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Editorial

  En esta nueva edición abordaremos en el 
campo de la hematología la aplicación de un algoritmo 
diagnóstico de laboratorio para la detección de 
hemoglobinopatías, en el área de bacteriología un 
análisis sobre la caracterización de cepas clínicas y 
ambientales de Salmonella entérica. Un trabajo de 
investigación que evalúa la asociación entre el 
polimorfismo del gen TNFα y el cáncer de próstata. 
Roche ofrece un portafolio con tecnología de punta 
para bancos de sangre. Las bacteriemias son la segunda 
causa de muerte en niños internados con Leucemia 
Aguda y Linfomas, la evaluación de reactantes de fase 
aguda como predictores de esta patología se aborda en 
otro interesante artículo. 

 Revista Bioanálisis es un espacio para la 
publicación de artículos científicos, productos y 
servicios facilitando así la difusión. Desde ya invitamos 
a nuestros estimados lectores y auspiciantes  a 
remitirnos sus trabajos y comentarios
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 Según las últimas estimaciones realizadas por la Agencia Internacional de 

Investigación sobre Cáncer (IARC) en base a datos disponibles a nivel mundial para el año 

2018, en Argentina, la mayor incidencia de cáncer en hombres está dada por el cáncer de 

próstata, con una ocurrencia de más de 11.000 casos anuales, que representan el 20% de todos 

los tumores malignos en varones y 9% de la totalidad de cánceres del país. El Antígeno 

prostático específico (PSA) sigue siendo el marcado de elección pero los datos disponibles 

confirman que mantiene un  alto nivel  de sensibilidad aunque la especificidad es baja. Por lo 

que el estudio de otros marcadores es de suma importancia, en este trabajo de investigación 

se  determinar si los polimorfismos 308 y 238 del gen TNFα están asociados con cáncer de 

próstata.

>>>
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 RESUMEN

Antecedentes: El cáncer de próstata es la tercera 

causa de muerte por cáncer en hombres del 

hemisferio occidental y la segunda en zulianos de 

Venezuela.

Objetivo: Determinar si los polimorfismos 308 y 

238 del gen TNFα están asociados con cáncer de 

próstata.

Métodos: El ADN extraído de sangre periférica de 

40 pacientes con antígeno prostático específi co y 

40 controles fue amplificado por reacción en 

cadena de la polimerasa más digestión con 

enzimas NcoI y MspI.

Resultados: Respecto al polimorfismo 238 del gen 

TNFα, en los pacientes se observó 90 % de genotipo 

GG y 10 % de GA en los controles, 97.5 % de GG y 2.5 % 

de GA, razón de momios (RM) = 4.000 para GA. En 

cuanto al polimorfismo 308, en los pacientes se 

identificó 85 % de genotipo GG y 15 % de GA y en los 

controles, 72.5 % de GG y 27.5 % de GA, RM = 0.545 

para GA y 1.172 para GG. Las frecuencias alélicas de 

TNFα-238 en los pacientes fue de 95 % de G y 5 % de 

A; en los controles, 98.75 % de G y 1.25 % de A, con 

RM = 4.000 para A. Las frecuencias alélicas para 

TNFα-308 en los pacientes fueron 92.5 % de G y 7.5 % 

de A.

Conclusiones:  No existieron asociaciones 

estadísticamente significativas. El alelo A del 

polimorfismo 238 del gen TNF-α resultó de riesgo 

para cáncer de próstata.

Palabras clave: Cáncer de próstata; TNF-α; 

Polimorfismo TNF-α; Polimorfismo TNFα-308; 
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Antígeno prostático específico.

Abreviaturas y siglas: A, adenina ADN, ácido 

desoxirribonucleico CaP, cáncer de próstata G, 

guaninaIL, interleucina PCR, reacción en cadena de 

la polimerasa RM, razón de momios TNF, tumoral 

necrosis factor.

 ANTECEDENTES

 La frecuencia de las alteraciones benignas 

y malignas de la próstata aumenta con el 

envejecimiento. Las necropsias de varones en el 

octavo decenio de la vida indican cambios 

hiperplásicos en más de 90 % de los casos y 

alteraciones cancerosas en más de 70 %. El cáncer 

de próstata (CaP) es la tercera causa más común de 

muerte por cáncer en hombres del hemisferio 

occidental y la segunda en el estado de Zulia, 

Venezuela.(1)

 En los países desarrollados, el número 

absoluto de muertes por CaP ha disminuido en los 

últimos cinco años, ca que se atribuye a la 

generalización de las estrategias de detección 

basadas en la determinación del antígeno 

prostático específico. Aunque sigue siendo la 

segunda causa de muerte por cáncer en los 

hombres, solo uno de cada ocho individuos con 

CaP muere por esta enfermedad, dada la larga 

expectativa de vida y la evolución clínica de esta 

neoplasia.(2,3)

De los cánceres de próstata diagnostica-

dos, más de 95 % corresponde a adenocarcinoma y 

el resto a tumores de células escamosas, de 

transición y menos frecuente a carcinosarcoma. 

La metástasis a la próstata es rara, pero en 

algunos casos de cáncer de colon o tumores de 

células transicionales de la vejiga puede ocurrir 

invasión por extensión directa a la glándula 

prostática.(2,4) La agresividad histológica del CaP 

se determina por el sistema de clasificación de 

Gleason, en el que los patrones histológicos 

glandulares, dominantes y secundarios establecen 

una puntuación que va de 1 (bien diferenciado) a 5 

(no diferenciado) y se uman para dar una 

puntuación total de 2 a 10 para cada tumor. Se debe 

acotar que el área más pobremente diferenciada 

del tumor a menudo determina el comportamiento 

biológico del mismo.(2,4,5,6)

Diferentes estudios demuestran una 

agregación familiar para el CaP. Debido a que el 

riesgo de desarrollar este tipo de cáncer y a edades 

más temprana es del doble para los individuos con 

un pariente de primer grado afectado con esta 

enfermedad, que además suele tener un desarrollo 

distintivo y más severo, lo que claramente refiere la 

existencia de un componente genético.(2,4,5,6)

 De tal forma, el CaP es una enfermedad 

multifactorial, su patogenia implica la interacción 

de factores ambientales y genéticos, de los cuales 

estos últimos explican un porcentaje significativo 

(de 5 a 10 %) de todos los casos, por lo que muchos 

investigadores proponen y tratan de determinar 

qué polimorfismos genéticos pueden servir como 

marcadores de riesgo genético en la génesis o 

pronóstico de esta neoplasia.(2,4,5,6)

 Ent re  l o s  p o s i b l e s  p o l i m o r f i s m o s 

genéticos que puedan utilizarse como factores de 

riesgo se han explorado numerosas variantes 

genéticas en la biosíntesis y metabolismo de los 

andrógenos, en el metabolismo de ciertos 

carcinógenos, la reparación del ADN y de las 

diferentes vías de la inflamación crónica.(5,6)

 Los marcadores relacionados con los 

genes de las proteínas involucradas en la 

inflamación crónica cada vez resultan de mayor 

interés debido a que se asocian directamente con 
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el riesgo de desarrollar CaP, como se ha eviden-

ciado en múltiples estudios.(7) Las interleucinas 

(IL) 1b, IL-10 y el factor de necrosis tumoral α (TNF, 

tumor necrosis factor) son críticos en la regulación 

de la inflamación. La producción de estas citocinas 

se ha asociado con determinados genotipos de 

polimorfismos de nucleótido único. Por ejemplo, la 

IL-1B es esencial en el desencadenamiento de la 

repuesta inflamatoria y varios polimorfismos de 

nucleótido único de la IL-1B se han asociado con 

diferentes tipos de cánceres. El TNFα es una 

molécula  que part ic ipa  en  la  apertura  y 

mantenimiento de la respuesta inflamatoria.(8) 

Por su parte, la IL-10 es una citocina antiinflamatoria 

que inhibe al factor vascular de crecimiento 

epitelial, contribuye a la angiogénesis y a la 

supervivencia de las células tumorales. Los niveles 

reducidos de IL-10 se han asociado con la presencia 

de varios polimorfismos de nucleótido único tales 

como IL-10-1082a, IL-10-819T e IL-10-592a, así como 

con el aumento en el riesgo de cáncer en diversas 

poblaciones.(9,10)

 La longitud del gen TNF es de 12 kilobases 

(kb) y se encuentra en el brazo corto del 

cromosoma 6.

 Como la transcripción de TNFα está 

regulada por control genético, estudios recientes 

han demostrado que G-238A, G-308A, T-857C y 

1031C del gen TNFα regulan la producción de TNFα; 

G-308A y G-238A han sido identificados como 

factores de riesgo de cáncer.(11)

 Diversas investigaciones se han abocado a 

evaluar el papel de los polimorfismos del gen TNFα 

en la severidad, protección o susceptibilidad del 

riesgo a sufrir CaP en diversas poblaciones. Por 

reacción en cadena de la polimerasa (PCR) en 

tiempo real, en 296 individuos caucásicos 

evaluados se identificó asociación positiva (RM= 

1.61) entre CaP y el polimorfismo 308 de TNFα; en 

557 sujetos caucásicos la relación fue positiva (RM= 

2.14) entre CaP y el polimorfismo 238 de TNFα, en 

asociación con IL-10; en 96 individuos asiáticos no 

se encontró asociación entre CaP y polimorfismo 

308 de TNFα; en 247 personas caucásicos 

evaluados por PCR ARMS no se identificó 

a s o c i a c i ó n  e n t r e  C a P  y  e l  p o l i m o r f i s m o 

308.(8,9,12,13)

 La heterogeneidad genética, los factores 

ambientales, las variaciones étnicas y la influencia 

de otros genes (no relacionados con inflamación) 

son causas probables que explicarían las 

diferencias e, incluso, las controversias en torno a 

estos estudios.(9,14)

 El TNFα también está involucrado en la 

apoptosis, debido a la producción sistémica o local 

de este durante los procesos de crecimiento y 

desarrollo normales; sin embargo, en algunos 

momentos puede convertirse en una reacción 

celular patológica. La apoptosis mediada por TNFα 

tiene un papel importante en la actividad 

tumoricida que ejerce la citocina.(8,15)

 Esta investigación tuvo como objetivo 

general determinar si los polimorfismos de los 

genes TNFα-238 y TNFα-308 son factores de riesgo 

de CaP en los pacientes con esta neoplasia que 

acuden a consulta en los servicios de urología del 

Hospital Universitario de Maracaibo y de otros 

centros médicos de occidente ubicados en 

Maracaibo, Zulia, Venezuela.

 MÉTODO

 Se l levó a  cabo una invest igación 

epidemiológica analítica. Los casos y controles 

fueron comparados respecto a la presencia de los 

p o l i m o r f i s m o s  d e l  g e n  T N F α  ( v a r i a b l e s 

independientes), que se consideran relevantes 

para la aparición de la enfermedad en estudio. 

>>>
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 El estudio fue retrospectivo ya que se 

inició después de que los individuos desarrollaron 

la enfermedad, es decir, se conocía el efecto y se 

investigó la asociación con la causa.

 La población analizada estuvo integrada 

por 80 pacientes masculinos genéticamente no 

relacionados, nacidos en Maracaibo, que 

acudieron a los servicios de urología del Hospital 

Universitario de Maracaibo y otros centros de esa 

ciudad, entre enero de 2012 y enero de 2013. Fueron 

divididos en dos grupos:

• Cuarenta pacientes con diagnóstico de CaP, 

edad promedio de 66 años (rango entre 46 y 82 

años), valores promedio de antígeno prostático 

específico de 138.6 ± 47 ng/mL y reportes de 

biopsias prostáticas mayores de seis puntos de la 

escala de Gleason.

•Cuarenta individuos sanos o controles, edad pro-

medio de 63 años (rango entre 45 y 77 años) y 

media de antígeno prostático de 134 ± 0.9 ng/mL.

Recolección y preparación de las muestras

 A partir de una muestra de sangre 

periférica se extrajo el ADN por un método 

combinado de las técnicas Fenol/Sevag y Salting-

Out,15,16 estandarizado en el Instituto de 

Investigaciones Genéticas de la Universidad del 

Zulia. La cantidad y pureza del ADN fueron medidas 

por absorbancia a 260 nm y por la relación 

DO260/DO280 (> 1.8), respectivamente. 

 La integridad del ADN se verificó en gel de 

a g a r o s a  t e ñ i d o  c o n  b r o m u r o  d e  e t i d i o ; 

poster iormente,  e l  ADN se a justó a  una 

concentración de 200 μg/mL para su posterior 
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amplificación por PCR.

Genotipificación del TNFα

 Los genotipos de los polimorfismos del 

gen TNFα se determinaron por PCR-RFLP. Las 

secuencias de los primers para el estudio de los 

polimorfismos 308 y 238 del gen TNFα fueron los 

siguientes:(17)

 TNF-308 G > A (rs1800629) (5-

ATCTGGAGGAAGCGGTAGTG-3) (5-

AATAGGTTTTGAGGGCCATG-3). 

 TNF-238 G > A (rs361525) (5-

ATCTGGAGGAAGCGGTAGTG-3) (5-

GAAGACCCCCCTCGGAACC-3).

 El protocolo de los ciclos de temperatura 

para TNFα-308 G > A (rs1800629) fue de 94 °C 

durante tres minutos, 35 ciclos durante 30 

segundos; 55 °C durante 30 segundos, 72 °C durante 

30 segundos y 72 °C por cinco minutos. El protocolo 

de ciclos de temperatura para TNFα-238 G > A 

(rs361525) fue de 94 °C durante tres minutos, 35 

ciclos durante 30 segundos; 57 °C durante 30 

segundos, 72 °C durante 30 segundos y 72 °C 

durante cinco minutos.

 El producto amplificado fue de 144 pares 

de bases (pb), para el polimorfismo 308 y de 151 pb 

para el polimorfismo 238, lo que se evidenció en 

una banda sobre el de agarosa teñida con bromuro 

de etidio (figuras 1 y 2).

Digestión y caracterización de los productos 

amplificados

 Los productos de la PCR fueron digeridos 

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

seleccionadas para cada polimorfismo: para el 308 

se utilizó Ncol (10 u/μL, Promega) y para el 238, 

MspI (10 u/μL, Promega). Se dispuso de 2 μL de 

cada producto amplificado, que se sometieron a 

digestión empleando una mezcla que consistió en 

0.25 μL de la enzima de restricción, 0.1 μL de BSA 

(10 mg/mL, Promega), 1.0 μL de buffer 10× 

(Promega) y 16.3 μL de agua ultra pura, a 37 ºC por al 

menos cuatro horas.

 

 Fig.1.Bandas sobre gel de agarosa de 

144pb, teñidas con bromuro de etidio, que 

corresponden al producto amplificado del 

polimorfismo 308 del gen TNFα.

 Fig.2. Bandas sobre gel de agarosa de 151 

pb,  teñidas  con bromuro de et id io,  que 

corresponden al producto amplifi cado del 

polimorfi smo 238 del gen TNFα.

Análisis de los polimorfismos 238 y 308 del gen 

TNFα

 El polimorfismo 238 del gen TNFα consiste 

en una transición guanina a adenina, en la posición 

238 antes del promotor del gen, encontrada en 

más de 1 % de la población. El producto del ADN 

amplificado por PCR es de 151 pb. La enzima de 

restricción Mspl corta el alelo G o TNFG en la 
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 secuencia de restricción C'CGG, lo que da dos 

fragmentos, uno de 132 pb y otro de 19 pb; de tal 

forma, los sujetos homocigotos para el alelo G o 

TNFG en el gel de agarosa muestran una única 

banda de 132 pb, los individuos heterocigotos 

(TNFG/TNFA) dos bandas, una de 151 pb y otra de 

132 pb; los homocigotos para el alelo A o TNFA una 

banda de 151 pb (figura 3).

 Fig. 3. El producto es de 151 pb, la enzima 

de restricción MspI corta el alelo TNFG (secuencia 

de restricción: C’CGG), que da dos fragmentos 

diferentes: uno de 132 y otro de 19 pb. En los 

individuos homocigotos para G (o TNFG) se 

observa una única banda de 132 pb (GG); en los 

individuos heterocigotos G/A (TNFG/TNFA) se 

observaran dos bandas, una 151 y otra 132 pb (GA); y 

en los individuos homocigotos A (o TNFA) una 

única banda de 151 pb (AA).

 Fig. 4. El producto es de 144 pb (S/E). La 

enzima de restricción NcoI corta el alelo TNF1 o GG 

(secuencia de restricción: C’CATGG), dando dos 

diferentes productos (de 126 y 18 pb), así el 

individuo homocigoto TNF1 muestra una sola 

banda de 126 pb (GG); los individuos heterocigotos 

(TF1/TNF2) muestran dos bandas de 144 y 126 pb 

(GA); y los homocigotos para la mutación o para el 

alelo TNF2 una única banda de 144 pb (AA).* La 

línea AA en realidad es el producto sin enzima; se 

colocó a manera de ilustración debido a que en 

este estudio no se encontró el genotipo AA. 

 El polimorfismo 308 del gen TNFα consiste 

en una transición guanina a adenina, en la posición 

308 antes del promotor del gen, encontrada en 

más de1 % de la población. El producto del ADN 

amplificado por PCR es de 144 pb.  La enzima de 

restricción Ncol corta el alelo G (TNF1) en la 

secuencia de restricción C'CATGG, lo que da dos 

diferentes fragmentos, uno de 126 pb y otro de 18 

pb, así los sujetos homocigotos para el alelo G o 

TNF1 exhiben en el gel de agarosa una única banda 

de  126  pb,  los  ind iv iduos  heteroc igotos 

(TNF1/TNF2) dos bandas, una de 144 pb y otra de 

126 pb, y los homocigotos para el alelo A o TNF2, 

una banda de 144 pb (figura 4).

 ANÁLISIS DE DATOS

 La estimación de las frecuencias alélicas, 

genotípicas y haplotípicas se realizaron por conteo 

directo. Se determinó si los polimorfismos para los 

grupos estudiados se encontraron en equilibrio de 

Hardy-Weimberg. Se relacionaron las variables 

empleando una tabla de contingencia y se calculó 

la razón de momios (RM) para determinar la 

probable asociación entre algún genotipo de los 

pol imorfismos y la  enfermedad, con una 

significación estadística de p < 0.05 para chi 

cuadrada de Pearson y donde no fue aplicable el 

estadístico exacto de Fischer. Para los cálculos se 

empleó el programa SPSS versión 20.0.(18)

Consideraciones éticas

 El protocolo del trabajo fue sometido a 

consideración de la Asamblea de Investigadores 

del Instituto de Investigaciones Genéticas de la 

Universidad del Zulia, que constató que se habían 

respetado las normas establecidas por el Código 

de Deontología Médica de Venezuela aprobado en 

1985 durante la LXXVI de la Federación Médica 

Venezolana; el Código de Bioética y Seguridad 

aprobado en enero de 1999 por el Ministerio de 

>>
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Ciencia y Tecnología y el Fondo Nacional para la 

Ciencia y la Tecnología (FONACIT), en su versión 

2008 y la Declaración de Helsinki sobre principios 

éticos para investigaciones médicas en seres 

humanos en su versión Seúl, 2008.

 RESULTADOS

Los polimorfismos 238 y 308 del gen TNFα 

se encontraron en equilibrio de Hardy-Weimberg 

en ambos grupos. Mediante chi cuadrada de 

Pearson se demostró que las frecuencias no 

difirieron estadísticamente de las esperadas (para 

un nivel de significación de p < 0.05) para ambos 

g r u p o s  ( c a s o s  y  c o n t r o l e s ) ;  e n  a m b o s 

polimorfismos se observó chi cuadrada < 3.84 

(cuadro 1).

 Para el polimorfismo 238 del gen TNFα, la 

RM para CaP fue de 4.333, con intervalo de 

confianza a 95 % (IC 95 %) = 0.462-40.608, p = 0.179; 

la RM para el genotipo GA fue de 4000, IC 95 % = 

0.467-38.238, no significativo estadísticamente 

(cuadro 2).

 El polimorfismo 308 del gen TNFα mostró 

RM = 0.465, IC 95 % = 0.153-1.413 y p = 0.137 para CaP; 

la RM para el genotipo GG fue de 1.172, IC 95 % = 

0.931-1.477, no significativo estadística-mente 

(cuadro 3).

>>>
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 La probabilidad de riesgo entre las 

frecuencias alélicas y el CaP fue de 4.158, no 

significativa para ambos polimorfismos (A o G). 

Para el alelo A, en el polimorfismo 238 se observó 

RM = 4.00, IC 95 % = 0.457-35.008, no significativo 

estadísticamente (cuadro 4).

 Tampoco no se encontraron diferencias 

significativas entre las frecuencias alélicas del 

polimorfismo 308 del gen TNFα y el desarrollo de 

CaP: RM = 0.730, IC 95 % = 0.241-2.208, p = 0.390; 

para el alelo G se observó RM = 1.028, no 

significativa (cuadro 5). La frecuencia haplotípica 

de los polimorfismos 238 y 308 del gen TNFα fue de 

70 % para GG + GG en controles y 75 % en pacientes 

con CaP, con lo que constituyó el haplotipo más 

común en ambos grupos, seguido de GG + GA y GA 

+ GG. Estos datos se resumen en el cuadro 6.

 El riesgo de CaP asociado con la presencia 

de uno u otro polimorfismos GA (GG + GG, GG + GA 

o GA + GG) no fue significativo esta-dísticamente: 

RM = 1.286, IC 95 % = 0.480-3.442, p = 0.401); en el 

haplotipo GG + GG: RM = 1.071, IC 95 % = 0.817-1.404; 

en GA + GG y GG + GA: RM = 0.833, IC 95 % = 0.407-

1.705. No se observó el haplotipo GA + GA en los 

sujetos control ni en los pacientes con CaP.

 DISCUSIÓN

En este estudio de 40 pacientes CaP versus 

40 controles pudimos observar varias asociaciones 

positivas (RM > 1): RM = 4.000 en frecuencia 

genotípica GA del polimorfismo 238 del gen TNFα y 

CaP; RM = 4.000 en el cálculo de las frecuencias 

alélicas para el alelo A. En ambos casos resultó 

estadísticamente no significativa.

 E n  l a  f r e c u e n c i a  g e n o t í p i c a  e l 

polimorfismo 308 del gen TNFα y CaP observamos 

R M  =  1 . 1 7 2  p a r a  e l  g e n o t i p o  G G ,  q u e 

posteriormente se corroboró dependiente del 

�
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alelo G, con RM = 1.028. Esta asociación tampoco 

fue estadísticamente significativa.

 La frecuencia haplotípica de 238 y 308 del 

gen TNFα en pacientes con CaP y en individuos 

sanos control se identificó RM = 1.286. La tendencia 

de este resultado se repitió para el haplotipo GG + 

GG con RM = 1 .071,  estadíst icamente no 

significativa. Sorprendió la ausencia en esta 

población del haplotipo GA + GA.

 Varios estudios han informado la asocia-

ción entre el riesgo de CaP y los polimorfismos del 

pro-motor TNFα-308 alelos G y A y TNFα-238 alelos 

G y A, pero los resultados son controvertidos. Un 

solo estudio puede no tener suficiente poder para 

demostrar completamente esta complicada 

relación genética debido a que las muestras son 

relativamente pequeñas y tienen un bajo poder 

estadístico. Los estudios más grandes podrían 

superar esta desventaja.(9,10,12,13)

 De hecho, como un ejercicio matemático y 

partiendo de la premisa de que los valores 

encontrados en este grupo se repetirían en grupos 

de igual tamaño, el aumento de la muestra de 

individuos control de 40 a 120 debería establecer 

una diferencia significativa para la presencia del 

polimorfismo 238 G o A, pero esta estimación es 

solo especulativa.

 Un metaanálisis de todos los datos 

d isponibles  sobre la  asociac ión entre e l 

polimorfismo TNFα-238 alelos G y A y el riesgo de 

CaP (que incluyó cinco estudios), que en total 

abarcó 1967 casos de CaP y 2004 controles, 

demostró que el polimorfismo TNFα-238 alelos G y 

A no se asoció significativa-mente con el riesgo de 

CaP, no solo en la población general, sino también 

en los análisis de subgrupos estratificados por 

origen étnico y origen de los controles. 

 Respecto al polimorfismo TNFα-308 alelos 

G y A, se encontró que este polimorfismo no se 

asoció con la susceptibilidad al CaP. Sin embargo, 

es necesario aclarar que ese metaanálisis solo 

incluyó seis estudios elegibles y desde esa fecha se 

han publicado varios estudios nuevos con más 

datos; por lo tanto, ese metaanálisis puede no ser 

exhaustivo y su resultado final puede estar 

sesgado.(19)

 Efectivamente, los datos de 14 estudios 

que incluyeron 5757 casos de CaP y 6137 controles 

sugirieron que no existía asociación significativa 

entre el polimorfismo TNFα-308 alelos G y A y el 

riesgo de CaP en los modelos genéticos en las 

poblaciones en general, lo que es consistente con 

los hallazgos previos.(19,20) Sin embargo, cuando 

se estratificó el análisis según la procedencia de los 

controles,  se  h izo evidente un aumento 

significativo en el riesgo de CaP en el modelo 

aditivo AG versus GG (RM = 1.477, IC 95 % = 1.047-

2.085, p = 0,026, I2 = 0.0 %, PQ = 0.602 para la 

heterogeneidad) y el modelo dominante AA + AG 

ver-sus GG (RM = 1.531, IC 95 % = 1.093-2.145, p = 

0 . 0 1 3 ,  I 2  =  0 . 0  % ,  P Q  =  0 . 6 2 8  p a r a  l a 

heterogeneidad), pero no así en el modelo 

recesivo AA versus AG + GG (RM = 2.65, IC 95 % = 

0.679-10.341, p = 0.161, I2 = 0.0 %, PQ = 0.997 para la 

heterogeneidad). Este resultado puede tener poco 

poder porque el tamaño de la muestra de los 

voluntarios sanos estudiados fue relativamente 

pequeño y los sujetos control pudieron no ser 

siempre representativos de la población general. 

Por lo tanto, se requerirá un diseño metodoló-

gicamente superior, como un estudio poblacional 

representativo, para aumentar el poder estadístico 

y evitar de esta forma el sesgo de selección.(21)

 CONCLUSIONES

 Los polimorfismos 238 y 308 del gen TNFα 

se encontraron en equilibrio de Hardy-Weimberg, 
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tanto en los individuos con CaP como en los 

individuos sanos. Aproximadamente uno de cada 

10 pacientes con CaP presentó el genotipo GA en la 

región promotora 238, no así los individuos sanos o 

controles, en los que el genotipo GA en el 

polimorfismo 238 fue prácticamente inexistente. 

El polimorfismo 308 presentó una frecuencia 

similar a la del grupo de pacientes con CaP y 

controles. En este estudio no se encontraron 

asociaciones estadísticamente significativas entre 

los polimorfismos 308 y 238 de TNFα y CaP en 

ninguno de los modelos genéticos analizados.

 Es de considerar que la etiología del CaP 

no pueda ser explicada por la variabilidad alélica en 

un solo gen, debido a su naturaleza poligénica y 

multifactorial, la cual resulta probablemente de 

interacciones complejas entre diferentes variantes 

genéticas y factores ambientales. Los estudios de 

asociación en enfermedades humanas complejas 

suelen presentar resultados contradictorios; las 

diferencias pudieran atribuirse a variaciones 

metodológicas, limitaciones del tamaño de las 

muestras, clasificación errónea del fenotipo o 

diferencias en las frecuencias subyacentes de 

alelos en los grupos poblacionales estudiados. 

Para aclarar el papel de los polimorfismos 308 y 238 

del gen TNFα en la carcinogénesis en la próstata 

son necesarios estudios de la población zuliana con 

muestras más grandes.
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Soluciones para Banco de Sangre de Roche Diagnóstica

 La especificidad y confiabilidad de los resultados en los bancos de sangre son 

imprescindibles para suministrar productos sanguíneos seguros y a tiempo. Roche 

ofrece un portafolio completo para el tamizaje integral de enfermedades infecciosas 

de sangre y plasma con tecnología de punta.
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Sensibilidad máxima para una sangre más segura

 Los bancos de sangre requieren soluciones 

confiables y  ef ic ientes que les  permitan 

suministrar productos sanguíneos seguros a 

tiempo. Roche está fuertemente comprometido 

con su rol de socio estratégico de los laboratorios y 

bancos de sangre. Por eso ha desarrollado 

soluciones que proporcionan confiabilidad, 

eficiencia y seguridad:

 la tecnología innovadora de sus productos 

contribuye a una sangre más segura y mantiene 

un adecuado flujo de trabajo, minimizando la 

intervención del usuario, previniendo la 

contaminación cruzada y ofreciendo completa 

trazabilidad de las muestras. 

 la alta especificidad de los ensayos Elecsys® 

reduce la necesidad de repetir las determi-

naciones. Adicionalmente, los cortos tiempos 

de reacción y la automatización generan 

ahorros de tiempo considerables. 
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 la elevada sensibilidad de nuestras pruebas y la 

amplia cobertura en términos de genotipos 

permiten una detección confiable de las 

infecciones, aún en sus etapas más tempranas, 

contribuyendo a elevar la seguridad de los 

productos sanguíneos a transfundir.

 Los analizadores cobas® brindan confianza 

para un tamizaje seguro y al mismo tiempo 

proporcionan procesos altamente estandarizados 

que reducen la intervención manual y el riesgo de 

error.

 Las múltiples opciones y combinaciones 

que ofrecen las plataformas cobas e se ajustan a las 

necesidades cambiantes de los bancos de sangre y 

laboratorios, con foco en la obtención de sangre 

segura y resultados veloces. Estas plataformas con 

tecnología de electroquimioluminiscencia (ECL) 

constituyen una solución veloz y confiable para el 

tamizaje serológico en banco de sangre. 

 El tamizaje de las donaciones con la 

tecnología de amplificación de ácidos nucleicos 

(NAT) en los instrumentos cobas s201, permite 

elevar la seguridad de la sangre a transfundir, con 

una detección precoz del período de ventana.

 En Roche nos esforzamos por mejorar 

continuamente y satisfacer las necesidades de 

evolución de los bancos de sangre. Esto incluye 

desarrollar nuevos sistemas pre-analíticos y 

analíticos de alto rendimiento y también innovar en 

nuevos paneles de ensayos para ampliar el portafolio 

de pruebas que ofrecemos a nuestros clientes.

 El respaldo de Roche y su trayectoria y 

liderazgo tanto internacional como local garantizan 

soluciones robustas, de alta calidad y un nivel de 

servicio de excelencia.

 Recuadro 1 con el listado:

Portafolio Roche:
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CMV lgG
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TaqScreen MPX 2.0

 Recuadro 2

 Roche ofrece un portafolio completo para 

el tamizaje integral de enfermedades infecciosas 

en bancos de sangre y de plasma, incluyendo 

Serología, NAT y Automatización 

Más información:

Soluciones Roche para Banco de Sangre - 

Introducción

https://rochedia.showpad.com/share/BVSle71XD3

KcUNOhkhzXF
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Serología
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Evaluación de reactantes de fase aguda 
como predictores de bacteriemia en niños 
con fiebre, leucemia aguda y linfoma

 La primera causa de mortalidad en pacientes con cáncer deriva de su enfermedad primaria y la 

segunda de complicaciones relacionadas con infección. Por este motivo es de suma  importancia 

predecir una infección en estadios tempranos,  es por ello que  se evaluó en este trabajo la importancia 

de los reactantes de fase aguda  como eritrosedimentación (ESD), proteína C reactiva (PCR) y 

procalcitonina (PCT) en niños con cáncer para el diagnóstico y seguimiento de estos procesos.
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 RESUMEN

Introducción: para predecir una infección en 

estadios tempranos en niños con cáncer se han 

evaluado marcadores como ESD, PCR y PCT. 

Objetivo: evaluar la precisión diagnóstica para 

bacteriemia de estos marcadores al ingreso en 

niños con fiebre y leucemia aguda (LA) o linfoma 

(L) internados entre 2013-2016. Métodos: estudio 

analítico retrospectivo. Revisión de historias 

clínicas. Se calcularon sensibilidad, especificidad, 

valor predictivo positivo, valor predictivo negativo 

y área bajo la curva ROC para cada marcador en 

MedCalc® V16.8.4. Se obtuvo autorización del 

Comité de Ética. Resultados: en total se internaron 

31 niños con diagnóstico de LA y L, 19 presentaron 

fiebre y 12 no. Hubo 40 episodios de fiebre 

clasificados en 4 grupos: bacteriemia 14 (35%), 

infección documentada microbiológicamente 5 

(12.5%), infección documentada clínicamente 2 (5%) 

y fiebre de origen desconocido 19 (47.5%). Los 

niveles de PCT fueron mayores en el grupo de 

bacteriemia registrando un valor promedio de 

1,17ng/ mL (p: 0.045). El área bajo la curva ROC 

entre el grupo con y sin bacteriemia fue de 0.50 

para ESD, 0.65 para PCR y 0.83 para PCT con S de 

77.78%, E de 66.67%, VPP de 50% y VPN de 92.86%. 

Discusión: la PCT mostró ser el más eficaz que ESD 

y PCR para predecir bacteriemia. Se deben realizar 

investigaciones con biomarcadores con el objeto 

de disminuir el uso inadecuado de antibióticos en 

pacientes con fiebre secundaria a enfermedad y 

acortar los tiempos de tratamiento en pacientes 

con infecciones adecuadamente resueltas 

mejorando ampliamente la calidad de vida en niños 

con cáncer.

Palabras  clave:  procalcitonina,  proteína  c  reac-

tiva, eritrosedimentación, bacteriemia, fiebre, 

leucemia, linfoma,cáncer infantil.

 INTRODUCCION

 El cáncer es la segunda causa de muerte 

entre niños de 5 a 14 años en Argentina1 y la tercer o 

cuarta causa de mortalidad infantil en países en 

desarrollo 2. Los tumores más frecuentes en 

pediatría son las leucemias, linfomas y neoplasias 

cerebrales o de médula ósea.

 Actualmente existen pocos registros de 

enfermedad oncológica en América Latina. Según 

el Registro Oncopediátrico Hospitalario Argentino 

(ROHA) para el período 2000-2008 se reportaron 

11447 niños con cáncer, en promedio 1272 casos por 

año, con una tasa de incidencia de 128,5 casos por 

cada 1000 000 niños entre los 0 y 14 años. Las 

leucemias y linfomas representaron el 36,8% y 12,7% 

del total de casos, respectivamente(3).

 La primera causa de mortal idad en 

pacientes con cáncer deriva de su enfermedad 

primaria y la segunda de complicaciones 

relacionadas con infección(4). La presencia de 

neutropenia es un factor determinante de 

aparición y gravedad de infecciones en los 

pacientes con leucemias y linfomas.

 El pronóstico de las neoplasias hema-

tológicas ha mejorado con la aparición de la 

quimioterapia (QT) y avances en las medidas de 

soporte del paciente inmunocomprometido. 

 Sin embargo a pesar de estos cuidados las 

infecciones continúan siendo frecuentes y 

ocasionan gran morbimortalidad en este grupo(5).

 Para predecir una infección en estadios 

tempranos se han evaluado a lo largo del tiempo 

distintos marcadores inflamatorios como eritrose-

dimentación (ESD), proteína C reactiva (PCR) y 

procalcitonina (PCT) en niños con cáncer.

Revista Bioanálisis I Agosto 2019 l 15 años juntos
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 La ESD es una prueba no específica para 

evaluar las elevaciones de proteínas de fase aguda 

que se producen en diversas enfermedades 

agudas y crónicas (6). En 1887 el Dr. Edmund 

Faustyn Biernacki la describió como marcador de 

inflamación. Demostró que el nivel de fibrinógeno 

–un reactante de fase aguda- en plasma afecta la 

sedimentación de los glóbulos rojos y debido a que 

los niveles de fibrinógeno se incrementan durante 

las enfermedades febriles la ESD también 

aumenta(7). Existe una tendencia para dejar de 

realizar la ESD por cuestiones de bioseguridad y 

poca utilidad en la mayoría de las infecciones.

 La anemia y múltiples características 

plasmáticas como hipoalbuminemia, aumento de 

fibrinógeno y globulinas pueden incrementar la 

ESD. Ésta se aumenta luego de 24-48 horas del 

inicio de la inflamación y, debido a que el 

fibrinógeno tiene una vida media aproximada de 

100 horas(8) y la Inmunoglobulina G (IgG) 

–principal globulina en sangre- de 7 a 21 días(9), 

permanece elevada durante varios días e incluso 

semanas tras la resolución del proceso inflamato-

rio(10).

 En contraste con la ESD que mide el efecto 

combinado de muchas proteínas de fase aguda la 

PCR identifica una proteína específica. Fue 

descubierta en 1930 por Tillet y Francis durante 

estudios serológicos en pacientes con neumonía 

neumocóccica(11).

 Descubrieron una proteína plasmática que 

inducía precipitación de la fracción polisacárida 

(fracción C) de la pared celular del Streptococcus 

pneumoniae –de ahí su nombre– en el suero de 

pacientes enfermos, capacidad que desaparece en 
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pacientes recuperados(12).

 La PCR es sintetizada por el hígado en 

respuesta a citoquinas reguladoras como 

interleuquinas 1b y 6 (IL -1b, IL -6) y el factor de 

necrosis tumoral (TNF). Se une a la fosfocolina de 

células dañadas y bacterias activando el 

complemento y promoviendo la fagocitosis(13). 

 Aumenta a las 4- 6 horas del inicio de la 

inflamación, se duplica cada 8 horas y alcanza el 

pico a las 36 -50 horas. Los niveles de PCR caen 

rápidamente 4 a 7 días después de la resolución del 

daño tisular(14).

 Finalmente, la PCT es un péptido com-

puesto por 116 aminoácidos también llamado 

prohormona de calcitonina. Su elevación anormal 

en niños con infecciones bacterianas fue descrita 

en 1993 por Assicotet al(15). Es producida 

principalmente por los hepatocitos pero también 

por otros tejidos como riñón, adipocitos y miocitos 

en respuesta a toxinas bacterianas.

 Los niveles de PCT aumentan 2- 3 horas 

después de la inyección de endotoxinas en sujetos 

sanos y su vida media sérica es de 25 -30 horas(16). 

Esto la convierte en un marcador muy útil 

comparado con PCR y ESD que incrementan solo 

después de 24 horas de instaurada la infección y 

tienen una vida media mayor a 2-3 días(17).

 La importancia de reconocer precozmente 

la posibilidad de algún proceso infeccioso en 

pacientes oncológicos radica en realizar un 

diagnóstico y tratamiento oportuno de las 

infecciones graves(18).

 Diferenciar rápidamente entre infección o 

fiebre por otra causa permitiría mejorar situa-

ciones como el retraso en los tiempos óptimos 

para la administración de citostáticos, altos costos 

de hospitalización(19), uso de medicación de 

amplio espectro y desarrollo de multirresistencia 

que a futuro significan un incremento en la 

mortalidad.

 El “Consenso de diagnóstico y tratamiento 

de la neutropenia febril en niños con cáncer” de 

SLI-PE, publicado en la Revista Chilena de 

Infectología ,  sugiere  la  inc lus ión de los 

biomarcadores en la definición de riesgo en los 

episodios de neutropenia y fiebre. Por tanto nos 

planteamos conocer la eficacia de la ESD, PCR y 

PCT como predictores de bacteriemia en niños con 

fiebre y neoplasias hematológicas.

 OBJETIVOS

Objetivo general

 Evaluar la eficacia de la ESD, PCR y PCT 

como predictores de bacteriemia al ingreso en 

niños con fiebre y leucemia aguda (LA) o linfoma 

(L) internados en el Hospital Alemán de Buenos 

Aires durante el periodo agosto 2013-2016.

Objetivos específicos

 Describir al momento del ingreso la 

presencia de neutropenia en el grupo con 

bacteriemia y el grupo sin bacteriemia.

 Describir y comparar el comportamiento 

diario de los reactantes de fase aguda PCT, PCR, 

ESD en cada grupo de los episodios febriles 

estudiados.

 POBLACION Y METODOS

 

Tipo de estudio

Estudio descriptivo retrospectivo
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Periodo

 Duración de 3 años. Desde el 01 de 

Septiembre de 2013 hasta el 31 de Agosto de 2016.

Criterios de inclusión

 Niños entre 0 y 18 años con diagnóstico de 

LA y L en diferentes estadios de quimioterapia que 

hayan sido internados por fiebre en el Hospital 

Alemán de Buenos Aires.

 En quienes se haya realizado prueba de 

reactantes de fase aguda (PCT, PCR y ESD) al 

ingreso y en el seguimiento de la internación.

Criterios de exclusión

 Se excluyeron casos en los que la historia 

clínica se encontraba incompleta o no contaban 

con los datos de reactantes de fase aguda al 

ingreso.

 MÉTODOS

 Se realizó una revisión de historias clínicas 

de los pacientes en el archivo electrónico del 

hospital extrayendo los siguientes datos:

 Sexo, edad, enfermedad de base, edad al 

momento del diagnóstico, tipo y fecha de 

quimio-terapia previa al episodio febril, valor de 

temperatura, valor absoluto de neutrófilos, 

niveles de ESD, PCR y PCT, estudios de 

microbiología (hemocultivos, retrocultivos, 

urocultivo, cultivo de LCR; IFI y PCR) estudios 

de imagen, días de internación y evolución 

clínica.

Técnicas de laboratorio

 Las mediciones de ESD, PCR y PCT se 

solicitaban al momento del ingreso y después con 

periodicidad de cada 48 horas. Se realizaron en el 

Área de Bioquímica y Hematología del Laboratorio 

Domecq&Lafage del Hospital Alemán según las 

siguientes técnicas:

1. Eritrosedimentación (ESD)

 Método: método automatizado o manual de 

Westergren, según el volumen de la muestra.

 Equipo: automatizado: VESMATIC CUBE 30 de 

DIESSE, manual: método Westergren.

 Unidades: milímetros por hora (mm/h).

 Rango normal: hombres: 1-20mm/h, mujeres: 1-

15mm/h.

 Descripción metodológica de la prueba: mide la 

velocidad de sedimentación globular por 

método óptico (automatizado equiparable a 

método manual) o manual de Westergren.

 Duración aproximada de la prueba: método 

automatizado 33 minutos, método manual 60 

min.

 Referencias: www.diesse.it, manual uso Ves-

Matic cube 30_español, Rev 1.03.

2. Proteína C Reactiva (PCR)

 Método: inmunoturbidimetría.

 Equipo: Cobas C-501, Roche.

 Unidades: miligramos por litro (mg/L).

 Rango normal: hasta 5mg/L (consensuado para 

adultos).

 Descripción metodológica de la prueba: la PCR 

humana se aglutina con las partículas de látex 

recubiertas con anticuerpos monoclonales anti 

P C R .  E l  prec ip itado se  determina por 

turbidimetría.

 Duración aproximada de la prueba: 10 minutos.

 Referencias: inserto del método provisto por el

 fabricante: “CRPL3, Cobas, Roche Diagnostic. 

Version 8.0, 10-2013”.

Revista Bioanálisis I Agosto 2019 l 15 años juntos

>>>



33

3. Procalcitonina (PCT)

 Método: método electroquimioluminiscente.

 Equipo: Cobas e-601, Roche.

 Unidades: nanogramos por mililitro (ng/mL).

 Rango normal: valores mayores o iguales a 

0,5ng/mL se asocien a infecciones de alto riesgo 

(p ej: sepsis).

 Descripción metodológica de la prueba: técnica 

sandwich con doble anticuerpo anti-PCT y señal 

electroquimioluminiscente.

 Duración aproximada de la prueba: 20 minutos.

 Referencias: Inserto del método “Elecsys 

BRAHMS PCT, Cobas, Roche Diagnostic. 

Versión 11.0, 03-2016”.

Definiciones(20)

 Fiebre: registro único de temperatura axilar 

≥38ºC.

 Neutropenia: recuento absoluto de neutrófilos 

(RAN) ≤500/mm3.

 Neutropenia profunda: RAN<100/mm3.


 Neutropenia febril de alto riesgo: enfermedad 

no controlada (segundo tumor, recaída, 

tratamiento mielotóxico), <7 días de realizada la 

quimioterapia, foco (mucositis grave, perianal, 

celulitis extensa, neumopatía), mal estado 

general,

 P C R > 9 0 m g / l ,  p l a q u e t a s  < 5 0 . 0 0 0 m m 3 , 

presencia de comorbilidad grave.

 Neutropenia febril de bajo riesgo: enfermedad 

e n  r e m i s i ó n ,  > 1 0  d í a s  d e  r e a l i z a d a  l a 

quimioterapia, buen estado general, mayor de 

12 meses de edad, sin mucositis, compromiso 

perianal, celulitis extensa o neumopatía, alguna 

evidencia de recuperación medular, PCR baja, 

ausencia de comorbilidad grave.
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 Bacteriemia: presencia de bacterias en sangre 

en uno o más hemocultivos.

 Infección documentada microbiológicamente

 (IDM): infección por un microorganismo 

patógeno aislado en una muestra estéril a 

excepción de sangre.

 Infección documentada clínicamente (IDC): 

episodio febril con foco clínico de infección y 

cultivos negativos.

 Fiebre de origen indeterminado (FOI): episodio 

febril que no puede ser clasificado en ninguno

 de los grupos anteriores.

 De acuerdo a las definiciones descritas para 

el presente estudio se clasificó la población en 4 

grupos:

 Bacteriemia.

 Infección documentada microbiológicamente 

(IDM).

 Infección documentada clínicamente (IDC).

 Fiebre de origen indeterminado (FOI).

Protocolo de atención de casos

 Todos los episodios con neutropenia febril 

recibieron tratamiento según las Guías de reco-

mendaciones sobre diagnóstico, tratamiento y 

prevención de infecciones en pacientes con cáncer 

de la Sociedad Argentina de Infectología(21).

 Los episodios febriles sin neutropenia 

fueron abordados y tratados según las directrices 

de Soporte clínico oncológico en el paciente 

pediátrico del Instituto Nacional del Cáncer del 

Ministerio de Salud de la Nación Argentina(22) y 

además se realizaron los análisis de reactantes.

 Los tratamientos fueron ajustados según la 

mejoría clínica y los resultados de antibiogramas o 

estudios de microbiología correspondientes.

Estadística

 Se creó una base de datos en la hoja de 

cálculo Excel de Microsoft Office 2010 y se realizó el 

análisis descriptivo y caracterización de los grupos 

en estudio.  Los  datos  obtenidos  fueron 

procesados por medias aritméticas y medianas con 

sus respectivos cuartiles.

 La comparación entre los grupos se hizo a 

través del test de Fisher para todas las variables 

cualitativas. Para el análisis de las variables 

cuantitativas se utilizó el test t-Student.

 Para definir la precisión diagnóstica de cada 

test, se realizó el cálculo de sensibilidad, 

especificidad, valor predictivo positivo (VPP), valor 

predictivo negativo (VPN) y al área bajo la curva 

ROC para cada uno de los marcadores al ingreso, 

en el paquete estadístico MedCalc® V16.8.4.

Ética

 Se obtuvo autorización del Comité de Ética 

del Hospital para revisar las historias clínicas. 

Además al recolectar la información de los casos no 

se registró ningún dato que permitiera la 

identificación del paciente, resguardando la 

intimidad del individuo y la confidencialidad de la 

información, siguiendo así lo establecido en la 

Declaración de Helsinki.

 RESULTADOS

 En los 3 años evaluados hubo 31 niños 

internados con diagnóstico de LA y L en el Hospital 

Alemán de Buenos Aires, 19 presentaron fiebre y 12 

permanecieron sin fiebre durante todo el 

tratamiento. Se analizó el grupo de pacientes 

febriles, tamaño de muestra: (19).

 De los 19 pacientes estudiados 15 fueron 
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hombres (79%) y 4 mujeres (21%) que registraron en 

total 40 episodios de fiebre, 22 con neutropenia y 

18 sin neutropenia, clasificados en 4 grupos: 

1) Bacteriemia con 14 episodios equivalentes al 35%,

IDM con 5 episodios equivalentes al 12,5%, 3) IDC 

con 2 episodios equivalentes al 5% y 4) FOI con 19 

episodios equivalentes al 47,5%.

 Los datos demográficos mostraron que en 

el grupo con bacteriemia 93% de los casos fueron 

del género masculino versus 69%en los grupos sin 

bacteriemia y la mediana de la edad fue de 8 y 7 

años, respectivamente.

 Respecto a la enfermedad oncológica de 

base del total de pacientes, 9 tenían diagnóstico de 

leucemia linfoide aguda (47%), 4 leucemia mieloide 

aguda (21%), 4 linfoma No Hodking (21%) y 2 linfoma 

de Hodking (11%). En el grupo de bacteriemia 71% 

correspondían a leucemias agudas y 29% a linfomas 

mientras que en los no bacteriémicos la leucemia 

se presentó en 85% y el linfoma en 15% de los casos.

 El 57% de los episodios febriles con 

bacteriemia transcurrieron entre el primer y sexto 

día post quimioterapia, similar a lo registrado en los 

demás grupos.

 Los días totales de internación fueron 

menores en los grupos IDM, IDC y FOI con un valor 

medio de 3 días mientras que el grupo con 

bacteriemia registró estancias más prolongadas 

con un promedio de 13 días.

 Los aislamientos microbiológicos en 



bacteriemia fueron 10 Gram positivos (71,4%): 

Staphylococcus epidermidis(5), Staphylococcus 

aureus meticilino resistente - SAMR (1), Staphyloco-

ccus hominis  (1) ,  Streptococcus mitis  (2), 

Streptococcus pneumoniae(1) y 4 Gram negativos 

(28,6%): Escherichia coli  (2), Pseudomonas 

aeruginosa (2).

 En el grupo de IDM se aislaron 2 bacterias 

(20%): Haemophilus influenzae no del tipo B (1), 

Streptococcus viridans (1); 6 virus (60%): virussin-

citial respiratorio humano - VSR (1), virus Influenza A 

- H1N1 (1), Rotavirus (1), virus Bk (1), Adenovirus (1), 

virus Herpes simple – VHS (1); y 2 hongos (20%): 

Candida albicans (1), Exserohilum spp (1). Las IDC 

correspondieron a un episodio de gastroenteritis 

aguda y uno de neumonitis.

 Al momento del ingreso 55% de los 

episodios febriles cursaron con neutropenia y 45% 

tuvieron recuento absoluto de neutrófilos 

>500mm3. En el grupo de bacteriemia 64% de los 

episodios tuvieron neutropenia el primer día de 

fiebre versus 50% en los grupos sin bacteriemia, 

siendo esta diferencia no significativa (0,531).

 Los valores promedio y desviaciones 

estándar de cada reactante de fase aguda en los 

diferentes grupos se registraron en la Tabla 1. Se 

observó que hubo niveles de ESD ligeramente más 

altos en el grupo de bacteriemia sin embargo la 

diferencia con los demás grupos estudiados no fue 

estadísticamente significativa (p:0,638).

 En general la PCR registró valores elevados 

en todos los grupos y fue mayoren el grupo de FOI 

con 68,33mg/L y menor en el grupo de bacteriemia 

con 28,77mg/L, sin diferencia significativa entre 

ellos (p:0,365).

 Al comparar los niveles de PCT entre el 

grupo de bacteriemia y los otros grupos (IDM, IDC 

y FOI) se encontró que fueron mayores en el grupo 

de bactereiemia registrando un valor promedio de 

1,17ng/mL-con diferencia estadísticamente 

significativa entre los grupos (p: 0,045) en el día de 

inicio de la fiebre.

 Se evaluó el comportamiento diario de los 

reactantes de fase aguda (Figura 1) encontrando 

que la ESD es superior al punto de corte durante el 

primer día de fiebre en los grupos de bacteriemia, 

IDM, FOI y es inferior a este valor en el grupo de 

IDC. El máximo incremento de ESD en el grupo de 

bacteriemia se evidenció al 4° día del cuadro febril 

descendiendo alrededor del 6° día. En el grupo FOI 

el mayor incremento se registró al 7° día con un 

descenso en las 24 horas siguientes. A pesar de 

esta tendencia, en general el comportamiento de 

la ESD resultó ser variable para todos los grupos.

 Al momento del ingreso la PCR fue inferior 

al valor de corte en los episodios de bacteriemia, el 

2° día de la fiebre encuentra su valor máximo e 

inicia un descenso lento y progresivo que 

negativiza alrededor del 5° día. Los grupos de IDM 

e IDC tuvieron su máximo registro el 1° día que fue 

descendiendo hasta bajar el punto de corte entre 

el 4° y 5° día. En los episodios con FOI, la PCR inició 

superior al punto de corte y registró un aumento 

desde el 3° día de fiebre que descendió en el día 7°, 

con un segundo incremento al 9° día.

 La PCT fue positiva al inicio de la fiebre sola-

mente en el grupo de bacteriemia y presentó un 

incremento que alcanzó su pico máximo entre los 

días 5° y 6° con posterior caída al día 7°. Los epi-

sodios febriles de los grupos IDM e IDC tuvieron 

valores de PCT menores al valor de corte durante 

todo el periodo evaluado. El grupo FOI tuvo 

valores negativos el 1° día de fiebre que fueron 

incrementándose hasta un valor máximo valor el 4° 

día con descenso sobre el día 7°. Se presentó un 

segundo pico alrededor del día 9° para el grupo de 
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bacteriemia y FOI.

 Tabla 1: Valores de eritrosedimentacion, 

proteina c reactiva y procalcitonina expresados 

como media ± desviacion estandar (mediana) el dia 

de inicio de la fiebre.

1. Eritrosedimentación, en milímetros por hora (mm/h).

2. Proteína C reactiva, en miligramos por litro (mg/L).

3. Procalcitonina, en nanogramos por mililitro (ng/mL).

4. Desviación estándar.

5. Infección documentada microbiológicamente.

6. Infección documentada clínicamente.

7. Fiebre de origen indeterminado.

8. Test de Fisher. 

 Figura 1: Comportamiento diario de los 

reactantes de fase aguda en niños con fiebre y 

leucemia aguda o linfoma.

 En la Figura 2 se muestran las diferentes 

áreas bajo la curva ROC para cada uno de los 

marcadores ESD, PCR y PCT al momento del inicio 

de la fiebre en los niños con LA y L.

 Figura 2: Areas bajo la curva ROC para cada 

uno de los tres marcadores ESD, PCR y PCT.

 El área bajo la curva ROC para la ESD entre 

el grupo con bacteriemia y el grupo sin bacteriemia 

fue de 0,50 con punto de corte óptimo <30mm/h 

obteniendo una sensibilidad de 66,67%, especifi-

cidad de 50%, VPP de 33,33% y VPN de 66,67%.
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 Para las mismas condiciones la PCR obtuvo 

un área bajo la curva ROC de 0,65 y se fijó el valor 

<37,4mg/L como punto de corte óptimo, con sensi-

bilidad de 66,67%, especificidad de 60%, VPP de 20% 

y VPN de 72,73%.

 El área bajo la curva ROC de los valores de 

PCT, el primer día de la fiebre, entre el grupo con 

bacteriemia y el grupo sin bacteriemia fue de 0,83. 

En ese día el punto de corte óptimo para mejor sen-

s ib i l idad y  especif ic idad fue <0,21ng/mL 

obteniendo una sensibilidad de 77,78%, una 

especificidad de 66,67%, un valor predictivo 

positivo de 50% y un valor predictivo negativo de 

92,86%, siendo éste VPN la mayor fortaleza del 

estudio.

 Tabla 2: Resultados del estudio de Precisión 

Diagnostica.

1. Eritrosedimentación.

2. Proteína C reactiva.

3. Procalcitonina.

4. Valor predictivo positivo.

5. Valor predictivo negativo.

 Los resultados del estudio de precisión 

diagnóstica se resumen en la Tabla 2. El test con 
>>
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mayor rendimiento en cuanto a eficacia para 

predecir bacteriemia fue la PCT que obtuvo mejor 

área bajo la curva, sensibilidad, especificidad, VPP 

y VPN en comparación con ESD y PCR, sin 

embargo, se debe recordar que estos datos no 

pueden ser tomados como único parámetro a 

considerar debido al pequeño tamaño de la 

muestra.

 DISCUSION

 En niños con cáncer la fiebre es un síntoma 

frecuente y difícil de evaluar que requiere un 

abordaje temprano y adecuado. Se sabe que 

marcadores como ESD, PCR y PCT pueden 

relacionarse con enfermedad bacteriana invasiva 

en pacientes oncológicos. Diversos estudios 

sugieren puntos de corte para bacteriemia como 

ESD: 20mm23, PCR: 6mg/L24 y PCT: 0.25ng/mL25.

 La ESD es una herramienta útil para valorar 

inflamación y podría ser superior a otros reactan-

tes de fase aguda en monitorizar condiciones 

crónicas. Contrariamente la PCR tiene correlación 

directa con los procesos inflamatorios de tipo 

agudo(26). Sin embargo estos dos marcadores no 

mostraron ser úti les en la predicción de 

bacteriemia en nuestros pacientes.

 Por otro lado la PCT se ha descrito específi-

camente como marcador de sepsis bacteriana y 

puede considerarse en pacientes con cáncer pues 

se ha demostrado que su incremento tiene relación 

con la severidad de la infección y no se ve afectado 

por la condición de malignidad(27,28) tal como 

indica el presente estudio. Sin embargo debe ser 

considerada en el contexto de datos clínicos y 

antecedentes y no como único marcador.

 Existen algunos estudios que han evaluado 

la utilidad de los biomarcadores en la catego-

rización de los episodios de neutropenia febril y los 

resultados son variables(29), la mayoría concluye 

que pueden ser métodos complementarios, a 

incorporar en forma adicional a los datos clínicos, 

características de la enfermedad de base y 

comorbilidades, pero no definen en forma aislada 

el riesgo de complicaciones en estos pacientes.

 Dado el alto riesgo de mortalidad de las 

infecciones en estos niños, consideramos que es 

muy importante recalcar que los hallazgos del 

estudio son preliminares y deben ser reproducidos 

en un mayor número de pacientes. A su vez, es 

necesario remarcar que para ser aplicados al 

manejo de los pacientes es necesario validar la 

aplicación de dichos marcadores en el tratamiento 

de los episodios de fiebre en los pacientes con 

leucemias y linfomas.

 CONCLUSIONES

 Dentro de los diferentes marcadores para 

predecir bacteriemia la PCT mostró ser el más 

eficaz en comparación con ESD y PCR en fiebre y 

neoplasias hematológicas en pediatría.

 Estos hallazgos orientan el inicio de una 

nueva línea de investigación sobre biomarcadores 

con el objetivo de disminuir el uso inadecuado de 

antibióticos en pacientes con fiebre secundaria a 

enfermedad y acortar los tiempos de tratamiento 

en pacientes con infecciones adecuadamente 

resueltas mejorando en gran medida la calidad de 

vida de los niños con cáncer.
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 RESUMEN

  Las hemoglobinopatías son alteraciones 

genéticas cualitativas o cuantitativas que afectan a 

las cadenas de globina, cuya consecuencia puede 

ser una modificación estructural (hemoglo-

binopatías estructurales) o una disminución de la 

síntesis de una cadena de globina estructural-

mente normal (talasemias). Su expresión clínica es 

muy variable y una detección precoz es crucial para 

un correcto manejo y  consejo genét ico. 

Presentamos una propuesta de algoritmo 

diagnóstico del laboratorio de hematología para el 

estudio de estas enfermedades y los resultados 

obtenidos durante su aplicación durante un año y 

cuatro meses. En el estudio se incluyeron 626 

muestras de pacientes provenientes de varios 

hospitales terciarios de Barcelona y otras ciudades 

cercanas de Cataluña. El cribaje se realizó mediante 

resultados de parámetros del hemograma 

(volumen corpuscular medio, anemia, contaje de 

glóbulos rojos), de HPLC, electroforesis básica y 

ácida, y técnicas de biología molecular. 

 El diagnóstico se concretó en un 83% de los 

pacientes (517 muestras). En el resto no se llegó a 

finalizar el estudio por falta de relevancia clínica en 

la mayoría de los casos. La interpretación racional y 

protocolizada de varios resultados analíticos pone 

de manifiesto la importancia del laboratorio en el 

diagnóstico integrado de este tipo de patologías.

Palabras claves: talasemia hemoglobinopatía 

estructural, algoritmo, diagnóstico.

 INTRODUCCIÓN

 Las hemoglobinopatías son un grupo 

heterogéneo de enfermedades monogenéticas 

(de herencia mendeliana) que se clasifican en dos 

categorías: las talasemias, que se caracterizan por 

una reducción en la síntesis de alguna de las 

cadenas de las globinas, que estructuralmente son 

normales, y las variantes estructurales. El genoma 

humano codifica para seis tipos diferentes de 

cadenas de globinas: alfa (α), beta (β), gamma (γ) 

delta (δ), épsilon (ε) y zeta (ζ), con una síntesis y 

asociación diferencial en el estado embrionario, 

fetal, del recién nacido y adulto. Estos genes se 

encuentran en dos clusters separados. Por un lado, 

el gen ζ y los dos genes α (globinas símil-α), así 

como algunos pseudogenes no funcionales, se 

encuentran en el cromosoma 16. Los genes para las 

cadenas ε, δ, β, y las dos cadenas γ (globinas símil-

β) están en el cromosoma 11(1,2). Hasta los 3 meses 

del desarrollo embrionario se expresan dímeros de 

cadena ζ que se pueden combinar con las cadenas 

ε o γ. También existen combinaciones α ε . Durante 2 2

el desarrollo fetal se expresa mayoritariamente la 

Hb F (α2γ2), cuyo nivel va disminuyendo hasta 

estabilizarse en torno a los 12-24 meses de vida 

postfetal(3).

 Durante toda la vida adulta tan sólo se 

forman tres tipos de hemoglobina en individuos 

sanos, que son el resultado de la unión de dos 

cadenas α con sendas cadenas símil-β. Aparte de la 

Hb F, éstas son la Hb A  (α β ), que oscila en torno al 1 2 2

97% de toda la Hb funcional en el adulto y está 

formada por dos cadenas α (141 aminoácidos) y dos 

cadenas β (146 aminoácidos); y la Hb A2 (α δ ), 2 2

constituida por dos cadenas α y dos cadenas δ, que 

difieren de las cadenas β en 10 de los 146 aminoá-

cidos(4). En el individuo adulto oscila entre el 1,5% y 

el 3,5%, no aumentando excepto en circunstancias 

excepcionales debido a una transcripción 

ineficiente del gen de la globina δ por diferencias 

en el promotor(5) y el segundo intrón(6).

 En las β-talasemias,  hay una gran 

heterogeneidad de mutaciones posibles, aunque 

la mayoría están asociadas con sustituciones de 

una sola base que producen defectos en la región 

promotora, en el empalme del RNA o en la 
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traducción, resultando en un mRNA inestable o en 

menor cantidad. Algunas mutaciones provocan la 
0ausencia total de proteína (β ) o la presencia de una 

+ (7)menor cantidad (β ) . Las α-talasemias son 

causadas generalmente por deleciones génicas de 

diferentes longitudes debidas generalmente a la 

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

homólogas que flanquean los genes de α-globinas. 

Es lo que ocurre, por ejemplo, con las deleciones -
3.7 4.2  α  y -α . En las δβ-, γδβ-talasemias, grandes 

deleciones afectan a los genes implicados. La 

severidad de las manifestaciones clínicas de estas 

enfermedades se relaciona con la cantidad de 

cadenas de globina producidas y la estabilidad y la 

capacidad de las cadenas residuales presentes en 
(8)

exceso para unirse entre sí . Los síndromes 

denominados “talasemia minor” se caracterizan 

clínicamente por una anemia leve con microcitosis 

persistente. La talasemia intermedia (por ejemplo, 

la enfermedad de Hb H -β -) está tipificada como 4

u n a  a n e m i a  h e m o l í t i c a  v a r i a b l e m e n t e 

compensada que puede presentarse con síntomas 

clínicos durante periodos de estrés fisiológico, 

como una infección, el embarazo o una cirugía. Los 

síndromes denominados “talasemia mayor” 

producen una anemia hemolítica severa, con 

potencial riesgo vital. La α-talasemia mayor 

(Hydrops fetal is  con Hb de Bart  -γ -)  es 4

habitualmente  incompat ib le  con la  v ida 

extrauterina, mientras que la forma β-mayor se 

suele presentar desde la infancia y requiere una 

terapia transfusional de por vida o trasplante de 

médula ósea para un control exitoso de la 
(9)

enfermedad .

 Por su parte, las hemoglobinopatías 

estructurales son causadas por variantes de 

secuencia de la Hb que en un 90% se deben a 



46

mutaciones puntuales que provocan la sustitución 

de un único aminoácido, con frecuencia de los 

casos en la proximidad del grupo hemo. En el 10% 

restante, la cadena polipeptídica es anormalmente 

corta o larga como resultado de errores de 

terminación, cambio de marco de lectura, 

inserciones, deleciones o cadenas fusionadas o 

híbridas. La mayoría afectan a las cadenas α o β, y 

una buena cantidad de variantes que han sido 

descritas no causan ningún fenotipo clínico. Su 

nomenclatura se basa en la asignación de una letra 

del abecedario, una localización geográfica, o el 

nombre de la familia donde se encontró el caso 

índice de la variante. 

 En las variantes homocigotas de cadena β, 

no existen cadenas β normales (y por tanto 

tampoco hay Hb A ). Como las cadenas α, δ y γ son 1

normales, la Hb F y Hb A  son estructuralmente 2

normales, aunque su cantidad puede estar más 

elevada.  Las variantes estructurales más 

prevalentes por mucho son las Hb S, C, D y E, todas 

ellas mutaciones puntuales de la cadena β. 

 En los heterocigotos para variantes 

estructurales de cadena α, los tres tipos de 

hemoglobinas del adulto se verán afectadas y, por 

tanto, se observarán seis formas de hemoglobina, 

tres normales y tres anormales. Existen también 

los dobles heterocigotos para todas estas 

hemoglobinopatías, tanto estructurales como 
(10)talasémicas . El cuadro clínico es muy variable y 

depende en definitiva del tipo y la localización de la 

mutación, que determinan la configuración 

espacial de la molécula y sus propiedades físicas, 

que se manifestarán como: polimerización 

intracelular (Hb S, Hb C), alteración de su afinidad 

por el oxígeno (Hb Kansas), inestabilidad de la 

molécula (Hb inestables), acumulación de 

metahemoglobina (Hb M), o con expresión 

talasémica (Hb Lepore).

 La prevalencia de cada hemoglobinopatía 

es particular en las diferentes regiones del planeta, 

pero de forma general, son más frecuentes en 

poblaciones originarias del Mediterráneo y zonas 
(11)

tropicales de África y Asia . Muchos de los 

movimientos migratorios de los últimos años nos 

han permitido observar un aumento en el 

diagnóstico de algunas de estas hemoglo-

binopatías en nuestra zona. Aunque ya en 1975 el 

International Committee for Standardization in 

Hematology (ICSH) realizó un documento con una 

serie de recomendaciones para el diagnóstico de 
(12)hemoglobinas anormales y talasemias , el avance 

de algunas de las tecnologías ha cambiado este 

enfoque y la disponibilidad y avances de la 

cromatografía líquida de alta resolución (HPLC) ha 

simplificado mucho la investigación de estas 
(13,16)enfermedades . La investigación inicial, sobre 

todo en el caso de las talasemias, debe comenzar 

con el hemograma completo, prestando atención 

a algunos componentes clave: concentración de 

Hb, contaje de hematíes, volumen corpuscular 

medio (VCM) y, como apoyo, la amplitud de 

distribución eritrocitaria (ADE).

 Las talasemias son anemias microcíticas 

hipocrómicas, con un aumento en el recuento de 
(13)hematíes . Se han desarrollado varios índices 

empleando estos componentes del hemograma 

para intentar proveer de una medida matemática 

cuantitativa para diferenciar de forma orientadora 

la anemia ferropénica (la otra causa fundamental 

de anemia microcítica) de una talasemia minor. 

Sin embargo, no se han demostrado útiles en un 

entorno clínico y ninguno supera el valor del VCM 
(14)solo en el tamizaje de talasemias .

Por su parte, la HPLC de intercambio catiónico ha 

emergido como el método de elección para el 
(15)

tamizaje de hemoglobinopatías estructurales  y 

para la cuantificación de la concentración de Hb A  2

y Hb F, existiendo equipos automatizados que 

>
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separan, identifican y cuantifican estas hemo-
(16)globinas y variantes como Hb S y C . Estudios del 

College of American Pathologists han mostrado una 

capacidad diagnóstica equivalente o superior a los 

tradicionales métodos electroforéticos. Tras la 

identificación presuntiva de una hemoglo-

binopatía, se puede recurrir a la identificación de la 

mutación, de cara sobre todo al consejo genético, y 

para ello existen diferentes técnicas de genética 

molecular: PCR con posterior unión de productos a 

sondas alelo-específicas, amplificación con 

cebadores alelo-específicos, o amplificación 

dependiente de deleción con cebadores de las 

regiones flanqueantes etc. También se pueden 

investigar mutaciones no conocidas o minoritarias 
(13)

con otros métodos de amplificación .

 OBJETIVO

 Describir y analizar los resultados de la 

implementación de un algoritmo diagnóstico en el 

laboratorio de hematología para la detección de 

talasemias y hemoglobinopatías estructurales.

 MATERIAL Y MÉTODOS

 Entre los meses de noviembre de 2015 y 

febrero de 2017 se analizaron las muestras 

recibidas en nuestro laboratorio procedentes de 

un hospital de tercer nivel, el Parc de Salut Mar de 

Barcelona, y de otros hospitales comarcales de 

ciudades cercanas de la costa catalana (Hospital de 

Mataró, Hospital de Calella, Hospital de Blanes y 

Hospital de Reus). No se realizó una selección de 

pacientes en función de criterios clínicos, por lo 

que éstos podían ser tanto de atención primaria 

como hospitalizados y provenir de cualquier 

servicio. Los criterios de aplicación del algoritmo 

fueron estrictamente parámetros de laboratorio, 

siendo los criterios de inclusión los parámetros que 

se explican en el diseño del algoritmo, y el único 

motivo de exclusión el hecho de poseer ya un 

diagnóstico previo de alguna de estas enfer-

medades. A pesar de la condición asintomática de 

muchas de estas patologías, es importante su 

filiación de cara a un potencial consejo genético en 

pacientes en edad reproductiva, sobre todo si 

provienen de poblaciones endógamas.

 Se emplearon los autoanalizadores de he-

matimetría Sysmex XN-1000 para la determinación 

d e l  h e m o g r a m a ,  a s í  c o m o  l o s  s i s t e m a s 

automatizados de cromatografía líquida de alta 

resolución (HPLC) de intercambio iónico Variant-

D100 y Variant-I I  (BioRad) para analizar el 

porcentaje de hemoglobina glicosilada (HbA c) y 1

de hemoglobinas en la sangre, respectivamente. 

 La confirmación de las posibles hemo-

globinas variantes detectadas mediante HPLC se 

realizó mediante electroforesis alcalina y ácida en 

gel de agarosa con el equipo comercial Hydrasis 

(Sebia). Las mutaciones más frecuentes de α-

talasemia se confirmaron con el kit α-globin Strip 

Assay (ViennaLab Diagnostic). Junto con la 

petición analítica, se obtuvo el consentimiento 

informado de los pacientes implicados en el 

estudio, de acuerdo con la normativa de cada uno 

de los centros.

Diseño y justificación del algoritmo diagnóstico

  El algoritmo aplicado se muestra en la 

Figura 1.  Comienza con la realización del 

hemograma y  la  valoración del  volumen 

corpuscular medio (VCM). Si es el primer análisis y 

el VCM se encuentra disminuido, se inicia el 

algoritmo. En cambio, si tiene histórico el 

protocolo se aplica sólo si el VCM siempre estuvo 

disminuido. Van a pasar desapercibidos pacientes 

con hemoglobinopatías que no alteran el VCM, 

como también talasemias sin microcitosis, por 

presentar déficit de ácido fólico o de vitamina B12 

asociados.
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 Figura 1. Representación esquemática de 

algoritmo diagnóstico de laboratorio seguido para 

la detección de talasemias y hemoglobinopatías 

estructurales. 

 El siguiente paso es el estudio del meta-

bolismo del hierro, porque la falta del mismo es la 

causa más frecuente de microcitosis. Por ello, se 

debe analizar: la sideremia o concentración de 

hierro sérico, la ferritinemia, la transferrinemia y el 

índice de saturación de transferrina (IST). 

 Aunque no está incluido en el algoritmo, la 

medida del ADE puede ser de ayuda, ya que un 

aumento en la variación del tamaño celular de los 

hematíes es más propio del déficit de hierro, 

mientras que los síndromes talasémicos tienden a 

producir una población de hematíes microcíticos 

más homogénea y con un ADE dentro del rango de 

la normalidad, con algunas variaciones y notables 

excepciones como en la Hb H y la δβ-talasemia 

heterocigota. Descartada la ferropenia o una 

anemia asociada a procesos crónicos, procede 

seguir investigando una hemoglobinopatía. 

 Para ello se emplea la HPLC de inter-

cambio catiónico (Tabla 1): una alteración en los 

porcentajes de hemoglobinas normales en el 

adulto o en un niño mayor de 2 años nos hará 

sospechar o confirmar algunas hemoglobi-

nopatías: un ligero aumento del porcentaje de Hb 

A  (>3.5%), con una Hb F normal o aumentada muy 2

ligeramente, confirma una β-talasemia hete- 

rocigota. Su cantidad está normalmente rela-

cionada con la cantidad de cadena β sintetizada. 

 Un aumento de Hb F superior al 60% y de 

hasta el 100%, siendo la práctica totalidad del resto 

HbA  confirma el diagnóstico de β-talasemia 1

homocigota con diferentes grados de expresión 

residual de cadena β. Igualmente, diferentes 

grados de aumento de Hb F (desde el 5 al 100%) con 

un característico aumento del ADE confirman el 

diagnóstico de δβ-talasemia hetero u homocigota. 

>>



 La presencia de un porcentaje en torno al 

5-30% de Hb H (mayor durante el primer año de 

vida) y un posible porcentaje residual de Hb de Bart 

indican una α-talasemia intermedia. 

 Normalmente, un portador si lente 

(mutación que afecta sólo uno de los cuatro genes 

de α-globinas) de α-talasemia tiene un croma-

tograma normal y un hemograma en el que incluso 

todos los parámetros relevantes para el 

diagnóstico están dentro del intervalo de 

referencia. Puesto que la mayoría de hemoglo-

binopatías no cursan con las alteraciones 

mencionadas del hemograma, o son muy ligeras 

(salvo aquéllas con expresión talasémica, como Hb 

Lepore o Hb E), su hallazgo en la cromatografía 

siguiendo el algoritmo será accidental en la 

mayoría de los casos. Se orienta el diagnóstico de 

las hemoglobinopatías estructurales más 

prevalentes, como la S, C o D por su presencia en un 

porcentaje cercano pero menor del 50% en los 

heterocigotos,  o  cercano a l  100% en los 

homocigotos. Los dobles heterocigotos más 

comunes (Hb SC, Hb SD, HbS/α- o β-talasemia etc) 

también t ienen perf i les  cromatográf icos 

característicos con los que podemos afinar el 

diagnóstico.

 Cuando su desplazamiento cromato-

gráfico se solape con el de otras hemoglobinas, se 

debe confirmar con un segundo método, como la 

electroforesis ácida y básica, o capilar. En todos los 

casos, salvo si se trata de una talasemia menor 

típica o de portador de Hb S, con movilidad y 

cuantificación electroforética típicas y prueba de 

falc iformidad posit iva,  e l  d iagnóstico se 

confirmará mediante métodos moleculares. Dado 

el coste económico del estudio molecular de alfa 

talasemia, sólo se realizó dicho estudio en los 

pacientes con historia clínica accesible en la que no 

constaba el diagnóstico y que, por su edad, 

pudieran beneficiarse de consejo genético.

 La otra aproximación de nuestro algo-
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 Tabla 1. Resumen de criterios diagnóstico de HPLC de hemoglobinas. La sospecha de una hemoglo-
binopatía  se confirma  posteriormente mediante electroforesis.
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ritmo se realiza a partir de las muestras de 

diagnóstico o monitorización de pacientes 

diabéticos, a los que se le determina el porcentaje 

de HbA C, que correlaciona con el nivel medio de 1

glucemia en los últimos tres meses. Siendo una 

aplicación de HPLC con ajustes ligeramente 

diferentes, se pueden diagnosticar de forma 

incidental hemoglobinopatías estructurales. Los 

criterios a partir de los que se lleva a cabo una HPLC 

de hemoglobinas como la anterior son: presencia 

de un pico de HbA C > 15% que pueda ocultar alguna 1

variante con el mismo desplazamiento croma-

tográfico o presencia de un pico anómalo con un 

área bajo la curva mayor del 10%. Si se confirma o 

sospecha una hemoglobinopatía en la HPLC, los 

pasos a seguir son los ya descritos anteriormente.

 RESULTADOS

 Durante el tiempo de estudio, el algoritmo 

descrito se aplicó a un total de 626 muestras de 

pacientes que cumplían los criterios para realizar el 

tamizaje de hemoglobinopatías. Los resultados 

obtenidos se muestran en la Tabla 2.

 

 De todas las muestras analizadas, se 

concretó un diagnóstico en 517 (83%), con una edad 

media al diagnóstico de 47 años y una distribución 

de sexos equitativa: 318 (51%) hombres y 308 (49%) 

mujeres. De éstas, la mayoría fueron heterocigotos 

para β-talasemia (53% del total de muestras), 

teniendo también una prevalencia relativamente 

alta la Hb S homo- o heterocigota (9%), βδ-

talasemia (5%) y α-talasemia en su expresión más 

leve (5%).  El  resto de hemoglobinopatías 

mostradas en la Tabla2 tienen una frecuencia 

menor, y un total de 19 fueron otras variantes tanto 

de cadena α como β con diferentes tiempos de 

elución en la cromatografía, así como movilidades 

electroforéticas distintas a las de las hemoglobinas 

convencionales. En estos casos, debido a que no 

suelen tener repercusión clínica, se recomienda un 

estudio familiar, pero no consejo genético.

 De las 30 muestras con diagnóstico 

molecular de α-talasemia, las mutaciones más 

prevalentes detectadas en nuestra población 

fueron delecionales:  12 pacientes fueron 

homocigotos para la deleción 3.7 Kb de un solo gen 

y 7 heterocigotos para la deleción de dos genes 

SEA. Otras mutaciones delecionales, puntuales y 

triplicaciones estuvieron presentes en frecuencias 

más bajas (Tabla 2).

 En cuanto a las 109 (17%) muestras en las 

que no se concretó un diagnóstico de hemoglo-

binopatía, 78 tenían una alta sospecha de alfa 

talasemia por lo que se dejó a criterio del clínico la 

decisión de completar el estudio.

 Por el mismo motivo, no se completó el 

estudio de 12 muestras (2%) con un pico anómalo en 

la cromatografía al estudiar la HbA C. Además, en 1

14 muestras (2%), picos cromatográficos de HbA C 1

>15% en pacientes diabéticos fueron coherentes 

con niveles de glicemia permanentemente muy 

elevados en el contexto de diabetes mal 

controlada, por lo que el estudio se debería repetir 

una vez estabilizada la glucosa sérica. Por último, 

fue curiosa la inclusión en el algoritmo de 5 

pacientes con diagnóstico ya confirmado de 

policitemia vera (mutaciones en el gen JAK2) 

debido a las similitudes con las talasemias en los 

parámetros del hemograma, especialmente la 

eritrocitosis.

 En todos los casos, se confirmó la 

presencia de ferropenia que justificaba el VCM y la 

HCM disminuidos, con un número total de 

hematíes por encima del límite superior del 

intervalo de referencia debido presumiblemente a 

su enfermedad hematológica (Tabla 3). 

 Tabla 2.   Resultados de diagnóstico  de  he-  
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 Discusión

 La aplicación de nu-

estro  a lgor i tmo en forma 

sistemática nos permitió dia-

gnosticar un porcentaje elevado 

(83%) de talasemias y hemo-

globinopatías estructurales. 

Gracias al diseño del algoritmo, 

muchas de ellas fueron un 

hallazgo casual (anomalías en el 

hemograma) y no una patología 

buscada por  e l  c l ín ico.  E l 

diagnóstico de este tipo de 

enfermedades, tiene mucha 

importancia en nuestro medio 

caracterizado por una alta 

prevalencia y elevadas tasas de 

endogamia, ya que permitiría 

una medicina preventiva. En 

este estudio se demuestra la 

importancia de resultados 

analíticos. una interpretación 

racional y protocolizada de los 

resultados analíticos. 
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moglobinopatías aplicando nuestro algoritmo. Se indican las 
frecuencias absolutas y relativas de cada condición diagnosticada, y 
de las muestras en las que no se completó el diagnóstico, señalando 
el motivo.

 Tabla 3. Resultados de hemograma y del metabolismo de 
hierro de los pacientes con diagnóstico de policitemia vera que 
fueron incluidos en el algoritmo diagnóstico (IST: índice de 
saturación de la transferrina)
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 La caracterización de cepas clínicas y ambientales de Salmonella enterica subsp. 

enterica serovar Heidelberg, la susceptibilidad antimicrobiana, la presencia de 

plásmidos y genes del factor de virulencia en estas cepas y las posibles 

multirresistencias a los antimicrobianos son los temas que aborda este interesante 

trabajo.
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ANTECEDENTES

Salmonella Heidelberg (S. Heidelberg) 
causa gastroenteritis y, a veces, bacteriemia y 
endocarditis. En otros países, este serovar tiene 
resistencia a múltiples fármacos, incluidas las β-
lactamasas de espectro extendido (ESBL) y las β-
lactamasas de AmpC (AmpC), asociadas con el gen 
blaCMY-2. En Chile, se produjo un brote de S. 
Heidelberg en 2011, se desconocen las caracte-
rísticas fenotípicas y genéticas de las cepas 
chilenas. Objetivo: determinar la susceptibilidad 
antimicrobiana, la presencia de plásmidos y los 
genes del factor de virulencia en cepas de S. 
Heidelberg aisladas en Chile durante el período 
2006-2011. Material y métodos: en 61 cepas clínicas 
y ambientales de S. Heidelberg recolectadas por el 
Instituto de Salud Pública de Chile durante 2006-
2011, susceptibilidad antimicrobiana, plásmidos y 
genes de factor de virulencia (invA, sifA, pefA, 
agfA, lpfA y, stkD) fueron estudiados. Resultados: 
S. Heidelberg tuvo una alta susceptibilidad a 
sulfametoxazol-trimetoprima, gentamicina, 
ceftriaxona, ceftiofur, cloranfenicol, amoxicilina-
ácido clavulánico y ampicilina. Sin embargo, el 52% 
había  d isminuido la  suscept ib i l idad a  la 
ciprofloxacina y el 33% la resistencia a la 
tetraciclina. Se detectaron BLEE en 3 cepas 
aisladas de hemocultivos, medio ambiente y heces 
humanas. La última cepa fue positiva para el gen 
AmpC y blaCMY-2. 53 de 61 cepas mostraron de 
uno a siete plásmidos de 0,8 a aproximadamente 
30 kb. La mayoría de los plásmidos eran pequeños 
con tamaños entre 0,8 y 2 kb. Todos los 
aislamientos fueron positivos para todos los genes 
excepto pefA. Conclusiones: S. Heidelberg aislado 
de muestras chilenas fue susceptible a los 
antimicrobianos de primera línea, excepto la 
tetraciclina y la ciprofloxacina. La aparición de 
cepas con B L E E y AmpC debería ser una 
advertencia. Las cepas fueron homogéneas para 
los genes de virulencia, pero heterogéneas en sus 
plásmidos

Palabras clave: resistencia a los medicamentos; 
Gastroenteritis; Plásmidos; Salmonella entérica.

INTRODUCCION

Salmonella entérica subsp. entérica serovar 
Heidelberg, que por convención y simplicidad 
nombraremos como S. Heidelberg, es uno de los 
serovares de Salmonella más frecuentemente 
aislados en casos de gastroenteritis en Canadá y 
Estados Unidos de Norteamérica(1,2). Carnes de 
aves de corral y huevos la principal fuente de 
transmisión a humanos(3,4). S. Heidelberg ha 
mostrado ser muy invasiva causando septicemia y 
endocard it is(5 -7) .  En  Bras i l ,  Áfr ica  y  en 
Norteamérica se han descrito cepas de S. 
Heidelberg multirresistentes a los antimicrobianos 
provenientes de carnes de ave, cerdos y 
huevos(1,4,8,9), lo que se atribuye al uso de 
ceftiofur y también de florfenicol en la producción 
animal(4,5,10). Particularmente, la resistencia a 
ceftiofur, una cefalosporina de tercera generación, 
se asocia a la resistencia múltiple a drogas y a la 
presencia del gen bla que codificaría para una β-CMY-2 

lactamasa plasmidial tipo AmpC, presente en 
enterobacterias y muy prevalente en Escherichia 
coli y Salmonella(4,9,11-14).

En S .  Heidelberg, variaciones en la 
capacidad de invasión y colonización de las cepas 
se han asociado a diferencias en la presencia de 
genes de virulencia (invA, agfA y lpfA) y en el 
patrón de electroforesis en gel de campo 
pulsado(6,15).

 En Chile, Salmonella Enteritidis es el serovar 
causante de gastroenteritis más frecuente en los 
últimos 20 años(16,17); sin embargo, se observó un 
incremento de S. Heidelberg en 2011 respecto a los 
años 2006-2010 (Fernández A et al. 2011, X Jornadas 
Científicas, Instituto de Salud Pública de Chile). 
Esto se puede atribuir al surgimiento de nuevas 
variantes genéticas con mayor capacidad 
patógena, aunque actualmente se desconocen las 
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características fenotípicas y genotípicas de las 
cepas de S. Heidelberg que circulan en nuestro 
país. Por ello, el objetivo de este estudio fue 
caracterizar la susceptibilidad antimicrobiana, la 
presencia de plásmidos, genes de resistencia y de 
virulencia de cepas de S. Heidelberg aisladas en 
Chile en el período mencionado.

MATERIAL Y MÉTODOS

Cepas bacterianas

 Sesenta y un aislamientos (32 clínicos y 29 
ambientales o no humanos) de S. Heidelberg de 
diferentes partes de Chile y remitidos al Instituto 
de Salud Pública de Chile (ISP Chile) entre los años 
2006 y 2011, se seleccionaron aleatoriamente entre 
9 y 10 aislamientos por año, considerando ambos 
orígenes (Tabla 1). S. Heidelberg se identificó por 
técnicas microbiológicas convencionales y por 

serología según métodos estándar en ISP 
Chile(18). Para diferentes pruebas se usaron cepas 
controles: E. coli ATCC 25922 y Salmonella Typhimu-
rium LT2.

Susceptibilidad antimicrobiana

Se realizó por método de difusión en agar 
con sensidiscos19. Se utilizó agar Mueller Hinton 
(Valtek Diagnostics, Chile) y sensidiscos de: 
ceftiofur (30 µg), sulfametoxazol-trimetoprim (25 
µg) y cloranfenicol (30 µg) (Oxoid, Reino Unido). 
Para amoxicilina-ácido clavulánico, tetraciclina, 
gentamicina, ciprofloxacino, ampicilina y ceftria-
xona se determinó la concentración inhibitoria 

TM
mínima (CIM) usando M.I.C. Evaluator  (Oxoid, 
Reino Unido). Ambos métodos se realizaron en 
condiciones estándar y por duplicado para cada 
aislamiento, la interpretación fue según los 
criterios del Clinical and Laboratory Standards 
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Institute(20). BLEE y AmpC se determinaron me-
diante test de inhibición con sensidiscos utilizando 
ceftazidima (30 µg), ceftazidima-clavulanato 
(30/10 µg) y cefotaxima (30 µg) y cefotaxima-clavu-
lanato (30/10 µg) utilizando los criterios para K. 
pneumoniae(19).

Extracción de plásmidos

 Una o 2 colonias de S. Heidelberg crecidas 
en agar Salmonella-Shigella (HiMedia, India) se 
cultivaron en 10 ml de caldo Luria Bertani (Omega 
Bio-Tek, USA) a 37 °C por 18 h, para obtener luego el 

®
ADN plasmídico con kit de extracción E.Z.N.A.  
Plasmid Mini Kit II (Omega Bio-Tek, USA). El ADN 
se cuantificó por fotometría y 0,5 µg de ADN 
plasmidial se mezclaron con tampón de carga ADN 
6X (Thermo Scientific) incuban-do a 100 °C por 3 
min para evitar la formación concatámeros. Los 
plásmidos fueron separados por electroforesis en 
gel de agarosa al 0,7%, según Takahashi y Nagano, 

21
1984 . El ADN teñido con Gel Red (Biotium, USA) 
fue visualizado en transiluminador UV. El tamaño 
de cada plásmido se determinó por comparación 
con fragmentos patrones de fago Lambda 
DNA/HindIII y 100 bp DNA Ladder (Thermo Ficher 
Scientific, Inc.).

Extracción de ADN bacteriano

 Se realizó según Fadl et al., 1995(22). El ADN 
bacteriano se cuantificó y visualizó en las mismas 
condiciones que los plásmidos.

Detección de genes

Los genes agfA, lpfA, sifA, stkD, pefA, invA y el 
gen bla  fueron detectados por reacción en CMY-2

cadena de la polimerasa (RCP) de punto final, 
según condiciones indicadas en la Tabla 2. La 
secuencia nucleotídica parcial de los genes se 
obtuvo desde el producto de RCP usando como 
templado ADN de la cepa SH06. La secuenciación 
se realizó en secuenciador automático ABI PRISM 

de Salmonella enterica serovar Heidelberg - C. 
Aravena et al

 Tabla 1. Cepas de S. Heidelberg estudiadas, 
código de identificación de cada cepa,
año de recolección y origen (n = 61)

 Tabla 2. Partidores utilizados para la 
detección de genes de virulencia en S. Heidelberg. 
Se indica el tamaño de la región amplificada, la 
temperatura utilizada en la etapa de annealing y la 
publicación de donde se obtuvo la secuencia de los 
partidores
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Conjugación bacteriana

Para la conjugación se usaron como 
dadoras las cepas de S. Heidelberg resistentes a 
ceftriaxona y a ceftiofur y como cepa receptora 
una E. coli K-12 (Bio-Rad, USA) resistente a 
rifampicina

Análisis estadístico

Se agruparon las cepas de S. Heidelberg 
según la presencia de plásmidos de tamaño similar 
por análisis de clúster de tipo jerárquico, con 
software estadístico STATA 11 (StataCorp) para 
Windows (Microsoft Corporation).

Electroforesis en gel de campo pulsado 
(EGCP)  Se realizó EGCP a las cepas de S. 
Heidelberg BLEE positivas, según el protocolo de 
CDC Pulse Net (http.//www.cdc.gov/pulsenet 
/pathogens/ index.html, último acceso el 9 de julio 
de 2018) usando la enzima XbaI.

 RESULTADOS

Susceptibilidad a los antimicrobianos

Los aislamientos de S. Heidelberg clínicos y 
ambientales mostraron una susceptibilidad mayor 
al 90% en los antimicrobianos probados excepto 
para tetraciclina y ciprofloxacino (Tabla 3). 

Tabla 3. Susceptibilidad antimicrobiana de 
S. Heidelberg. Se muestra el porcentaje de la 
susceptibilidad total de todas las cepas (n = 61) y la 
susceptibilidad según el origen de las cepas, 
aislamientos clínicos (n = 32) y ambientales (n = 29)

Cepas de todos los años mostraron 
resistencia a tetraciclina con mayor proporción en 
c e p a s  c l í n i c a s  q u e  e n  a m b i e n t a l e s .  C o n 
c iprof loxacino,  S.  Heidelberg no mostró 
resistencia, pero 52,5% de las cepas tuvo 
susceptibilidad intermedia (CIM entre 0,12-0,5 
µg/ml), disminuyendo la susceptibilidad a este 
antimicrobiano. De todos los aislamientos 
estudiados, 11 (18%) fueron susceptibles a todos los 
antimicrobianos probados y 18 (29,5%) mostraron 
resistencia a 1 o más antimicrobianos (12 clínicas y 6 
ambientales) ,  e l  resto fueron cepas con 
susceptibilidad intermedia a ciprofloxacino 
(resultados no se muestran). Dos cepas de S. 
Heidelberg del año 2006, una ambiental (SH05) y 
otra de deposiciones (SH06), más un aislado de 
hemocultivo (S H 52) año 2011, mostraron 
resistencia simultánea a ceftiofur, ampicilina, 
ceftriaxona y a amoxicilina-ácido clavulánico. 
Todas ellas fueron positivas para BLEE, aunque 
solo la cepa SH06 fue positiva para AmpC y para el 
gen bla , además, esta cepa transfirió la C M Y-2

resistencia a amoxicilina-ácido clavulánico a E. coli 
K-12 por conjugación de un plásmido de cerca de 30 
kb como el detectado en la cepa dadora. El análisis 
por campo pulsado de las cepas BLEE positivas 
mostró que son clones estrechamente relacio-
nados (los resultados no se muestran).

Plásmidos en S. Heidelberg

Cincuenta y tres cepas (87%) mostraron des-
de uno a siete plásmidos, con tamaños desde 0,8 
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hasta cerca de 30 kb, el resto, 7 aislamientos, no 
mostraron plásmidos. El análisis de clúster de los 
plásmidos de S. Heidelberg mostró que hay per-
files que se repiten en más de un aislado (grupos 
comunes), pero, además, hay una gran variabilidad 
respecto a los plásmidos presentes en cada cepa. 
Se obtuvieron once grupos comunes (C1-C11) y 16 
únicos (S1-S16) (Tabla 4). El grupo C1, con cepas 
mayoritariamente clínicas que mostraron dos 
pequeños plásmidos, y C2 correspondería a cepas 
en donde no se detectaron plásmidos. En C3, las 
cepas tenían tres plásmidos, un plásmido adicional 
de 1,4 kb respecto al grupo C1 compuesto por 
cepas de años anteriores. Similar observación al 
comparar C3 y C5 donde el plásmido adicional es de 
1 kb. En general, el número de plásmidos aumentó 
a medida que el año de recolección era más 
reciente, de cero a 2 plásmidos por cepa entre 
2006-2007 y de 2-5 plásmidos entre el 2010-2011 
(Tabla 4). 

La  cepa S H 35,  con suscept ib i l idad 
intermedia a tetraciclina y a ciprofloxacino, mostró 
7 plásmidos entre 0,8 y 4 kb (Tabla 4, S16). Este 
estudio evidenció que plásmidos de menos de 2 kb 
son frecuentes en S. Heidelberg y solo ocho cepas 
mostraron un plásmido de 30 kb que estaría como 
único plásmido o junto a otros pequeños 
plásmidos.

Presencia de genes de virulencia

Todas las cepas S. Heidelberg fueron 
positivas para los genes invA, sifA, stkD, agfA y lpfA, 
mientras que pefA no fue detectado en ningún 
aislamiento.

DISCUSIÓN

Es importante estudiar las bacterias pató-
genas a nivel local para monitorear la aparición de 
clones virulentos y caracterizar las cepas 
circulantes(30), además, es conocido que la 
susceptibilidad antimicrobiana de Salmonella 
entérica varía según su serovar, lugar geográfico, 

año de colección y origen(4). En S. Heidelberg se ha 
reportado alta resistencia antimicrobiana en 
aislados de carnes de pavo, pollo y cerdo en 
Estados Unidos de Norteamérica, 66% de los 
aislados fue resistente a un antimicrobiano y 16% 
resistente hasta a cinco antimicrobianos, y en 
Turquía,  41% fue resistente a  uno o más 
antimicrobianos(4,31). Comparado con nuestro 
estudio en cepas ambientales (75 de procedencia 
animal), la resistencia a uno o más antimicrobianos 
fue baja (20,7%) e inclusive menor que la reportada 
en países vecinos como Argentina (27%) y Brasil 
(29%)6,32. Sin embargo, cepas clínicas mostraron 
un porcentaje superior (37,5%), atribuible 
principalmente a la resistencia a tetraciclina. En las 
cepas chi lenas de S.  Heidelberg,  la  baja 
susceptibilidad a tetraciclina se debió a la 
resistencia y susceptibilidad intermedia, lo que 
concuerda con otros estudios en S. entérica de 
diferentes orígenes aisladas en Chile (33, Prat S, et 
al., 2011, X Jornadas Científicas, ISP Chile). Estudios 
en Argentina de aislamientos animales de S. 
entérica y S. Heidelberg de origen animal y clínico 
m o s t r a r o n  r e s u l t a d o s  s i m i l a r e s  p a r a 
tetraciclina(4,32,34).

Más de la mitad de las cepas de S. Heidelberg 
del presente estudio mostraron susceptibilidad 
disminuida o intermedia a ciprofloxacino, lo que se 
ha descrito previamente en S. enterica35. El 
fenotipo resistente a ciprofloxacino se atribuye a 
mutaciones en el gen gyrA en los codones 83 u 87, 
sumado a la sobreexpresión de los genes marA y 
soxS, reguladores de bombas de eflujo(35,36). Los 
resultados sugieren que las cepas chilenas aún no 
presentan estas características, sin embargo, el 
uso indiscriminado de estos antimicrobianos 
podría favorecer la aparición de resistencia a las 
fluoroquinolonas.

La resistencia bacteriana se atribuye al uso y 
abuso de los antimicrobianos en humanos y 
animales en forma terapéutica, subterapéutica, 
profilaxis y como promotor del crecimiento 
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(37,38). Estudios de brote por S. Heidelberg 
atribuidos al consumo de carnes de aves de corral 
en Estados Unidos de Norteamérica, muestran 
multirresistencia, con un patrón de resistencia a 
gentamicina, ampicilina, tetraciclina y estrepto-
micina(2) y otro patrón con combinaciones de 
resistencia a gentamicina, ampicilina, tetraciclina, 

cloranfenicol, kanamicina, estreptomicina y 
sulfametoxazol-trimetropin en 35% de los 
aislamientos clínicos(39). En S. Heidelberg de 
origen chileno, solo una cepa de deposiciones 
(SH06) mostró multirresistencia a ampicilina, 
ceftriaxona, amoxicilina-ácido clavulánico, 
ceftiofur y tetraciclina, además, todas las cepas 

 Tabla 4. Agrupamiento de cepas de S. Heidelberg según presencia de plásmidos. Para cada grupo se 
indica el tamaño de los plásmidos presentes o ausencia de ellos, el número de cepas que muestran la 
característica, el año y su origen (n = 61)
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estudiadas por nosotros fueron susceptibles a 
gentamicina y a sulfametoxazol-trimetropin y no 
resistentes a cloranfenicol.

En Salmonella enterica subsp. enterica 
serovar Thyphimurium y en los serovares 
Heidelberg y Newport la resistencia a ceftiofur se 
relaciona con la resistencia a ceftriaxona, que 
puede deberse a una β-lactamasa del tipo AmpC 
plasmidial que presenta el gen bla  y que se CMY-2

puede transferir por conjugación(13,38). En 
nuestro estudio, cepas resistentes a ceftriaxona y a 
ceftiofur fueron BLEE positivas, pero solo la cepa 
SH06 (2006) fue positiva para AmpC y bla . S. CMY-2

Heidelberg con estas características se han 
reportado en distintas partes del mundo 
(4,11,14,33,40). En nuestro estudio, el análisis por 
EGCP de las cepas BLEE positivas mostró que 
existe entre ellas una estrecha relación clonal, es 
decir, provienen de un mismo clon de S. Heidelberg 
y, además, este clon está circulando en el ambiente 
(cepa SH05), causando infecciones intestinales 
(cepa SH06) e infecciones invasivas (cepa SH52), al 
menos el período de este estudio. Aunque cabe 
mencionar que a través del análisis de plásmidos y 
el antibiotipo fue posible establecer diferencias 
entre estas cepas.

Los resultados obtenidos por nosotros 
coinciden con reportes de plásmidos en S. 
Heidelberg de tamaños menores a 2 y hasta 7 kb y 
de 34 kb(31,34,40). También, un plásmido de 3,3 kb 
en S. Heidelberg de origen clínico (2008) y otro 
ambiental (2011) concuerdan con el tamaño de un 
plásmido que codificaría para funciones de 
movilidad plasmídica en S. Heidelberg(2,30,40). En 
nuestro estudio, ocho aislados mostraron 
plásmidos de 30 kb y uno de estos fue positivo para 
AmpC y el gen bla , coincidente con plásmidos CMY-2

de tamaño similar descritos en S. Heidelberg37,40. 
Aunque debemos considerar que los plásmidos, a 
pesar de coincidir en tamaño, no significa que sean 
idénticos. También en S. Heidelberg se han descrito 
plásmidos de 40 y hasta 150 kb(31,34,40), inclu-

yendo algunos que codifican para β-lactamasas 
tipo AmpC(37), sin embargo, en nuestro estudio no 
descartamos la presencia de plásmidos de 
tamaños mayores en S. Heidelberg, debido a las 
limitantes de las técnicas utilizadas. Todo esto 
concuerda con antecedentes que indicarían que S. 
Heidelberg contiene un genoma variable, de 
diferentes tamaños, por la presencia de fagos y 
plásmidos(2,12,30).

Un estudio de cepas de S. Heidelberg 
aisladas entre 1985 y 2011 en Estados Unidos de 
Norteamérica mostró que los genes de factores de 
virulencia en este serovar estaban altamente 
conservados(2), coincidiendo con nuestros 
resultados, donde los genes de fimbrias (agfA, 
lpfA, stkD), el gen de invasión celular (invA) y sifA, 
gen que codifica para un factor de multiplicación 
bacteriana en macrófago, se detectaron en todos 
los aislados. Contrariamente, cepas de S . 
Heidelberg en Brasil mostraron variabilidad en la 
presencia de agfA(6) y otro estudio en Reino Unido 
m o s t r ó  v a r i a c i ó n  e n  s t k D ( 1 5 ) .  A d e m á s , 
corroboramos que el gen fimbrial pefA descrito en 
algunos serovares de Salmonella(41) no está en S. 
Heidelberg, coincidiendo con otro estudio 
anterior(2).

El antibiotipo y las características genéticas 
de S. Heidelberg aisladas en Chile entre 2006 y 2011, 
mostró que este serovar presenta alta suscep-
tibilidad a antimicrobianos usados de primera línea 
en el tratamiento de salmonelosis, con excepción 
d e  t e t r a c i c l i n a  y  c i p r o f l o x a c i n o ,  d o n d e 
encontramos resistencia y susceptibilidad 
disminuida. Además, este estudio nos alerta sobre 
la circulación de clones que presentan β-
lactamasas tipo BLEE y AmpC plasmídicas en 
nuestro país, lo que puede generar falla de 
tratamiento en pacientes con infecciones por este 
serovar y, también, da cuenta de la posibilidad que 
tienen estas cepas de diseminar la resistencia a 
cefalosporinas de tercera generación a otras 
enterobacterias. S. Heidelberg aisladas en Chile 



tendrían características similares a cepas de otras 
partes del mundo, codificando para genes de 
virulencia y con plásmidos de tamaño y número 
variable. En base a este estudio, proponemos que 
la presencia de plásmidos en S. Heidelberg podría 
ut i l izarse junto a  otras  herramientas de 
subtipificación bacteriana. Por otra parte, las 
características estudiadas no explicarían el 
aumento de casos ocurridos en Chile por S. 
Heidelberg el año 2011 respecto a años anteriores.
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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

Metabolismo cardiaco e intervenciones 
cardioprotectoras
Fecha: septiembre 2019
Organiza: UBA (Universidad de Buenos Aires)  
E-mail: posgrado@ffyb.uba.ar
Lugar: CABA, Argentina 

Bioquímica Legal: Conceptos generales y 
componen-tes 
Fecha: 9 de septiembre 
Organiza: ABA

E-mail: cursos@aba-online.org.ar
Modalidad: Campus Virtual 

Fitomedicina 2019 – Medicamentos peligrosos para 
la salud
Fecha: 15 de octubre
Organiza: COFyBCF
E-mail: bioquimicos@cofybcf.org.ar
Tel: 4862-0436
Modalidad: Presencial

Curso: El rol del Microbiólogo en la optimización en 
el diagnóstico y tratamiento de infecciones: La 
teoría llevada al paciente.
Fecha:  noviembre 2019
Modalidad: online
Organiza: Colegio Bioquímico de la Provincia de 
Córdoba 
E-mail: cobico@cobico.com.ar 

 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 
E-mail: fefara@fefara.org.ar

Curso: HIV3 – Actualizaciones en el laboratorio de 
HIV – sida 
Fecha: 7 y 28 de agosto
Lugar: Lujan- Italia 1471 (FABA)
Organiza: PROECO
E-mail: distrito5faba@speedy.com.ar
Tel: 02323425220

Especialidad en Química Clínica 
Fecha: 8 de agosto
Lugar: Deán Funes 1339 – Córdoba Argentina 
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Organiza: Cobico (Colegio de Bioquímica de la 
Provincia de Córdoba)
E-mail: cobico@cobico.com.ar

Curso: Proteínas glicosiladas – Complicaciones 
Psiconeuroinmunoendoclinologicas de la diabetes.
Fecha: 9 y 10 de agosto
Lugar: Mar del plata – Falucho 3545
Email: ctrosec@centrobioq.com.ar
Tel: 0223920318

Curso: Anti fúngicos – Desde la evaluación de la 
sensibilidad en el laboratorio al tratamiento del 
paciente
Fecha: 12 de agosto
Lugar: Facultad de Bioquímica y Ciencias Biológicas  
Organiza: AAM (Asociación Argentina de 
Microbiología) 
E-mail: ggarcia@unl.edu.ar
Modalidad: Presencial

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

Especialidad en Hematología 
Fecha: 26 de agosto
Lugar: Deán Funes 1339 – Córdoba Argentina 
Organiza: Cobico (Colegio de Bioquímica de la 
Provincia de Córdoba)
E-mail: cobico@cobico.com.ar

Laboratorio Casasco: Enfermedad diverticular del 
colon 
Fecha: 28 de agosto
Organiza: COFyBCF
E-mail: bioquimicos@cofybcf.org.ar
Tel: 4862-0436
Modalidad: Presencial

Curso: Actualización en antimicrobianos
Fecha: 31 de agosto

Lugar: 9 de julio – San Martín (FABA)
Organiza: PROECO
E-mail: secretaria@distrito4faba.com.ar
Tel: 02317426057

Especialidad en Endocrinología - Tema: El 
laboratorio hormonal en la mujer embarazada 
Fecha: 29 de agosto
Lugar: Deán Funes 1339 – Córdoba Argentina 
Organiza: Cobico (Colegio de Bioquímica de la 
Provincia de Córdoba)
E-mail: cobico@cobico.com.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 
E-mail: 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

Introducción a la Síntesis Orgánica 
Fecha: septiembre 2019
Organiza: UBA (Universidad de Buenos Aires)  
E-mail: posgrado@ffyb.uba.ar
Lugar: CABA, Argentina

Métodos para el estudio conformacional de 
proteínas y sus Interacciones 
Fecha: septiembre 2019
Organiza: UBA (Universidad de Buenos Aires)  
Email: posgrado@ffyb.uba.ar
Lugar: CABA, Argentina 
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Proteína de membrana
Fecha: septiembre 2019
Organiza: UBA (Universidad de Buenos Aires)  
Email: posgrado@ffyb.uba.ar
Lugar: CABA, Argentina 

Metodología para la evaluación de Estrés 
oxidativo en patologías humanas
Fecha: septiembre 2019
Organiza: UBA (Universidad de Buenos Aires)  
Email: posgrado@ffyb.uba.ar
Lugar: CABA, Argentina  

Especialidad en Bacteriología – Tema: Pasteurella 
Canis 
Fecha: 1 de octubre 2019
Lugar: Deán Funes 1339 – Córdoba Argentina 
Organiza: Cobico (Colegio de Bioquímica de la 
Provincia de Córdoba)
Email: cobico@cobico.com.ar

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

XXIV Congreso Argentino de Hematología 
Fecha: 2 al 5 de octubre 2019
Modalidad: presencial 
Lugar: Hotel Intercontinental, Mendoza Argentina
Email: sah@sah.org.ar
Tel: 5411-48552452

Especialidad en Inmunología – Tema: Colitis 
Ulcerosa 
Fecha: 7 de noviembre 2019
Lugar: Deán Funes 1339 – Córdoba Argentina 
Organiza: Cobico (Colegio de Bioquímica de la 
Provincia de Córdoba)
Email: cobico@cobico.com.ar

 INTERNACIONALES

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 2019
Lugar: Hitex India
Web: www.analyticaindia.com

53° Congresso Brasilero de Patología Clínica
Fecha: 24 al 27 de septiembre 2019 
Modalidad: presencial, Rio de Janeiro, Brasil 
Web: www.cbpcml.org.br

LABCLIN 2019: XIII Congreso Nacional del 
Laboratorio Clínico 
Fecha: octubre 2019 
E-mail: labclin2019@pacifico-meeting.com 
Lugar: Sevilla España

15th APFCB CONGRESS 2019
Fecha: 17 a 20 de Noviembre 2019
Lugar: JECC, Jaipur, India
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.

72

>>>

Revista Bioanálisis I Agosto 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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