciones 
es fundamental contar con el espacio físico adecuado, que 
idealmente debe planificarse con antelación (2). Cuando 
no existe el espacio ideal, se debe adaptar el laboratorio, 
separando las áreas como para evitar contaminación con 
amplicones (Figura 8). En relación al equipamiento y 
reactivo deben elegirse aquellos aprobados para uso en 
diagnóstico in vitro (IVD), ya sea por la FDA (Food and Drug 
Administration) o por la CE (autorización europea). En 
relación al personal para trabajar en un laboratorio de 
biología molecular debemos seleccionarlo de acuerdo a 
sus cualidades profesionales (competencias en el área y en 
gestión de calidad) y personales (capacidad de 
concentración y de trabajo en equipo). Este último punto 
es extremadamente importante para evitar contami-
nación con productos de PCR, que es el principal problema 
de este tipo de laboratorio.

 Para argumentar la necesidad de implementar un 
laboratorio de biología molecular hay que tomar en 
cuenta la complejidad del centro clínico, necesidad de los 
médicos, sensibilidad de las técnicas, costo beneficio y 
contingencia. En relación a esto último, en nuestra 
experiencia, el brote de Influenza H1N1 de 2009, nos 
permitió implementar la Reacción de Polimerasa en 
Cadena (PCR) en tiempo real.

 Los elementos clave de un laboratorio de biología 
molecular es la separación de las áreas y un flujo de trabajo 
unidireccional (Figura 8).

 Finalmente, el laboratorio de biología molecular 
debe ser incorporado al sistema de gestión de calidad al 
igual que otras áreas de laboratorio, lo cual incluye manejo 
de la documentación, realización de control de calidad, 
hacer la verificación o validación de método molecular, 
auditorías, manejo de no conformidades y otras (9).

 CONCLUSIONES

 La implementación de un laboratorio moderno 
implica varios requisitos que incluyen una planificación 
adecuada del espacio físico e infraesctructura o una 
adecuación del flujo de trabajo cuando esto no es posible, 
incorporación de equipamiento automatizado e integrado 
con el sistema informático, el adecuado manejo de los 
desechos y la incorporación de laboratorio a un sistema de 
gestión de cal idad, entre otros. Cuando existe 
planificación se obtienen resultados óptimos. Una vez 
implementado, el sistema debe permitir trazabilidad de 
los resultados, facilidad de acceso a la información, 
sistemas de alerta, trabajo en un ambiente bioseguro y 
principalmente la entrega de resultados fiables y 
oportunos al usuario.

 Los autores declaran no tener conflictos de 
interés, en relación a este artículo.
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 RESUMEN

El International Council for Standardization in Haematology 

( I C S H )  r e c o m i e n d a  e l  u s o  d e  á c i d o 

etilendiaminotretaacético dipotásico (EDTAK ) como 2

anticoagulante para el hemograma, mientras que el 

Clinical and Labo-ratory Standards Institute (CLSI) EDTAK  2

o ácido etilendiaminotetraacético tripotásico (EDTAK ). El 3

Influencia de los anticoagulantes EDTAK2 y 
EDTAK3 en los resultados del hemograma*

 La etapa preanalita en cualquier determinación es fundamental, si bien en la actualidad 

contamos con infinita herramienta tecnológicas nada es útil si la toma de muestra no es la correcta, o 

con el correcto anticoagulante en el caso de un hemograma. El International Council for 

Standardization in Haematology (ICSH) recomienda el uso de ácido etilendiaminotretaacético 

dipotásico (EDTAK ) como anticoagulante, mientras que el Clinical and Labo-ratory Standards Institute 2

(CLSI) EDTAK  o ácido etilendiaminotetraacético tripotásico (EDTAK ). Existen diferencia entre uno y 2 3

otro sobre algunos parámetros, por lo que es de suma importancia conocerlas  para optar por el 

correcto en nuestra práctica diaria.
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objetivo de este trabajo fue evaluar la influencia del tipo de 

sal de EDTA utilizado en la variación de los resultados de 

los parámetros hematológicos. Se recolectaron 24 

muestras por venopunción, de cada una se cargó una 

alícuota en EDTAK  y otra en EDTAK . De los 23 3 2

parámetros evaluados en el autoanalizador Sysmex 

XN1000 (Roche Diagnostics), sólo los de la serie roja 

presentaron diferencias estadísticamente significativas 

en las muestras pareadas (p<0,05). El sesgo superó las 

especificaciones de calidad de Variabilidad Biológica 

Mínima para hematocrito (2,9%) y concentración de 

hemoglobina corpuscular media (1,7%), de Variabilidad 

Biológica Deseable para el volumen corpuscular medio 

(1,7%) y Variabilidad Biológica Óptima para hemoglobina 

(1,2%) y recuento de eritrocitos (1,2%). 

 No se hallaron diferencias significativas en los 

parámetros de la serie blanca, ni en los plaquetarios y 

tampoco en los reticulocitarios. Para disminuir el error 

preanalítico, cada laboratorio debe estandarizar la 

extracción de los hemogramas empleando un único tipo 

de anticoagulante.

Palabras clave: anticoagulante EDTA * hemograma * fase 

preanalítica

 INTRODUCCIÓN

 En la literatura científica están ampliamente 

descriptos los errores de laboratorio generados por 

problemas preanalíticos, así como la importancia de 

estandarizar y establecer procedimientos apropiados 

para la extracción de muestras de sangre por punción 

venosa (1-3).

 El anticoagulante de elección para el hemograma 

es el ácido etilendiaminotetraacético (EDTA C H N O ) 10 16 2 8

debido a que permite una mejor preservación de los 

componentes celulares (1). Existen tres formas salinas de 

este agente quelante: EDTA disódico (EDTA-Na ), 2
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dipotásico (EDTAK ) y tripotásico (EDTAK ). Las sales de 2 3

EDTA causan pérdida de agua de las células afectando el 

tamaño de los glóbulos rojos porque son hiperosmolares. 

 De las tres sales, el EDTAK  es la que genera la 3

mayor deshidratación del eritrocito y por lo tanto, el 

menor volumen corpuscular medio. Por otro lado, la 

formulación líquida del EDTAK  produce, por efecto 3

dilucional, que los resultados de los parámetros medidos 

en forma directa, como la hemoglobina, el recuento de 

leucocitos, eritrocitos y plaquetas, sean 1-2% menores a los 

de la sangre circulante (4).

 A pesar de que el EDTANa  y el EDTAK  se 2 2

comportan de forma similar, tanto en la contracción de los 

eritrocitos por deshidratación como en el aumento de 

volumen celular durante el almacenamiento prolongado 

de la muestra, la solubilidad del EDTAK  en sangre entera 2

es mayor. Además, su formulación en spray seco no 

produce efectos dilucionales en muestras de volúmenes 

pequeños. Por estos motivos, el International Council for 

Standardiza-tion in Haematology (ISCH) recomienda el uso 

de EDTAK . La cantidad de EDTAK  agregada debe ser 1,5 - 2 2

2,2 mg por mL de sangre. Esta relación resulta suficiente 

para anticoagular con mínimos cambios celulares (4). En 

cambio, el Clinical and Laboratory Standards Institute 

(CLSI) recomienda utilizar cualquiera de las dos sales 

potásicas en concentraciones de 1,5 - 2,2 mg por mL de 

sangre (5).

 En nuestro laboratorio se utilizan indistintamente 

2 tipos de tubos para el hemograma, uno con EDTAK  y 2

otro con EDTAK . El objetivo de este trabajo fue evaluar la 3

equivalencia estadística y clínica entre los parámetros del 

hemograma medidos en sangre anticoagulada con 

EDTAK  y EDTAK .2 3

 MATERIALES Y MÉTODOS

RECOLECCIÓN DE MUESTRAS

 Se recolectaron 24 muestras de pacientes 

ambulatorios que tenían una solicitud de hemograma 

programada. Se cargaron dos alícuotas de sangre por 

paciente en tubos de polipropileno de igual lote, una en 

tubos DVS con EDTAK  10 g% para 1,3 mL de sangre y otra 3

en tubos BD Microtainer con EDTAK  1 mg para 500 µL de 2

sangre. La toma de muestra fue realizada por un único 

extraccionista experto de acuerdo con el manual de toma 

de muestras del laboratorio.

P R O C E S A M I E N T O  D E  L A S  M U E S T R A S  E N  E L 

LABORATORIO

 Las muestras fueron procesadas dentro de la hora 

de extraídas, en el mismo autoanalizador Sysmex XN1000 

(Roche Diagnostics), por el mismo operador y con los 

mismos lotes de reactivo. El instrumento fue calibrado por 

el fabricante con material de referencia apropiado (XN 
TMCAL , Sysmex), verificado por el laboratorio, controlado 

diariamente con material provisto por el fabricante (XN 
TMCHECK , Sysmex) y quincenalmente con material de un 

programa de evaluación externa de la calidad (RIQAS, 

Randox).

 Los parámetros evaluados incluyeron: recuento 

de leucocitos (LEU), recuento de eritrocitos (ERIT), 

hemoglobina (HGB), hematocrito (HTO), volumen 

corpuscular medio (VCM), hemoglobina corpuscular 

media (HCM), concentración de hemoglobina corpuscular 

media (CHCM), ancho de distribución eritrocitaria (ADE), 

recuento de plaquetas por impedancia (PLT-I), recuento 

de plaquetas fluorescentes (PLT-F), volumen plaquetario 

medio (VPM), diferencial leucocitario (recuento absoluto 

de neutrófilos (NEU), linfocitos (LINF), monocitos 

(MONO), eosinófilos (EOS), basófilos (BASO)), recuento 

de reticulocitos (RETI), equivalente de hemoglobina 

reticulocitaria (Ret-He), fracción de plaquetas inmaduras 

(IPF) y fracción de reticulocitos inmaduros (IRF).

ANÁLISIS ESTADÍSTICO

 Se evaluaron las diferencias estadística y 

clínicamente significativas entre ambos tubos para cada 

parámetro.

 Antes del análisis estadístico se testeó la 

normalidad de la distribución de los datos con el test de 

D´Agostino Pearson. Para evaluar la significancia 

estadística de las diferencias, se utilizó la prueba t de 

Student para muestras pareadas en los parámetros que 

presentaron distribución normal. Los parámetros sin 

distribución normal fueron evaluados con el test de 

Wilcoxon. Valores de p<0,05 fueron considerados 
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estadísticamente significativos.

 Para aquellos parámetros con diferencias 

estadísticamente significativas, se evaluó la significancia 

clínica de las mismas. Para ello se calculó el sesgo con el 

método de Bland-Altman (6). Este sesgo se comparó con 

las especificaciones de calidad permitidas para 

Variabilidad Biológica (VB). Existen tres niveles de 

especificaciones de calidad para VB, de más a menos 

exigente: óptimo (VBo), deseable (VBd) y mínimo (VBm). 

Se calculó para cada parámetro el Error Index (EI), 

utilizando la siguiente fórmula: EI= (EDTAK  – EDTAK ) * 2 3

100/ EDTAK  * ETa, siendo ETa el error total aceptable de 2

acuerdo con las especificaciones de calidad para VB. El EI 

resulta aceptable si se encuentra entre (-1) y 1; valo-res por 

fuera de estos límites indican que la diferencia entre 

ambos anticoagulantes excede las especificacio-nes de 

calidad para VB. Se consideró tolerable un 5% de las 

muestras con EI fuera de rango.

Las especificaciones de VBd fueron originalmente 

publicadas por Ricos et al. en 1999 (7) y los datos han sido 

actualizados en 2014 en el sitio web de Westgard(8). Las 

especificaciones de VBm y VBo se calcularon a partir de los 

datos tabulados en el citado sitio web aplicando las 

siguientes fórmulas:

2 2Sesgo mínimo aceptable = 0,375 * √ (CV  + CV )G I
2 2Sesgo óptimo aceptable = 0,125 * √ (CV  + CV )G I

2 2ETa mínimo = 1,65 * (0,75 * CV ) + 0,375 * √ (CV + CV )I G I
2 2ETa óptimo=1,65 * (0,375 * CV ) + 0,125 * √ (CV + CV ).I G I

Siendo CV  el coeficiente de variación interindividual y CV  G I

el coeficiente de variación intraindividual (7) (9).

 RESULTADOS

 Para ERIT, HTO, HGB, CHCM, ADE-DE se 

observaron diferencias estadísticamente significativas 

(p<0,05) según las muestras fueran recolectadas en 

EDTAK  o EDTAK . Las diferencias de los valores medios 2 3

>>>
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de los parámetros distribuidos normalmente se muestran 

en la Tabla I y de los parámetros no distribuidos 

normalmente en la Tabla II.

 Tabla I. Equivalencia estadística: comportamiento 

de parámetros que presentaron distribución normal de 

muestras recolectadas en EDTK2 vs EDTAK3. 

* significativo p<0,05 

n: cantidad de muestras; DE: desvío estándar; IC: Intervalo 

de confianza. LEU: recuento de leucocitos, ERIT: recuento 

de eritrocitos, HTO: hematocrito, VCM: volumen 

corpuscular medio, HCM: hemoglobina corpuscular 

media,  C H C M : concentrac ión de hemoglobina 

corpuscular media, A D E: ancho de distribución 

eritrocitaria, PLT-F: recuento de plaquetas fluorescentes, 

VPM: volumen plaquetario medio, MONO: recuento 

absoluto de monocitos, EOS: recuento absoluto de 

eosinófilos, BASO: recuento absoluto de basófilos, RETI: 

recuento de reticulocitos, HGB-Ret: hemoglobina 

reticulocitaria, IPF: fracción de plaquetas inmaduras y IRF: 

fracción de reticulocitos inmaduros.

 Tabla I I. Equivalencia estadística: compor-

tamiento de los parámetros que no presentaron 

distribución normal de muestras recolectadas en EDTK2 

vs EDTAK3 

* significativo p<0,05 

n: cantidad de muestras; IQR: Intervalo intercuartilo; IC: 

Intervalo de confianza. HGB: hemoglobina, PLT-I: 

recuento de plaquetas por impedancia, NEU: recuento 

absoluto de neutrófilos, LINF: recuento absoluto de 

linfocitos, IPF: fracción de plaquetas inmaduras. 

 El HTO y la CHCM presentaron un sesgo mayor al 

permitido, independientemente del criterio utilizado para 

evaluarlo (VBo, VBd o VBm). El VCM presentó un sesgo no 

aceptable para VBd y VBo. El RBC y la HGB sólo fueron 

r e c h a z a d o s  p o r  V B o .  E l  A D E - D E  c a r e c e  d e 

especificaciones de calidad establecidas por VB. Los va-

lores fueron en promedio 2,3% mayores en las mues-tras 

con EDTAK  que en las con EDTAK . Estas com-paraciones 2 3
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se muestran en la Tabla III y en la Figura 1.

 El comportamiento del EI acompañó la tendencia 

del sesgo en todos los parámetros, pero con una 

sensibilidad menor. Es decir, salvo para la CHCM en que el 

rechazo por EI también ocurrió por los tres criterios de VB, 

el resto de los parámetros fueron rechazados por un 

criterio más exigente al ser evaluados por EI: HTO por 

VBd, VCM por VBo, HGB por VBo y RBC no son 

rechazados por EI (Tabla III).

 Tabla I I I. Equivalencia clínica de muestras 

recolectadas en EDTK2 vs EDTAK3 

* Significativo Sesgo% > Sesgoa% 

**Significativo >5% 

EI: Error Index; Sesgoa: Sesgo aceptable; VBo: Variabilidad 

biológica óptima, VBd: Variabilidad biológica deseable; 

VBm: Variabilidad biológica mínima. NA: No aplica. ERIT: 

Recuento de eritrocitos; HGB: Hemoglobina; HTO: 

Hematocrito; VCM: Volumen corpuscular medio; CHCM: 

Concentración de hemoglobina corpuscular media; ADE-

DE: Ancho de distribución eritrocitaria.

 DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES

 La calidad total en las pruebas de hematología es 

esencial para garantizar resultados confiables para la 

toma de decisiones clínicas apropiadas. Aunque los 

autoanalizadores actuales proporcionan resultados 

rápidos, con alto rendimiento y gran exactitud, las 

pruebas pueden ser afectadas por problemas extra 

analíticos considerados triviales (10). 

 El HTO, HGB y VCM son parámetros importantes, 

tanto para el enfoque diagnóstico en pacientes con 

sospecha de anemia, como para su seguimiento, y pueden 

verse comprometidos por el tipo de anticoagulante 

empleado. En este trabajo los valores de HGB y ERIT 

resultaron en promedio 1,2% más bajos en las muestras 

recolectadas con EDTAK3, probablemente debido al 

efecto dilucional del anticoagulante. Sin embargo, esta 

tendencia no se observó en LEU, NEU, LINF, MONO, EOS, 

BASO, PLT-I y PLT-F. Tampoco hubo diferencias en los 

parámetros reticulocitarios. 

 El VCM fue significativamente menor en los tubos 

con EDTAK3 porque el grado de deshidratación de  las 

cé lu las  en este  ant icoagulante  es  mayor .  Los 

autoanalizadores Sysmex calculan el HTO sumando los 

pulsos de eritrocitos detectados por impedancia 

eletrónica. Dado que cada pulso es proporcional al tamaño 

celular y que el VCM fue menor en las muestras con 

EDTAK3 los hematocritos también resultaron más bajos.

 La CHCM es un parámetro calculado por los 

contadores hematológicos utilizando la fórmula CHCM = 

HGB * 100/HTO. Como en las muestras recolectadas en 

EDTAK3 la HGB resultó solo ligeramente inferior 

comparada con las extraídas en EDTAK2, pero el HTO fue 

francamente más bajo, los valores obtenidos de CHCM 

con EDTAK3 resultaron, en promedio, 1,7% más altos. Cabe 

destacar que el sesgo de la CHCM, al igual que el del HTO, 

fue clínicamente significativo independientemente del 

nivel de tolerancia de VB utilizado para evaluarlo.

 El ADE-CV y el ADE-DE son formas de estimar la 

distribución de tamaños de los eritrocitos. El ADE-DE se 

mide en fL y es la medida que corresponde al ancho del 

histograma de eritrocitos a la altura del 20% por encima de 

la línea de base. Mientras, que el ADE-CV se obtiene del 

histograma de eritrocitos como ADE-CV = DE * 100 / VCM 

(11) (12). El ADE-CV depende del DE del histograma de 

eritrocitos y también del VCM. Como ambos fueron más 
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 Figura 1. Gráficos de Bland y Altman para HGB, HTO, ERIT, VCM, CHCM y ADE-DE de muestras sanguíneas 
recolectada en EDTAK2 y EDTAK3. Las diferencias están expresadas en porcentaje. 
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bajos en las muestras con EDTAK3 es probable que la 

relación se haya mantenido constante y debido a esto el 

A D E - C V  no var ió  s igni f icat ivamente entre  los 

anticoagulantes. Por el contrario, el ADE-DE fue 

significativamente menor en las muestras con EDTAK3 

debido a que solo depende del ancho del histograma y 

éste resultó más bajo en estas muestras. En la práctica 

clínica no está difundido el uso del ADE-DE y no hay forma 

de evaluar la significancia clínica de este sesgo por falta de 

especificaciones de calidad. 

 La diferencia en la HGB sólo fue clínicamente 

significativa cuando se la evaluó con el criterio más 

exigente (VBo). Además, para los parámetros de la serie 

roja los criterios de VB, aún los de VBm, son bastante 

estrictos y cercanos al desempeño analítico (estado del 

arte) de los métodos actuales (13-15). Podría entonces 

pensarse que es exagerado considerar clínicamente 

significativos a estos sesgos. Pero es muy importante 

recordar  que se  están evaluando condic iones 

preanalíticas: si el sesgo de base para el HTO fue de 2,9%, 

dependiendo del anticoagulante que se utilizó en la 

extracción, no resta margen para el error analítico en el 

resultado.

 Con los avances en la automatización los errores 

analíticos ya no son el principal factor que influye en la 

calidad de los resultados de las pruebas de laboratorio. 

Esta mayor seguridad en la fase analítica ha permitido 

centrar la atención en fuentes alternativas de errores, 

como factores preanalíticos y postanalíticos. Se ha 

demostrado que la mayoría de los errores de laboratorio 

ocurren en la fase preanalítica, principalmente debido a la 

falta de protocolos estandarizados (3). La ISCH re 

recomienda el uso de EDTAK2 para el hemograma 

mientras que la CLSI no hace distinciones entre EDTAK2 y 

EDTAK3, pero no explicita que se puedan utilizar 

indistintamente ambos anticoagulantes en el mismo 

laboratorio (4)(5). En este trabajo se demostró que 

pueden producirse diferencias apreciables en los 

parámetros de la serie roja dependiendo de la sal de EDTA 

utilizada como anticoagulante. Por lo tanto, para 

disminuir el error preanalítico, cada laboratorio debe 

estandarizar la extracción de los hemogramas con un 

único tipo de anticoagulante. Es esencial un control 

riguroso de las condiciones preanalíticas para mantener 

las buenas prácticas de laboratorio, puesto que cada 

resultado está condicionado por la muestra de la cual 

deriva el valor.
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 INTRODUCCIÓN

 Las cadenas livianas libres (CLL) séricas son un 
importante marcador diagnóstico para las gammapatías  
monoclonales  (GM)  y,por más de 150 años, la presencia 
de proteínas de Bence Jones en orina fue indicador de 
producción monoclonal. Sin embargo, durante los últimos 
15 años, ha habido un cambio de paradigma, gracias a la 
disponibilidad del inmunoensayo que mide kappa (ǩ)y 
lambda (ƛ) libres en suero en forma automatizada, 
específica y sensible(1,2). De hecho, desde 2009, el 
Internat ional  Myeloma Working Group ( I M W G ) 
recomienda la combinación de electroforesis de proteínas 
en suero (EFP), inmu- nofijación en suero (IFxs) y CLL en 
suero (CLLs) como tamizaje para diagnóstico de mieloma 
múltiple (MM) y otras GM, con la excepción de amiloidosis 

 Las cadenas livianas libres (CLL) séricas son un importante marcador diagnóstico para las 

gammapatías  monoclonales .Durante muchos años se utilizó la presencia de proteínas Bence Jones en 

orina como marcador de producción monoclonal. Las nuevas técnicas de inmunoensayo 

automatizadas son hoy en día sinónimo de especificidad y sensibilidad, siendo recomendada la 

combinación de electroforesis de proteínas en suero (EFP), inmunofijación en suero (IFxs) y CLL en 

suero (CLLs) como tamizaje para el diagnóstico de Mieloma multiple y otras gamnapatias.
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AL, donde aún es necesario la IFx en orina(3).

 En nuestra realidad, la sospecha de GM suele ser 
investigada por un médico no hematólogo, quien solicita, 
en general, solo EFP, sin IFxs ni evaluaciones en orina. 
Surge así la necesidad de mejorar el panel diagnóstico. En 
este sentido, la comunidad internacional ha avalado el uso 
de EFP y CLLs(3,4).

 Nuestra institución forma parte de la red del 
sistema público chileno y no contábamos con la prueba de 
CLL al momento de realizar este estudio.

 OBJETIVO

 Evaluar la sensibilidad, especificidad y likehood 
ratio (LR) del panel “EFP + CLLs” como prueba 
diagnóstica en pacientes con sospecha de GM comparado 
con el panel original solicitado y, cuando fuera factible, 
con el panel internacionalmente recomendado.

 MATERIAL Y MÉTODO 

 Se estudiaron prospectivamente 191 muestras 
consecutivas de pacientes con sospecha de GM, desde 
octubre de 2013 a abril de 2016. Se consideró gold standard 
diagnóstico el mielograma o biopsia con inmuno-
histoquímica compatible. 

 Se definió panel solicitado (PS) como los 
exámenes solicitados por el médico tratante; y panel inter- 
nacional (PI) a la solicitud de lo recomendado por la IMWG 
(es decir EFP, IFx Y CLLs). A todos los PS se adicionó CLLs 
por nuestro equipo. 

 Se midió sensibilidad del PS y PI, en los casos en  
que se contaba con este. Además, se analizó sensibilidad, 
especificidad y LR del panel a evaluar “EFP + CLLs”. Las 
CLLs se cuantificaron según inserto (Freelite, The Binding 
Site Group Ltd, Birmingham, UK). El estudio fue  
autorizado  por el Comité de Ética  Científica  del  Hospital 
del Salvador.
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 RESULTADOS 

 En el total de pacientes evaluados con sospecha 
de GM, la EFP fue solicitada en 191 casos (100%), IFxs en 72 
(38%) e IFx en orina, solo en 38 pacientes (20%). Las CLLs 
no estaban disponibles en el sistema público, por lo que el 
PI no se solicitó formalmente a ningún paciente.

 Tabla 1

 De estos 191 pacientes, 75 tuvieron diagnóstico 
final de GM: 53 mieloma múltiple (39 MM cadena intacta, 
12  M M  cadena l iv iana y  2  M M  no secretor),  8 
plasmocitomas, 9 amiloidosis AL y 5 macroglobulinemia 
de Waldenström (MW). La sensibilidad del panel “EFP + 
CLLs” en  los 75 pacientes fue de 94,5% (95% CI 89 a 99),la 
especificidad 98,6% (95% CI 96 a 100) y el LR (+) 110 (CI 95% 
15,72 a 780,32) y LR (-) 0,05 (CI95% 0,02 a 0,13). La 
sensibilidad del PS fue de 80%(95% CI 69 a 88). Solo en 48 
de los 75 pacientes con GM (64%) se pudo analizar el PI con 
una sensibilidad para GM de 95,8% (CI 95% 85,7 a99,4) 
(Tabla 1).

 DISCUSIÓN 

 El panel recomendado por la IMWG no es 
ampliamente utilizado en nuestra institución. La idea de 
simplificar el panel de tamizaje no es nueva y hay varios 
estudios que lo postulan. Antes de 2009, se recomendaba 
EFP e IFx tanto en suero como en orina. Sin embargo, los 
estudios en orina demostraron ser laboriosos, costosos y 
subjetivos(5,6). Creímos pertinente evaluar este panel 
(EFPs + CLLs) en nuestra institución, pensando en costos 
(inmunofijación y CLLs tienen un costo similar en nuestro 
medio) y en que la recolección de orina en 24 h es un 
examen difícil de realizar e interpretar, además de 

invasivo. Dado la diferencia en volumen, una muestra de 
suero tendrá menos errores que una muestra de orina de 
24 h. Adicionalmente, el ensayo de CLL ha mostrado tener 
mayor sensibilidad para la detección de proteínas 
monoclonales que la IFx en orina(7).

 Como era de esperar, el PS fue el de menor 
sensibilidad, principalmente, porque, en general, el único 
estudio solicitado fue EFPs. Este resultado nos pone en 
a l e r t a ,  y a  q u e  p u e d e  p l a n t e a r s e  u n a  t a s a  d e 
subdiagnóstico elevada, especialmente para amiloidosis 
AL y plasmocitomas (sensibilidad de 22% y 62,5% 
respectivamente). Esta bajísima sensibil idad en 
amiloidosis AL se ha visto antes y es ampliamente 
r e c o n o c i d o  q u e  e l  e s t u d i o  d e  C L L s  a u m e n t a 
ostensiblemente su diagnóstico. En un estudio donde se 
analizaron 110 pacientes con amiloidosis, se observó que la 
medición de CLLs logró detectar el 91% de los casos, contra 
69% de IFx y 83% de IFx orina(8).

 En cuanto a la sensibilidad del PI, destacamos que 
se realizó solo en los pacientes que contaban con IFx. Tal 
como se esperaba, PI mostró la mayor sensibilidad en 
detección de todas las GM, excepto amiloidosis, lo que se 
explica por la baja incorporación de IFx de orina en estos 
pacientes. Por último, al analizar el panel “EFPs + CLLs”, 
nuestros resultados muestran concordancia con lo 
observado por otros investigadores. Observamos una 
sensibi l idad muy alta,  aunque no enteramente 
comparable con el PI, probablemente por la diferencia en 
número de pacientes. Ya en 2006, Katzmann et al 
comprobaron, en su estudio sobre 428 pacientes, que las 
CLLs pueden reemplazar a la IFx orina al diagnóstico(9). 
En 2009, Katzmann también sugirió un panel simplificado 
CLLs y EFPs cuando observó que no hubo disminución de 
s e n s i b i l i d a d  e n  e l  d i a g n ó s t i c o  d e  M M  n i 
macroglobulinemia de Waldenström, en comparación con 
pacientes con todos los estudios en suero y orina(7). 

 Bakshi et al(10) identificaron 39 GM sobre 1.003 muestras 
utilizando EFPs, a lo que se adicionó la detección de 16 
pacientes con incorporación de la evaluación de CLLs 
(tasa de incremento de detección de 41%). Otro estudio 
similar mostró, sobre 312 pacientes analizados, un 
incremento de sensibilidad de 29% al incorporar CLLs(11).

 CONCLUSIÓN 

 En este escenario, la combinación “EFP + CLLs” es 
útil, ya que es el panel más simple con alta sensibilidad, sin 
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requerir IFx ni muestras urinarias, laboriosas y subjetivas. 
Pensamos que la difusión de los resultados de este trabajo 
puede estimular   a los médicos de la red pública de salud a 
utilizar un estudio diagnóstico sensible y temprano, para 
derivar oportunamente al especialista. Tenemos la certeza 
de que este estudio puede ayudar a incorporar al sistema 
público esta técnica, que ha demostrado mejorar el 
diagnóstico de nuestros pacientes.
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 Dentro del Portafolio de Salud de la Mujer, desde 
Roche Diagnóstica se destaca la importancia del control 
prenatal adecuado y diferenciado acorde al riesgo, a fin de 
vigilar la evolución del embarazo y obtener una adecuada 
preparación para el parto. 

 De acuerdo al momento de gestación, se 
recomiendan los siguientes controles por trimestre, a fin 
de conocer el estado de salud de la madre y el bebé en 
crecimiento:

 El control prenatal permite identificar condi-
ciones de salud preexistentes y detectar tempranamente 
complicaciones que pueden surgir en el embarazo, 
además es fundamental para vigilar el crecimiento y 

vitalidad del feto. Realizarlo en cada etapa contribuye 
positivamente a la salud familiar y es un claro ejemplo de 
medicina preventiva.

Cuidados en el Embarazo 
Pruebas diagnósticas por trimestre

 Roche Diagnóstica cuenta con un Portafolio de Cuidado del Embarazo completo, cubriendo el 

control prenatal en cada trimestre.
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Fotopsias como manifestación inicial de 
Sida secundario a toxoplasmosis cerebral: 
reporte de caso

 La toxoplasmosis cerebral es una  infección oportunista y muy común en pacientes 

inmunosuprimidos con VIH. En el siguiente caso clínico vemos este tipo de afección pero lo que es 

llamativo es la forma de presentación. 
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 RESUMEN

 La toxoplasmosis cerebral es la infección 

oportunista más frecuente del sistema nervioso central 

(S N C) del paciente infectado por el virus de la 

inmunodeficiencia humana (VIH). Se considera un 

problema de salud pública por las secuelas físicas y 

neurosicológicas que genera. Se presenta con una 

sintomatología muy variable que puede ir desde cefalea, 

pasar por la fiebre y emesis, hasta las convulsiones y los 

cambios de comportamiento. No se encontró en la 

literatura mundial ningún reporte de caso donde se 

hiciera un diagnóstico de novo de VIH por fotopsias como 

primera manifestación de toxoplasmosis cerebral.

 A continuación, se presenta el caso de un 

paciente masculino, de 39 años, quien consultó por 

cuadro clínico de dos meses de evolución, constituido por 

fotopsias en ambos ojos acompañado de cefalea 

h e m i c r á n e a n a  i z q u i e r d a ,  s i n  m á s  s í n t o m a s 

acompañantes. El examen oftalmológico no tuvo 
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hallazgos patológicos, por lo cual se solicitó una 

tomografía axial computarizada (TA C) simple y 

contrastado de órbitas y cerebro, por el resultado se 

realizó una impresión diagnóstica de toxoplasmosis 

cerebral que fue la presentación inicial de su VIH 

subyacente.

Palabras clave: Fotopsia; SIDA; Tomografía; Toxoplasmosis 

Cerebral; VIH

 INTRODUCCIÓN

 El síndrome de inmunodeficiencia adquirida 

(SIDA) es una enfermedad crónica trasmisible y 

progresiva, causada por dos retrovirus (VIH-1 y VIH-2) que 

originan una amplia gama de manifestaciones clínicas 

relacionadas con defectos de la inmunidad celular y desde 

su detección, en 1981, se ha convertido en una pandemia 

global (1).

 El toxoplasma gondii es un parásito protozoario 

intracelular obligado que se presenta como una infección 

zoonótica distribuida mundialmente (2). Se dice que un 

tercio de la población mundial ha tenido contacto y está 

infectado por el parásito (3), cuyas cepas más virulentas 

se encuentran en América del Sur (4). Las fuentes de 

contaminación son múltiples: ingesta de alimentos mal 

lavados  o  poco  cocinados  (vegetales y carnes), agua, 

tierra y el contacto con el excremento de animales como 

el gato, que es el huésped defi- nitivo. Otras más raras son: 

la trasmisión congénita, iatrogénica (trasplante de 

órgano sólido y trasfusión sanguínea).

 El toxoplasma gondii presenta durante su ciclo 

tres estadios infecciosos: el taquizoíto, bradizoíto y 

esporozoíto. El taquizoíto es la forma en la que el toxo- 

plasma se multiplica en las células durante las fases 

activas de la infección. El bradizoíto es una fase lenta, 

resultado de la transformación del estadio precedente 

durante la evolución de la infección en el organismo. Está 

presente en los quistes toxoplásmicos de los teji- dos del 

huésped, estructuras intracelulares que tienen hasta más 

de mil bradizoítos. El esporozoíto, presente en los 

ooquistes, es el elemento infectante que resulta de la 

reproducción sexuada en las células epiteliales del gato, 

entre otros felinos. El ooquiste es muy resistente en el 

medio externo (5).

 Tras la ingestión de quistes o de ooquistes, los 

bradizoítos o los esporozoítos penetran de inmediato en 

el epitelio intestinal, donde se transforman en taquizoítos 

antes de invadir las células del intestino. Los taquizoítos se 

diseminan hacia otros órganos por vía hemática, con los 

monocitos, dentro de los cuales pueden multiplicarse y al 

mismo tiempo atravesar las barreras biológicas (6). Los 

taquizoítos se multiplican en cual- quier tipo de célula. En 

el ser humano circulan por la sangre durante un tiempo 

variable de forma simultá- nea con taquizoítos circulantes 

y quistes. Los quistes pueden formarse en cualquier tipo 

celular, pero persisten con preferencia en las neuronas, 
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los astrocitos, las células musculares y las células 

retinianas. Se ad- mite que en inmunocompetentes, los 

quistes pueden persistir en el huésped toda la vida sin 

provocar en- fermedad, es decir ocasionan una infección 

latente, donde a través de la inmunidad celular la 

infección   es controlada pero no erradicada. No obstante, 

en inmunosuprimidos, en más del 95 % de los pacientes (7) 

hay una reactivación del parásito si el conteo de los 
3 linfocitos T CD4 cae a menos de 100 células/mm (8). El 

riesgo es mucho mayor cuando el conteo es menor de 50 
3células/mm . La sintomatología en los pacientes 

inmunosuprimidos es muy variable, la toxoplasmosis 

cerebral (encefalitis) es la presentación más típica y el 

primer caso asociado con VIH fue descrito en 1980 (9). 

Otras manifestaciones son coriorretinitis, neumonitis o 

infección diseminada.

 PRESENTACIÓN DEL CASO

 Hombre de 39 años de edad, sin antecedentes 

personales de importancia, quien consultó por cuadro 

clínico de dos meses de evolución, constituido por la 

aparición de fotopsias recurrentes en ambos ojos, sin 

desencadenante claro. Acompañado, días después, de 

cefalea hemicraneana izquierda, pulsátil, con irradiación 

frontal, periocular y occipital ipsilateral, con intensidad 

moderada a grave, sin más síntomas acompañan- tes y sin 

episodios similares previos. Fue evaluado por retinólogo 

quien al examen oftalmológico encontró en ambos ojos 

(AO): agudeza visual por carta de Snellen: 20/20, visión 

cromática 12/12, rejilla de Amsler normal, pupilas 

normales, motilidad normal, biomicroscopía con 

segmento anterior normal, tonometría por apla- nación 

Goldmann 16 mmHg y fondo de  ojo  normal. En vista de 

tener un examen oftalmológico completa- mente normal, 

se solicitó TAC simple y contrastado de órbitas y cerebro 

de manera prioritaria y con este se realizó la impresión 

diagnóstica de toxoplasmosis cerebral, por lo que el 

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

trimetoprim/sulfametoxazol IV. Por la alta relación entre 

toxoplasmosis cerebral y el VIH se le solicitaron ELISA y 

Western Blot para VIH, ambas positivas. Se rea- lizaron 

múltiples exámenes de extensión y rastreo para otras 

infecciones oportunistas: carga viral en 148000 copias, 
3linfocitos T CD4 6 células/mm , IgG para toxoplasma: 

mayor de 300 U I/ml (positivo ≥ 12 U I/ml), cito- 

megalovirus: negativo, tuberculina: 2 mm de diámetro, 

VDRL: no reactivo, TACAR torácico: normal, ecografía 

abdominal: hígado graso, colonoscopia papiloma en canal 

anal, hemorroides internas e imagen de resonancia 

magnética cerebral simple y contrastada (Figura 1 A y B): 

imágenes axiales en FLAIR donde se observan lesiones 

numulares (contraste de anillo) derechas en núcleos de la 

base y región frontal, con áreas de alta intensidad que 

comprometen la sustancia blanca temporal y occipital 

izquierda, probablemente por gran edema circundante.

 Figura 1. Imagen axial en FLAIR de RMN cerebral. 

A. Lesión numular (contraste de anillo) derecha en la 

región frontal, con un área de alta intensidad que 

compromete la sustancia blanca temporal y occipital 

izquierda. B. Múltiples lesiones numulares derechas en los 

núcleos de la base y región frontal, con área de alta 

intensidad que compromete sustancia blanca temporal y 

occipital izquierda

 Se hizo un diagnóstico de VIH-Sida, estadio C3, y 

se inició el tratamiento con efavirenz, emtricitabina y 

tenofovir. Durante la hospitalización el paciente presentó 

paresia del miembro inferior izquierdo, alteración del 

sensorio (desorientación) y dificultad para el habla, las 

cuales se resolvieron en el trascurso de la estancia 

hospitalaria con el tratamiento brindado. En una nueva 

evaluación por oftalmología se encontraron hallazgos 

similares previos, excepto por campimetría por 

confrontación  con  hemianopsia  derecha e izquierda y, al 

fondo del ojo, leve edema nasal del disco óptico en AO.

 DISCUSIÓN

 La toxoplasmosis cerebral es la infección 

oportunis- ta más común en el paciente inmunosuprimido 
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por VIH. En esta se pueden encontrar síntomas y signos 

neurológicos como alteración del sensorio, cefalea, 

hemiparesia, anormalidades en el habla y marcha, y 

desórdenes neurosiquiátricos como demencia, psicosis, 

ansiedad y delirium.

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

toxoplasmosis cerebral en los pacientes con VIH se 

encuentra el lin- foma de sistema nervioso central (10), 

encefalopatía progresiva multifocal, tuberculosis 

cerebral, lesiones fúngicas por Criptococo neoformans, 

Aspergillus, No- cardia, infecciones virales por CMV y 

herpes simple, abscesos bacterianos, metástasis e 

infartos cerebrales.

 El diagnóstico se sospecha por la clínica del 

paciente, el estado de inmunosupresión (conteo de CD4 
3menor de 100 células/mm ), pruebas serológicas, 

hallazgos radiológicos y respuesta al tratamiento (11).

 Las técnicas de neuroimagen más empleadas son 

la TAC y la resonancia magnética nuclear (RMN) cerebral. 

La TAC muestra lesiones únicas o múltiples, redondea- 

das, hipodensas, con edema, efecto de masa; suele captar 

el contraste en forma de anillo y se encuentran localizadas 

preferentemente en ganglios basales y en los hemisferios 

cerebrales; ocasionalmente aparecen calcificaciones y 

hemorragias (1). En la RMN cerebral hay hallazgos 

similares con más alta sensibilidad, 70 % de las RMN tienen 

lesiones multifocales y localizadas en la sustancia blanca o 

en la transición entre la cor- teza y subcorteza. 

Típicamente las lesiones presentan hiperintensidad en T2 

e hipointensidad o isointensidad en T1, a su vez hay 

contraste en forma de anillo y edema circundante en las 

secuencias de T1 (12).

 El tratamiento recomendado actualmente es 

pirimeta- mina-sulfadiazina con ácido folínico por 4 a 6 

semanas, y realizar profilaxis hasta que el conteo de CD4 
3esté por encima de 200 células/mm . Como terapia 
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alternativa está el trimetoprim-sulfametoxazol, 

principalmente en países en vía de desarrollo, ya que son 

medicamentos mucho más económicos y fáciles de 

conseguir (3, 9, 13). Otros regímenes son: pirimetamina-

clindamicina, pirimetamina-dapsona y atovacuona.

 Con el advenimiento de la terapia antirretroviral 

altamente efectiva (TARGA) o HAART (highly active 

antiretroviral therapy por sus siglas en inglés) se ha 

reducido considerablemente la morbimortalidad 

originada por el VIH y sus infecciones oportunistas, por lo 

cual se considera, actualmente, una enfermedad crónica 

manejable. Sin embargo, entre el 30 y el 40 % de los 

pacientes con VIH se siguen diagnosticando en estadios 

avanzados de la enfermedad, cuando ya han alcanzado la 

clasificación de Sida. La toxoplasmosis cerebral es una de 

las principales entidades responsables de la categoría de 

Sida; a pesar de que se ha demostrado que el pronóstico 

en cuanto a la salud  del paciente es mejor si se inicia la 

terapia TARGA con niveles de CD4 mayor de 100 
3células/mm . Por esto, el grupo de prevención de VIH de 

los Estados Unidos recomendó recientemente hacer 

tamizaje a todas las personas entre 15 a 65 años y mujeres 

en embarazo; además de aquellos con factores de riesgo 

como el uso de drogas intravenosas, múltiples parejas 

sexua- les, pareja sexual con diagnóstico de VIH y 

hombres homosexuales, que requieren tamizaje de una 

mane- ra más seguida (14).

 CONCLUSIÓN

 La toxoplasmosis cerebral en inmunosuprimidos 

tiene una sintomatología muy variable, desde fiebre, 

cefalea, emesis hasta alteraciones del sensorio, 

convulsiones y coma. En el caso del paciente presentado 

no se encontró en la literatura mundial ningún artículo en 

donde se llegará a un diagnóstico de VIH (Sida) por 

fotopsias secundarias a toxoplasmosis cerebral, y más 

aún, que se llegará al diagnóstico de esta entidad por ser el 

síntoma ocular la primera manifestación. Así mismo, este 

confirma la alta relación que existe entre la toxoplasmosis 

cerebral y el VIH, donde al diagnosticarse la primera en un 

paciente siempre se deben hacer pruebas para descartar 

la segunda. Además, es importante anotar que cuando no 

se encuentre causa ocular de fotopsias, esta debe 

buscarse en la vía visual por lesiones que afecten el 

sistema nervioso central.

 La toxoplasmosis cerebral es fatal si no es 

diagnosticada y tratada oportunamente, por esto se debe 

tener una alta sospecha clínica, donde más del 50 % de los 

pacientes tienen un buen pronóstico si son tratados 

adecuadamente, como fue el caso del paciente 

reportado, donde se reduce el riesgo de secuelas 

neurológicas y la muerte.
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12.
6. Barragan A, Hitziger N. Transepithelial migration by Toxoplasma. Subcell 
Biochem. 2008;47:198-207.
7. Nissapatorn V. Toxoplasma gondii and HIV: a never- ending story. Lancet HIV. 
2017 Apr;4(4):e146-e147. DOI 10.1016/S2352-3018(17)30003-6.
Shoenfeld Y, Agmon-Levin N, Rose NR, editors. To- xoplasma and Autoimmunity. 
In: Infection and autoimmunity. 2th ed. United States: Academic Press; 2015. p. 
643.
8. Hernandez AV, Thota P, Pellegrino D, Pasupuleti V, Benites-Zapata VA, 
Deshpande A, et al. A systematic review and meta-analysis of the relative efficacy 
and safety of treatment regimens for HIV-associated cere- bral toxoplasmosis: is 
trimethoprim-sulfamethoxazo- le a real option? HIV Med. 2017 Feb;18(2):115-
24. DOI 10.1111/hiv.12402.
9. Dibble EH, Boxerman JL, Baird GL, Donahue JE, Rogg JM. Toxoplasmosis 
versus lymphoma: Cerebral lesion characterization using DSC-MRI revisited. 
Clin Neu- rol  Neurosurg.  2017 Jan;152:84-9.  DOI 10.1016/j .cl i- 
neuro.2016.11.023.
10. Sonneville R, Schmidt M, Messika J, Ait Hssain A, da Silva D, Klein IF, et al. 
Neurologic outcomes and ad- junctive steroids in HIV patients with severe 
cerebral toxoplasmosis.  Neurology. 2012 Oct;79(17):1762-6. DOI 
10.1212/WNL.0b013e3182704040.
11. da Cunha Correia C, Ramos Lacerda H, de Assis Costa VM, Mertens de 
Queiroz Brainer A. Cerebral toxoplas- mosis: unusual MRI findings. Clin Imaging. 
2012 Sep- Oct;36(5):462-5. DOI 10.1016/j.clinimag.2012.01.019.
12. Goswami RP, Goswami RP, Rahman M, Ray Y, Tripathi SK. Alternative 
treatment approach to cerebral toxo- plasmosis in HIV/AIDS: experience from a 
resource- poor setting. Int J STD AIDS. 2015 Oct;26(12):864-9. DOI 
10.1177/0956462414560594.
13. Parekh P, Boggs JP,  Silverberg M, Marik P.  Seizure as  an initial presentation 
of human  immunodeficien-  cy virus: acute toxoplasmosis mimicking 
glioblasto- ma multiforme. BMJ Case Rep. 2013 Nov;2013. pii: bcr2013200795. 
DOI 10.1136/bcr-2013-200795.
	

>>>

>>>

Revista Bioanálisis I Mayo 2019 l 15 años juntos





54

 HORIZONTALES

1. Cuando en este orgánulo el aumento del amo niaco, estimula la aminación 
del acetoglutarato y forma glutamato, la vía de los ácidos tricarbox ílicos se 
deprime con la consecuente alteración en la producción de ATP, debido a 
ello la energía de que dispone el cerebro se ve disminuida,lo que ocasiona 
alteraciones críticas en el tejido neuronal que pueden conducir a la muerte.

8.Las condiciones que propician  este cuadro son: la ingesta elevada de 
colesterol y de ácidos grasos saturados ya que disminuyen la expresión del 
receptor de LDL debido al aumento de colesterol en los hepatocitos; los 
nutrientes que pueden proteger al organismo de esta patología son las 
grasas con ácidos grasos poliinsaturados w-6 y w-3, estos últi mos reducen 
los triacilglicéridos al disminuir la síntesis de VLDL.
10.En los hepatocitos de mamífero se puede realizar la formación de una 
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doble_____________ entre los carbonos 9-10 del ácido esteárico, mas no así las de las 
posiciones 12-13 y 15- 16 (ácidos linoleico y linolenico), y debido a las múltiples funciones 
que desempeñan como darle fluidez a la membrana al formar parte de los fosfolípidos, 
participar en la síntesis de prostaglandinas, entre otros, es indispensable consumir 
alimentos que los contengan.

11. Proteína formada por 244 aminoácidos, tiene la función de estimular la utilización de 

glucosa en el músculo, aumenta la sensibilidad a la insulina, aumenta la oxidación de 
ácidos grasos en músculo e hígado, cuando sus concentraciones son bajas se relacionan 
con resistencia a la insulina, disfunción endotelial, estrés oxidativo y esteatosis, 
mientras que cuando son altas disminuye la obesidad y el riesgo de diabetes tipo 2.

 13. El amoniaco desprendido de los aminoácidos mediante la reacción de desaminación 

es tóxico y en la sangre es transportado en forma de glutamina por la acción de la 
________________ específica en presencia de ATP, el grupo amida transportado es un 
componente importante que participa en la constitución de un gran número de 
moléculas entre otras las bases nitrogenadas; por otro lado, la reacción inversa es 
catalizada por la glutaminasa y con el concurso de estas dos enzimas se regula el flujo de 
NH4+ hacia su utilización o excreción vía renal.
15. Macromoléculas presentes en la dieta y debido a ello el organismo puede cumplir 
con múltiples funciones, como la estructural ya que algunas forman parte de músculos, 
tendones; otra función es la de defensa pues los anticuerpos tienen esta estructura; la 
función catalítica está representada por las enzimas, además de que otras son 
transportadoras, reguladoras, informáticas, participan en la transmisión nerviosa, en la 
motilidad celular o tienen una función hormonal.

16. Vitamina que el humano puede obtener a partir de dos fuentes, una de ellas es 

mediante la ingesta directa proveniente de alimentos que la contengan como son: 
leche, yema de huevo, atún, sardina, hígado y múltiples cereales, o bien por la 
transformación de intermediarios de las vías de síntesis del colesterol o del ergosterol 
debido a la exposición a los rayos solares UV; es la encargada de la absorción intestinal 
de calcio y fósforo, de la regulación de sus niveles en sangre entre otras, además de que 
contribuye a la formación y mineralización del hueso; cuando su presencia en ellos es 

deficiente, éstos se debilitan pudiéndose generar malformaciones irreversibles. Se ha 
encontrado que las personas con niveles satisfactorios de esta vitamina tienen 
telómeros más largos que sus coetáneos con menor tamaño y que cuando esto último 
ocurre es más ostensible el envejecimiento.

17. Un individuo está ______________________  en nitrogenado cuando la excreción 

de nitrógeno en forma de urea, ácido úrico y creatinina por vía urinaria es 
sensiblemente el mismo al ingerido en las proteínas de su dieta.

18. Así se define al estado nutricional deficiente, los individuos que la padecen tienen un   

IMC inferior a 18.5 kg/ m2 y la mortalidad de pacientes con un valor de 10-13 kg/ m2 es 
cuatro veces mayor que la de un individuo sano, las consecuencias de este estado son: 
disminución en la síntesis de proteínas, en la actividad de la Na+/K+-ATPasa, así como en 
el transporte de glucosa, puede existir hígado graso, depresión, apatía, hipotermia, 
disminución de la función renal y anorexia entre otras.

24. Aminoácido proteico que por descarboxilación da lugar a la histamina, sustancia 

liberada por las células del sistema inmune durante una reacción alérgica; además de 
que participa en la constitución del grupo heme de la hemoglobina ya que la quinta 
valencia del fierro está unida al nitrógeno del aminoácido proximal y el sexto por el 
nitrógeno del aminoácido distal o por oxígeno molecular
26. Base nitrogenada que junto con la ribosa constituye la vitamina B2 , forma parte del 
mono y dinucleótido que intervienen en reacciones de oxido-reducción por 
transferencia de un par de hidrógenos; la succinato deshidrogenasa cataliza en la 
presencia del dinucleótido la oxidación del sustrato para formar fumarato; en su forma 
oxidada tienen un máximo de absorción entre 370 y 440 nm y en su forma reducida 
tienen un máximo de absorción cercano a 360 nm.

27. Es el polisacárido mediante el cual se almacena principalmente en el hígado de los 

vertebrados la energía que proviene de los carbohidratos, mismo que se degrada 
cuando el aporte de glucosa es insuficiente.

29. Aminoácido que es esencial en las etapas críticas del desarrollo, se produce en el 

ciclo de la urea cuando en el citosol el argininosuccinato libera al fumarato, 
posteriormente se rompe en urea y ornitina.
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30. Muchos de los aminoácidos son susceptibles de transformarse en cetoácidos y 

ceder su grupo amino al ɑ-cetoglutarato para convertirse en amino al acetoglutarato 
para convertirse en glutamato en presencia de enzimas como de la aspatato 
aminotransferasa (AST) y de la alanino aminotransferasa (ALT), en todos los casos la 
coenzima participante es el fosfato de ___________________ que es un aceptar 
transitorío y transportador del grupo amino.

32. Se encuentra en legumbres, verduras, frutas y cereales; está constituida por 

hídratos de carbono no digeribles por el humano tales como la celulosa, la pectína, la 
lignina y los β-glucanos, su función es propicíar la motilidad intestinaly conjuntar los 
productos de desecho en las heces

33.La ghrelina ______________ es una secretada por el estómago que estimula a las 

neuronas delnúcleo arqueado hipotalámico para la liberación del neuropéptido Y que 
provoca el apetito, su nivel disminuye después de la ingesta alimenticia, además se sabe 
que favorece la acumulación de lípidos en la grasa visceral al provocar la 
sobreexpresión de los genes que participan en la retención de los lípidos, este cúmulo 
está relacionado con riesgo de hipertensión, hígado graso, diabetes tipo 2 y aumenta la 
posibilidad de desarrollar resistencia a la insulina.

 VERTICALES

2. Vitamina participante del complejo B, tiene una estructura tetrapirrolica con un 

átomo de cobalto, se encuentra presente en alímentos cárnicos, pescado, vísceras, 
mariscos huevos principales funciones que desempeña en el humano es la estimular la 
madurez de los eritrocitos durante la eritropoyesís, participar en la síntesis de 
neurotransmisores y en el mantenimientos de la vaina de mielina en el sístema 
nervioso; su deficíencia en adultos generalmente no depende de su ausencía en la dieta 
sino a defectos en la absorción o transporte sumado a malnutríción, lo que puede 
ocasionar anemia megaloblástica

3. Los grupos amino que han sido elíminados de los aminoácidos por transaminación  y  

son recibidos por el α-cetoglutarato para transformarse en glutamate ,son 
desprendidos  de éste como NH4+ por el proceso de ______________ oxídativa 
mediante una deshidrogenasa que requiere NAD+ y que se encuentra en todos los 
tejidos de los mamíferos

4. Los ácídos __________________ son las moléculas que proporcionan mayor 

cantidad de energía por gramo en  los seres  humanos, en  presencia de 02 son 
catabolizados hasta C02 y H20 en el interior de las mitocondrias por el proceso de β-
oxidación,en corazón e hígado pueden llegar a proporcionar hasta el 80% de las 
necesidades energéticas

5. Son los aminoácidos participantes de las proteínas que obligatoriamente deben ser 

consumidos en la dieta ya que en la especie humana no se pueden sintetizar, ellos son 
histidina, metionina, lísína, leucina, ísoleucina, triptófano, fenilalanina, treonina, valina 
y la arginina que sólo es indispensable su ingesta en las etapas  críticas del  desarrollo.
6 Proceso mediante el cual el organísmo puede dísponer entre otros, de los 
aminoácidos contenidos en las proteínas; éste se inicia cuando en el estómago, la 
pepsina rompe a la macromolécula en polímeros de menor peso molecular, los que al 
pasar al duodeno y por la acción de la tripsina, la quimotripsína y la elastasa son rotos en 
polípéptidos, posteríormente, las exopeptidasas -carboxi y amino peptidasas- son las 
encargadas de degradarlos hasta dípéptidos, tripéptidos y aminoácidos.

7. Se sugíere que los lactantes menores de un año deben consumir diaríamente 2 

gramos de proteína por kílogramo de peso; los ni ños de 1a 10 años lo ídeal sería 1.2 
gramos por kílogramo de peso; los adolescentes 1.0 gramo por kílogramo de 
peso,mientras que en el embarazo y la lactancia la mujer debe consumir de 20 a 30 
gramos extra a los 0.8 gramos por kilogramo diario, ya que en todas estas    situacíones    
se    encuentran   en ______________   nitrogenado positivo.

9.Es un aminoácído esencial precursor metabólico de la serotonina -que está 

involucrado bólico de la serotonina -que está involucrado -hormona que entre otras 
funciones regula el reloj biológico- y de la niacína componente partícipante del NAD+ y 
NADP+, se encuentra presente en huevo, leche, cereales, carnes rojas, pollo, pescado, 
almendras y semíllas de girasol y calabaza, principalmente 

12. Según el destino de oxídación de los aminoácídos se han clasificado en dos grupos: 

glucogénícos y __________________, los siguientes se degradan por ambas vías: 
isoleucina, lísina, fenilalanina, triptófano, tírosina; la leucina solo por esta vía, mientras 
que el resto de estas estructuras nitrogenadas son  glucogénicos.

14. El sistema _______________ del recien nacido en inmaduro y depende de las 

proteinas presentes en la leche como son las inmunugolobulinas, las enzimas como 
lizosima y lactoperoxidasa, las que estan unidas al Fierro como lactoferrina y 
transferrina, así como los factores de crecimiento epidérmico (EGFs), transformante β 
(TGF-β) entre otros, además de la hormonas y neuropéptidos de crecimiento; todas 
estas moléculas contribuyen, unas a combatir posibles infecciones y otras intervienen 
en la maduración de los sistemas inmunológico e intestina l del neonato.

19.Con este término se designa a un grupo de vitaminas formadas por un anillo 

cromano y una larga cadena lateral que se encuentran en una gran cantidad de 

alimentos como los aceites de soya, cacahuate, algodón y gira sol, además en huevo, 
garbanzo, lentejas y algunos cereales; su principal función es la de proteger a los ácidos 
grasos poliinsaturados de los fosfolípidos de la membrana o de las lipoproteínas, los 
que por la acción de los radicales libres son susceptibles del fenómeno de la 
lipoperoxidación que conduce a la disminución o pérdida de sus funciones.

20. A excepción de la ocasionada por daño hipotalámico, esta enfermedad 

generalmente es el resultado del desequilibrio entre la ingesta alimenticia y la actividad 
física y los riesgos que para la salud tiene están asociados con diversos sistemas: 
cardiovascular (cardiopa tías coronarias, hipertensión,etc.), endócrino (diabetes tipo 2, 
síndrome de ovario poliquísti co, etc.) gastrointestinal (hepatopatía grasa no 
alcohólica, reflujo esofágico,etc.), respiratorio (apnea, asma),locomotor (artrosis, 
gota), genitourinario (cáncer de cuello uterino, cáncer de próstata, etc.).

21. En función de la cantidad de proteína ingerida y de la excreción este elemento, se 

puede saber si el individuo se encuentra en equilibrio o su balance es positivo o 
negativo, ya que la cantidad de él presente en las proteínas representa el 16 %.
22. Vitamina que en su forma de pirofosfato participa como coenzima de varias 
enzimas, entre otras de la piruvato descarboxilasa y de la α-cetoglutarato 
deshidrogenasa, su carencia es responsable de patologías como el beriberi 
(alteraciones en sistema gastrointestinal, cardiovascular y neurológico) y la 
encefalopatía de Wernicke conectado con el síndrome de Korsakoff, el segundo es la 
fase crónica de la primera y se caracteriza por pérdida memoria, mitomanía, 
alteraciones cardiacas, vasculares  y del sistema nervioso; su etiología es variada: 
alcoholismo, cáncer, deficiencias nutrícionales, trasplantes,  SIDA, etc.

23. En la estructura mitocondrial, el piruvato es convertido en oxalacetato por la acción 

de la carboxilasa específica y la presencia de esta vitamina que fija al C02, la presencia de 
ATP es indispensable ya que proporciona la energía necesaria al romperse en ADP y Pi.

25. El conjunto de factores tanto genéticos, como la edad, el entorno, la actividad física, 

la ausencia de enfermedad, la disponibilidad, variedad y sabor de los alimentos, son los 
determinantes para definir si la ___________ de una persona es la adecuada o no, ya 
que los requerimientos son propios de cada individuo.
28 Es una proteína que junto con la adiponectina es producida por el tejido adiposo, su 
secreción depende de la masa del tejido y del tamaño de los adipocitos, su expresión 
genética está regulada por la ingesta alimenticia y los requerimientos energéticos; su 
función es la de estimular la cinasa activada por AMPK, propiciando la oxidación de los 
ácidos grasos y disminuyendo la  lipogénesis, del mismo modo disminuye el depósito 
graso en hígado y músculo.

31. Con este término se engloba al conjunto de compuestos orgánicos entre los que se 

incluyen a los ácidos grasos, mono di y triacilgliceroles, fosfolípidos, eicosanoides, 
esteroles, ésteres de esteroles, carotenoides, vitaminas liposolubles, alcoholes, grasos 
y ceras. 
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 EDUCACIÓN A DISTANCIA

Actualización en Hemostasia y Coagulación

Inscripción: permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del Litoral)

E-mail: formacioncontinua@fbcb.unl.edu.ar

Web: www.fbcb.unl.edu.ar

Líquidos de punción: Laboratorio Bioquímico-clínico

Inscripción: Permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del Litoral)

Lugar: Santa Fe, Argentina

Tel: 54-342-4575216 int. 122

E-mail: formacioncontinua@fbcb.unl.edu.ar

Web: www.fbcb.unl.edu.ar

Monitoreo Terapéutico de drogas

Inscripción: Permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del Litoral)

Lugar: Santa Fe, Argentina

E-mail: formacioncontinua@fbcb.unl.edu.ar

Web: www.fbcb.unl.edu.ar/app/cursos

Bioquímica Clínica de los Líquidos y Electrolitos

Inscripción Permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del Litoral)

E-mail: formacioncontinua@fbcb.unl.edu.ar

Web: www.fbcb.unl.edu.ar/app/cursos

Curso Online Paratositosis Tisulares

Fecha: mayo 2019 (Duración 5 meses)

Modalidad: online

Email: ayudaparasitologia@mednet.com.ar

Web: www.paratositologia.com.ar

Herramientas Básicas de Biología Molecular 

Fecha: 15 de mayo

Organiza: ABA

Lugar: A Confirmar 

Email: cursos@aba-online.org.ar

Diplomado Online Bacteriología Clínica 

Fecha: junio 2019 

Organiza: Luriane 

Modalidad: Online  

Email: info@luriane.com 

Diplomado Online Inmunología 

Fecha: julio 2019 

Organiza: Luriane 

Modalidad: Online  

Email: info@luriane.com 

Curso Online de Experto Profesional en calidad Industrial y 

procesos farmacéuticos.

Fecha: 24 de julio

Web: www.cesif.es

 PRESENCIALES NACIONALES

Curso Avances en genética y biología molecular 

Fecha: A confirmar

Modalidad: Presencial

Organiza: FEFARA (Comisión de Actualización 

Farmacéutica) 

Lugar: Hipólito Irigoyen 900, Capital Federal 

Tel: 01143429473

Email: fefara@fefara.org.ar

Neuroradiología Diagnóstica e Intervencionista 

Fecha: 6 de Mayo 2019

Organiza: UCC 

Lugar: Córdoba

Web: info@fjs.ucc.edu.ar

Seminario Intensivo de Ética de la Investigación 

Fecha: 6 a 10 de mayo

Info: +541152389300

FORMACIÓN DE POSGRADO
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Lugar: FLACSO (Facultad Latinoamericana de Ciencias 

Sociales) Tucuman 1966, CABA

Curso: Seguimiento del Embarazo desde el Banco de 

Sangre.

Fecha: 8 de mayo 

Organiza: Asociación de Bioquímicos de la Ciudad de 

Buenos Aires  

Email: info@cababc.com

Tel: +5411 490107143579 

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

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

Control Estadístico de Procesos y su aplicación en Farmacia

Inicio: 23 de mayo

Lugar:  Uruguay 469 6°A Capital Federal Bs As  

Organiza: SAFYBI 

Web: info@safybi.org

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: info@congresobioquimicocba.com.ar

5° Congreso Bioquímico del Litoral

Fecha: 12 al 14 de junio 

Lugar: Centro de convenciones “Los Maderos del Puerto” 

Santa Fe

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

Actualizaciones en Hematología y Hemostasia 

Fecha: 5 de julio

Organiza: Asociación de Bioquímicos de la Ciudad de 

Buenos Aires  

Email: info@cababc.com

Tel: +5411 490107143579 

Curso: El Citodiagnóstico en el Laboratorio General 

Fecha: 11 de julio

Organiza: Asociación de Bioquímicos de la Ciudad de 

Buenos Aires  

Email: info@cababc.com

Tel: +5411 490107143579 

73º Congreso Argentino de Bioquímica 

Fecha: 20 al 23 de agosto 2019

Lugar: Hotel Panamericano Buenos Aires Argentina

Organiza: ABA 

Tel: 011-43812907

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

EXPO FYBI: Exposición y Congreso Internacional de 

Farmacia y Bioquímica Industrial 

Inicio: 10 a 13 de septiembre 2019

Lugar: Costa Salguero, Buenos Aires, Argentina 

Email: www.expofybi.org

CUBRA XV

Fecha: 25,26 Y 27 de Setiembre 2019

Resistencia, Chaco, Argentina

Organiza Colegio Bioquímico de Chaco

E-mail: congresocubra_chaco2019@gmail.com

EXPOMEDICAL / Feria Internacional de Productos, 

Equipos, y Servicios de Salud /

Fecha: 25 al 27 de setiembre 

Lugar: Centro Costa Salguero, Buenos Aires

Organiza: Medical

Tel: 5411- 47918001

Web: www.expomedical.com.ar

X Congreso del grupo Rioplatense de Citometría de Flujo 

Fecha: octubre 2019
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Modalidad: presencial 

Lugar: Mendoza Argentina

Email: grupocitometria@gmail.com

XXIV Congreso Argentino de Hematología 

Fecha: 2 al 5 de octubre

Modalidad: presencial 

Lugar: Hotel Intercontinental, Mendoza Argentina

Email: sah@sah.org.ar

Tel: 5411-48552452

 INTERNACIONALES

23 ° Congreso Europeo de Medicina de Laboratorio IFCC-

EFLM. (EUROMEDLAB 2019)

Fecha: 19 a 23 de mayo 2019

Lugar: Barcelona, España

Organiza: Sociedad Española de Medicina de Laboratorio 

(SEQC ML) 

E-mail: info@euromedlab2019barcelona.org

Simposio Trasplante de Células Hematopoyéticas en 

Enfermedades Autoinmunes

Fecha: 25 de mayo 2019

Lugar: México

Web: www.amehac.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 

Diplomado Semipresencial Microbiología Clínica 

Fecha: junio 2019 

Organiza: Luriane 

Modalidad: Semipresencial, tuxla México 

Email: info@luriane.com 

10 Conferencia sobre la Ciencia del VIH

Fecha: 21 a 24 de julio 2019

Lugar: México

Organiza: IAS

E-mail: www.ias2019.org

2019 ESP-IUPB World Congress

17tt International Congress on Photobiology

Fecha: 25 al 30 de agosto 2019

Lugar: Barcelona, España

Organiza: Light & Life

Tel: +34 911 420580

Email: photobiology2019@mci-group.com

XXIV Congreso Latinoamericano de Bioquímica Clínica

Fecha: 10 a 13 de Setiembre 2019

Lugar: Megapolis Convention Center (Panama) 

Email: conalacpanama10@gmail.com

Web: colabioclipanama2019.com

XXIV Congreso Latinoamericano de Bioquímica Clínica 

COLABIOCLI 2019

Fecha: 10 a 13 de Setiembre 2019

Lugar: Megapolis Convention Center, Multicentro Mall, 

Nivel 9, Avenida Balboa, Ciudad de Panamá

Organiza: Colabiocli

E-mail: conalacpanama10@gmail.com

India Lab Expo

Fecha: 19 al 21 de septiembre

Lugar: Hitex India

Web: www.analyticaindia.com

15th APFCB CONGRESS 2019

Fecha: 17 a 20 de Noviembre 2019

Lugar: JECC, Jaipur, India

Tel: +91 9958391185

Email: apfcb.cogress2019@gmail.com

24° Congreso Internacional de Química Clínica y Medicina 

de Laboratorio 

Fecha: 24 al 28 de Mayo 2020 

Lugar: Coex, Seul Corea

Organiza: IFCC Word Lab 

Tel: +3902 66802323

>>>
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 AADEE S.A.
Av. Triunvirato 4135 5° Piso (1431)
Ciudad Autónoma de Buenos Aires
Te: 54-11-4523-4848  
Fax: 54-11-4523-2291
www.aadee.com.ar

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

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

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

 Bernardo Lew e hijos SRL
info@bernardolew.com.ar
www.bernardolew.com.ar
Bahía Blanca: Perú 150 (8000)
Tel. (54 291) 455-1794
Fax. 54-291-451-4416
Buenos Aires: 
Cbtes. Malvinas 3087 (1427)
Tel. (54 11) 4523-9901
Fax. (54 11) 4522-4322
Mendoza: Juan B. Justo 561 (5500)
Tel. (54 261) 425-2002
Fax. (54 261) 425-9966

Neuquén: Castelli 455 (8300)
Tel. (54 299) 442-9888
Fax. (54 299) 447-3556 
Santa Rosa: Allem 705 (6300)
Tel/Fax. (54 2954) 41-0011
Trelew: Inmigrantes 557 (9100)
Tel. (54 2965) 42-9790
Fax. (54 2965) 43-4277

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

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

 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) 
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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.

64

>>>

Revista Bioanálisis I Mayo 2019 l 15 años juntos



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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