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Editorial

Para despedir este 2019 Revista Bioanalis les acerca mucha 
información y actualidad .El sistema CRISPR-cas es una 
herramienta molecular utilizada para “editar” o “corregir” el 
genoma de cualquier célula. En esta edición encontrarán un 
trabajo sobre la aplicación de la nanobiotecnología en este 
sistema. El iopamidol es un medicamento utilizado como medio de 
contraste para rayos X. En una interesante investigación se estudia 
la interferencia en el proteinograma por electroforesis capilar y su 
relación con la función renal. MANLAB en esta  oportunidad nos 
presenta una revisión sobre los ajustes alternativos en la 
distribución de datos de ELISAs comerciales. Una nueva forma de 
diagnosticar Leucemia linfoblástica con compromiso de SNC es la 
evaluación del líquido cefalorraquídeo por citometría de flujo. 
Aquí les traemos un extenso estudio, que derriba muchas mitos 
sobre cuál es el método de oro para este tipo de diagnóstico. 
Laboratorios IACA presenta marcadores angiogénicos de 
preeclamsia y su relación sflt-1/ pigf. La Transglutaminasa 
prostática parece ser el futuro del diagnóstico y el tratamiento del 
cáncer de próstata. Un nuevo desafío se nos plantea hacia el futuro. 
También les acercamos un trabajo sobre Implementación del 
algoritmo reverso para el cribado de sífilis en un laboratorio 
clínico, cuando hablamos de sífilis estamos hablando de un 
problema de salud pública y la sífilis congénita una problemática 
emergente a nivel mundial, es necesario seguir en esta línea para 
encontrar el mejor camino hacia un diagnóstico certero .Por último 
Bioars  presenta el sistema Idylla™ para diagnóstico en oncología 
molecular.

Todos los que hacemos mes a mes Revista Bioanálisis 
queremos agradecerles a  nuestros lectores y auspiciantes por 
seguir confiando en nosotros un año más, esto nos obliga a 
redoblar esfuerzos para continuar siendo cada año mejores.

Es nuestro mayor deseo que estas fiestas estén colmadas de 
buenos augurios y que el 2020 sea un gran año.

Bioq. Evelina Rosales Guardia
Directora de Contenidos
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 La revolución nanotecnológica abarca distintas ciencias, entre ellas: física, 

química, ingeniería y biología. Junto con el sistema CRISP/Cas introducen conceptos 

nuevos y permite el desarrollo de técnicas que constituyen la base experimental de la 

genética molecular y de la bioquímica pudiendo ser utilizados no solo a este nivel sino 

como cura y tratamiento de distintas enfermedades.
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 RESUMEN

Introducción: La nanobiotecnología y la biología 

sintética son ciencias que impactan en la actuali-

dad con el lanzamiento de aplicaciones innova-

doras y beneficiosas para el ser humano, estas 

ciencias se han fusionado para fabricar nuevos 
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componentes para la construcción de células 

totalmente artificiales y la creación de biomo-

léculas sintéticas.

Objetivo: Conocer las aplicaciones de la nanobio-

tecnología relacionadas con el uso del sistema 

CRISPR/Cas en el almacenamiento de información 

en el ADN bacteriano y alternativas terapéuticas. 

Materiales y métodos: Se realizó una revisión 

bibliográfica sobre las principales aplicaciones de 

la nanobiotecnología, en las bases de datos 

ScienceDirect, SciELO, PubMed y en revistas 

como: Nature biotechnology, Biochemistry, 

Science y Journal Microbiology.

Resultados: La revisión de literatura describe y 

analiza las nuevas aplicaciones nanobiotecno-

lógicas utilizadas para escribir información en el 

código genético de las células bacterianas, en el 

que se emplean el sistema basado en repeticiones 

palindrómicas cortas agrupadas y regularmente 

interespaciadas (CRISPR/Cas) y la producción de 

ADN sintético, así como las alternativas terapéu-

ticas relacionadas con la terapia génica.

Conclusión: Entre las aplicaciones nanobiotecno-

lógicas se han demostrado dos métodos para 

grabar información en el ADN de células bacte-

rianas, de Escherichia coli y Sulfolobus tokodai 

vinculados con el empleo del sistema CRISPR/Cas y 

la producción de ADN sintético, así como el uso del 

CRISPR/Cas en la terapia génica y celular.

Palabras clave: Biotecnología; ADN recombi-

nante; proteínas asociadas a CRISPR; memoria 

inmunológica; ingeniería genética. (Fuente: DeCS, 

Bireme).

 INTRODUCCIÓN

La ciencia ha ido evolucionando desde siglos 

atrás, realizando investigaciones centradas en la 

búsqueda de métodos innovadores que aporten al 

desarrollo de nuevas herramientas de diagnóstico 

y tratamiento de patologías, siendo la nanobio-

tecnología uno de los campos que despierta mayor 

interés en la investigación en el siglo XXI, Esta es 

una ciencia que ha generado gran impacto por ser 

una herramienta utilizada para la identificación de 

nuevas tendencias de innovación como aporte al 

desarrollo de la nanomedicina, ofreciendo solucio-

nes en el diagnóstico, prevención, y tratamiento 

de enfermedades; en ingeniería genética, ha 

permitido la implementación de nuevos métodos 

para guardar información portátil en el ADN de 
(1)microorganismos vivos .

La ingeniería genética permite la trans-

ferencia programada de genes entre distintos 

organismos para fabricar nuevos componentes, la 

construcción de células eucariotas y/o procariotas 

totalmente artificiales y la creación de biomolécu-

las sintéticas (2). La introducción de la tecnología 

del ADN recombinante ha producido un cambio 

significativo en este campo de experimentación, 

puesto que permite clonar, diseñar y sintetizar 

nuevos genes que pueden introducirse en un 

organismo para conseguir la expresión de los 

mismos(3).

La nanotecnología (deriva del griego nânos 

que significa enano) se define como el control de la 

materia a escalas entre 1 y 100 nanómetros(4), el 

término fue acuñado en 1974 por el japonés 

Taniguchi Norio y sin embargo, fue Richard 

Feynman (premio Nobel de Física en 1965) con su 

famosa conferencia titulada "Hay mucho espacio 

en el fondo", quién sentó las bases para el 

desarrollo de la nanotecnología, con la idea de 

fabricar objetos “átomo por átomo”, recalcando 

las leyes de la mecánica cuántica, que no excluían 

la posibilidad de construir máquinas del tamaño de 

moléculas(5,6).

Se estima que la conferencia de Feynman, 

definió los referentes teóricos de lo que en la 

actualidad la comunidad científica internacional 
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cataloga como uno de los proyectos más innova-

dores y ambiciosos de la ciencia moderna (7). Las 

ideas de Feynman, no tuvieron gran repercusión 

hasta al menos dos décadas después, cuando otro 

investigador destacado Eric Drexler, a comienzos 

de la década de los 80, insinuó la posibilidad de 

crear sistemas tecnológicos con biología 

molecular (5). En 1986, Drexler publicó el libro “Los 

motores de la creación”, en el que vislumbró el 

futuro de lo que se conoce como nanotecnología 

molecular. En Japón en 1991 Sumio Iijima inició el 

desarrollo de una amplia gama de microscopios de 

sonda de barrido que lograron imágenes a escala 

atómica sumado al descubrimiento de los 

nanotubos de carbono (NTC), nanobiosensores de 

excelentes propie-dades mecánicas y eléctricas 

(8,9).

La revolución nanotecnológica abarca dis-

tintas ciencias, entre ellas: física, química, ingenie-

ría y biología; contempla conceptos nuevos con un 

compendio de técnicas que se desarrollaron en los 

últimos 30 años y que constituyen la base experi-

mental de la genética molecular y de la bioquímica 

(9). La creación de uno de los primeros sistemas 

nano biotecnológicos fue la producción de 

proteínas y la tecnología del ADN recombi-nante, 

que puede ser aplicada en la maquinaria ribosomal 

de las células vivas para producir y diseñar 

proteínas tanto In vivo como In vitro para 

diferentes objetivos, que van desde la elaboración 

de tratamientos específicos para patologías como 

el cáncer, hasta la modificación genética de 

organismos con importancia económica (transgé-

nicos) (10). Además de esto, la nanobiotecnología 

se ha revelado con los nuevos sistemas que la 

ingeniería genética y la biología sintética han 

desarrollado, generando métodos que permiten 

escribir información en el código genético de las 

células bacterianas haciendo uso de sus 

mecanismos de defensa, como el sistema de 

agrupaciones de repeticiones cortas palindró-

micas regularmente interespaciadas /proteínas 

asociadas a CRISPR (CRISPR/Cas) y la creación de 

ADN sintético (3).

En la actualidad, la biología sintética se ha 

definido como la síntesis de biomoléculas o 

ingeniería de sistemas biológicos con funciones 

nuevas que no se encuentran en la naturaleza(11), 

el objetivo principal es el diseño de sistemas que 

no existen en el medio ambiente; este término 

(biología sintética) fue utilizado por primera vez en 

1912 por Leduc; también es conocida como 

genómica sintética, biología constructiva o 

biología de sistemas, la cual implica la creación de 

nuevos organismos y el rediseño de sistemas 

biológicos existentes para que ejecuten tareas 

específicas empleando el sistema CRISPR/Cas(12).

El sistema CRISPR/Cas es un mecanismo de 

defensa en bacterias y arqueas análogo al 

silenciamiento con ARN interferente en eucario-

tas, su principal función es identificar y degradar 

secuencias de ácidos nucleicos exógenos (13); está 

compuesto por ARN cortos llamados crARN y 

tracrARN provenientes de la secuencia CRISPR, 

endonucleasa Cas y por genes asociados a Cas (14); 

la secuencia CRISPR se compone de un líder o 

promotor y distintas secuencias espaciadoras de 

25 a 50 nucleótidos (15-17).

El objetivo de esta revisión bibliográfica es 

conocer las aplicaciones de la nanobiotecnología 

relacionadas con el uso del sistema CRISPR/Cas en 

el almacenamiento de información en el ADN 

bacteriano y alternativas terapéuticas.

 MATERIALES Y MÉTODOS

Se realizó una revisión bibliográfica sobre las 

principales aplicaciones de la nanobiotecnología, 

empleando las bases de datos: ScienceDirect, 

SciELO y PubMed, de igual manera en revistas 
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como: Nature Biotechnology, Biochemistry 

Science y Journal Microbiology. Se realizó la 

búsqueda utilizando palabras clave en inglés 

(Biotechnology, DNA Recombinant, CRISPR 

Immunologic Memory, Genetic engineering) 

validadas en DeCS. Se determinó el promedio de 

palabras clave y combinaciones en las bases de 

datos empleadas; para cada palabra clave se 

encontraró un total de 243.454 para Biotechno-

logy, 105.601 para DNA recombinant 76 para 

CRISPR inmunologic y 126.138 para Genetic 

engineering. Se utilizaron seis combinaciones 

posibles de las palabras clave, encontrando en 

promedio por base de datos un total de: 20.136 

artículos en Science Direct, 1.181 en Scielo y 7.835 

Pubmed. Finalmente, aplicando criterios de 

inclusión y exclusión se trabajó con un total de 53 

referencias para la construcción de la revisión. Se 

estipuló un intervalo de fecha para las publica-

ciones, a partir del año 2007 hasta el 2016, 

considerándose artículos originales y/o de revisión 

disponibles en inglés o español.

 RESULTADOS Y DISCUSIÓN

La nanotecnología:

Una vez fue propuesto el término de nano-

tecnología, en el artículo: "Nanotecnología consiste 

en el procedimiento de separación, consolidación y 

deformación de materiales átomo por átomo o 

molécula por molécula" en 1974, surgió la teoría 

propuesta por el Dr. K. Eric Drexler en el que 

proponía que los átomos y las moléculas se podían 

tocar. En la década de los 80´s, diversos estudiosos 

en colaboración con investigadores finlandeses 

apoyaron dicha teoría, finalmente la comunidad 

científica terminó por aceptar e instaurar la 
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nanotecnología como una ciencia del futuro. 

Desde entonces, el nombre nanotecnología viene 

siendo utilizado para caracterizar los nuevos 

avances tecnológicos desenvueltos por la nano-

ciencia (18).

Dentro del conjunto de revoluciones tecno-

lógicas multidisciplinarias enfocados en la 

nanociencia se encuentra el análisis conjunto de 

genes que pueden identificar las vías etiológicas y 

alteraciones funcionales, por esta razón se están 

originando nuevos conocimientos biológicos y 

alternativas para tratar enfermedades que antes 

eran consideradas incurables, siendo estos los 

primeros pasos en la creación de algoritmos 

genéticos, inspirado en el concepto de evolución 

biológica como ocurre en el cáncer; el procedi-

miento consiste en la realización de cruce de 

información genética y detección de mutaciones 

presentes en los cromosomas de los descen-

dientes de pacientes con cáncer, ayudando a 

definir potenciales enfermos basado en la 

selección de categorías, utilizando clasificadores 

específicos (19).

Las diferentes aplicaciones que puede tener 

la nanotecnología en la medicina, ha llevado a la 

posibilidad de manipulación y edición del genoma, 

permitiendo el establecimiento de las relaciones 

causales entre genotipos y fenotipos, conllevando 

a avances importantes en la investigación básica y 

aplicada, que proyecta un futuro promisorio en la 

investigación biomédica (20).

La tecnología CRISPR/Cas, es posiblemente 

uno de los mayores avances científicos del siglo 

XXI, la actividad de la proteína Cas, conduce a 

aprovechar esta función biológica para trans-

formarla en una tecnología de ingeniería genética, 

de esta manera, se podrían eliminar o insertar 

secuencias específicas de ADN con increíble 

precisión (21). Esta herramienta molecular ha 

causado una revolución científica al abrir la puerta 

a aplicaciones muy poco comparables en la historia 

científica reciente, la posibilidad de editar el 

genoma de cualquier célula u organismo por 

ingeniería genética, promete cambiar los modelos 

biotecnológicos y catalogar a los actuales como 

desfasados (22).

Sistema CRISPR/Cas

El sistema CRISPR/Cas, está compuesto por 

el precursor de ARN que es procesado en sus 

componentes maduros funcionales, los ARN 

cortos llamados crARN y tracrARN y por genes 

asociados a Cas (CRISPR-associated)(14); CRISPR y 

Cas están estructurados de la siguiente manera: 

CRISPR corresponde a un locus que contiene los 

espaciadores adquiridos de virus, plásmidos o 

cualquier material genético detectado como 

perjudicial para el microorganismo, y el locus Cas 

(CRISPR-asociado) que codifica para proteínas 

nucleasas requeridas para la defensa multipaso 

contra los elementos genéticos invasivos del 

sistema(17); como mecanismo de defensa, la 

actuación de CRISPR/Cas se resume en tres pasos 

importantes: adquisición, expresión e interferen-

cia (15,16).

La primera etapa inicia con el proceso de 

adquisición, en donde se reconoce un elemento 

portador de material genético como agente 

invasivo que contiene los espaciadores hiper-

variables adquiridos a partir de ADN de virus o 

plásmido, éste identifica en su secuencia un 

fragmento determinado con el nombre de 

protoespaciador o PAM, al ingresar a la célula éste 

se corta y se integra en el locus CRISPR en el 

extremo 5' tras la secuencia líder y una de las 

repeticiones cambia su nombre espaciador (15,23); 

existen casos en los que el PAM en su entorno, 

genera una o varias secuencias conservadas cuya 

función es buscar que el sistema CRISPR/Cas logre 
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ser reconocido fácilmente (24).

Tras esto, los espaciadores se expresan en 

forma de un transcrito de ARN primario 

denominado precrARN portador de todos los 

espaciadores del locus que posteriormente son 

cortados por endonucleasas en fragmentos más 

pequeños (crARN), cada uno de ellos se conoce 

como el espaciador con una repetición parcial que 

puede tomar forma de horquilla; cuando el 

microorganismo sufre un ataque del agente 

invasivo, este crARN acompañado de proteínas 

Cas entre otras, se une por complementariedad de 

bases a la secuencia previamente adquirida 

señalizando a las nucleasas que deben cortar el 

elemento genético externo, todos estos aconteci-

mientos, permiten al microorganismo identificar 

como diana de corte, a elementos extraños 

portadores de material genético y así, neutra-

lizarlos(25,26).

El sistema CRISP/Cas sigue funcionando en 

el campo de la biotecnología y específicamente de 

la ingeniería genética, “identifica” un sitio 

específico del ADN y al mismo tiempo permite 

editarlo, siendo una ventaja, puesto que permite 

cambiar una mutación puntual que impide la 

formación de una proteína, o la eliminación de 

variantes defectuosas de un gen (27). La 

tecnología CRISPR/Cas, logra identificar un 

segmento específico de ADN y eliminarlo o 

reemplazarlo, usando siempre las mismas 

herramientas: un ARN dúplex con la copia del ADN 

que se debe identificar (sgARN) y con una 

secuencia corta adyacente al protoespaciador 

(PAM) (28), que se unirá al ADN y estabilizará la 

proteína Cas9, proteína con actividad de endo-

nucleasa y helicasa guiada por el sgARN que separa 

y corta las dos hebras de ADN (22,29).

Memoria bacteriana

En el año 2016 los científicos Seth Shipman y 

Jeff Nivala de la Universidad de Harvard, 

desarrollaron un nuevo método para escribir 

información en el código genético de las células 

bacterianas vivas, estos microorganismos 

transfieren la información a sus descendientes, 

para ser leída posteriormente a través de su 

genotipo bacteriano(30), estos métodos permiten 

grabar información en el código genético de los 

microorganismos, en el que se utiliza la inmunidad 

bacteriana para el empleo del sistema CRISPR.

Investigadores de la Universidad de 

Washington demostraron que se puede fabricar 

de manera sintética ADN en el laboratorio y 

escribir cualquier tipo de información que se desee 

en él; para demostrarlo, transfirieron información 

de un libro con algunas imágenes en las cadenas de 

ADN bacteriano, sin embargo, los especialistas de 

Harvard han presentado la alternativa de sintetizar 

y cortar el ADN en la célula viva, aprovechando los 

mecanismos de defensa que protege a algunas 

bacterias del contacto con los virus conocida como 

sistema CRISPR/Cas(22,31).

Las bacterias y arqueas han evolucionado en 

cuanto a sus mecanismos de defensa y de 

regulación para actuar frente a los diversos 

factores de estrés ambiental, incluyendo ataques 

de virus (31), este método se ha expandido en el 

reciente descubrimiento del sistema CRISPR/Cas, 

que tiene dos características novedosas, en primer 

lugar, se puede incorporar específicamente 

secuencias cortas de la invasión de elementos 

genéticos (virus o plásmidos) en una región de su 

genoma que se dist ingue por el  s istema 

(CRISPR)(32); en segundo lugar, estas secuencias 

se transcriben y se procesan en pequeños ARNs 

(ácido ribonucleico), que guían un complejo de 

proteína multifuncional (proteínas Cas) que 
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permite reconocer y escribir en el material 

genético (33,34).

Una vez centrados en la ingeniería genética, 

entendiendo esta como la aplicación de las 

tecnologías del ADN recombinante a problemas 

biológicos, médicos o agrícolas específicos(35), 

aparecen nuevas técnicas significativamente más 

eficaces y a un costo comparativamente más 

económico, que tienen como fin manipular el 

material genético de cualquier célula; estas 

técnicas de edición genómica se basan en su 

mayoría en enzimas nucleasas programables 

como meganucleasas(36), nucleasas con dedos de 

zinc (ZFNs), nucleasas efectoras tipo activación de 
 la transcripción (TALENs)(37) y en agrupaciones 

del sistema (CRISPR/Cas)(15,38).

ADN sintético

Otra de las técnicas disponibles para 

almacenar información en el ADN bacteriano es el 

método artificial basado en la producción de ADN 

sintético; a principios de los años setenta el mundo 

científico vivía una efervescencia especial, como 

resultado de la aplicación práctica de esas “tijeras 

moleculares” que en realidad son las enzimas de 

restricción (39). En 1972, Paul Berg utilizó esas 

“tijeras” para construir la primera molécula de 

ADN recombinante, entre un vector vírico animal, 

SV40 y un fragmento de ADN del fago λ; un año 

más tarde, Stanley Cohen y Herbert Boyer 

consiguieron introducir un plásmido recombina-

nte en la bacteria Escherichia coli, y hacer que se 

replicara dentro de ella, transmitiéndose a las 

sucesivas generaciones bacterianas (40).
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 En 2008, Hamilton Smith y Craig Venter 

propusieron construir el primer genoma sintético 

tomando como base el genoma de Mycoplasma 

genitalium, esta bacteria tiene el genoma más 

pequeño de los conocidos a la fecha, posee cerca 

de 485 genes, de los cuales 100 no son estricta-

mente necesarios para su supervivencia bajo 

condiciones óptimas (41). El diseño del genoma de 

este microrganismo buscaba utilizar la menor 

cantidad de genes posibles, de tal manera que 

funcionara al introducirlo en células bacterianas 

para estudiar su capacidad de generar las 

funciones genéticas esenciales para la vida. Para 

producir el genoma de Mycoplasma genitalium, se 

establecieron métodos para ensamblar y clonar 

gran cantidad de moléculas sintéticas de ADN, 

como resultado de este ensamblaje se obtuvo un 

cromosoma construido con un contenido de 381 

genes (al cual se le denominó Mycoplasma 

laboratorium), de modo que cuando el genoma se 

introduce en una célula bacteriana, no funciona 

debido a que su metabolismo celular se torna lento 

y no se observa la duplicación de la célula (42,43). 

Sin embargo, a lo largo del tiempo, el almace-

namiento de información en el ADN ha tenido 

muchas ventajas potenciales siendo un medio para 

necesidades inmutables de alta latencia de 

almacenamiento de información (44).

Interpretación de la información codificada en el 

ADN bacteriano

La información que los científicos habían 

logrado almacenar de forma permanente en una 

célula viva era de 11 bits; con la nueva técnica del 

CRISPR/Cas y ADN sintético se amplió a un registro 

de aproximadamente 100 bytes de datos, 

buscando recopilar frases extensas y completas en 

el ADN (45).

Los segmentos utilizados fueron cadenas de 

ADN usando sus bases nitrogenadas para repre-

sentar un valor binario, donde la timina (T) y 

guanina(G) son el uno, y la adenina (A) y citosina el 

dos (C). Una de las limitaciones respecto a la 

introducción de mensajes codificados de ADN viral 

a bacterias, radica en que no todas las bacterias 

adquieren el mensaje e inclusive algunas lo 

pierden(30), así que si se fuese a introducir palabra 

por palabra, el código de la frase se identificaría de 

la siguiente manera: "Este mensaje está en sus 

genes", utilizando seis fracciones de ADN viral; no 

todas las bacterias tendrían el mensaje completo, 

en algunas se introduciría lo equivalente a la frase 

"Está en los genes", mientras que otras sólo 

pueden tener "los genes", y así sucesivamente; 

incluso con estos "errores" Shipman afirma que se 

puede determinar el genotipo rápidamente de 

pocos miles o millones de bacterias en una colonia, 

debido a que el mensaje siempre se registra 

secuencialmente diferente para cada una de ellas. 

Por otro lado, la capacidad de almacenar 100 bytes 

no está cerca del límite de información que podría 

grabarse en el genoma bacteriano de algunas 

células microbianas como Sulfolobus tokodaii, este 

microorganismo tendrían espacio para más de 

3000 bytes de datos, y más aún con las facilidades 

que brinda la ingeniería sintética, su espacio de 

almacenamiento podría incrementar (45).

Existe una variedad de lenguajes de progra-

mación para permitir el procesamiento de la 

información, entre estos se encuentra el Proce-

sador Pre Hipertexto (PHP) por sus siglas en inglés 

Pre Hypertext –processor(46), el cual es un 

lenguaje de programación de uso general de 

código del lado del servidor originalmente 

diseñado para el desarrollo web de contenidos 

dinámicos(47). Durante la última década, los 

investigadores han construido una buena cantidad 

de partes genéticas que se pueden programar, 

incluyendo sensores,  redes e incluso los 

interruptores de memoria (30,46).





"Es, literalmente, un lenguaje de progra-

mación para las bacterias", dice Christopher Voigt, 

profesor de ingeniería biológica, afirma que “se 

utiliza un lenguaje basado en texto, al igual que lo 

está programando una computadora, luego de 

tomar ese texto se compila y se convierte en una 

secuencia de ADN que se pone en la célula, y el 

circuito se ejecuta dentro de la célula"; el lenguaje 

se basa en Verilog, una lengua de uso de 

componentes electrónicos, especialmente los 

chips de computadora para programar y 

desarrollar el nuevo idioma; Voigt y su equipo 

diseñaron sus propios elementos de computación, 

tales como puertas lógicas y sensores que pueden 

ser codificados en el ADN de una célula bacteriana; 

los sensores pueden detectar diferentes sustan-

cias o compuestos, tales como oxígeno y glucosa, 

así como los parámetros físicos como luz, tempe-

ratura y acidez; está diseñado de una manera que 

permite a los usuarios añadir sus propios sen-

sores(30)

Por ahora, todas estas características se han 

personalizado para Escherichia coli, sin embargo, 

los investigadores están trabajando en la expan-

sión de la lengua a otras bacterias; el uso de este 

lenguaje ya ha programado 60 circuitos con 

diferentes funciones y 45 de ellos trabajaron 

correctamente la primera vez que se pusieron a 

prueba, siendo un logro notable; los circuitos 

también fueron sorprendentemente rápidos, y 

todo el proceso promete revolucionar la ingeniería 

del ADN; antes podría tomar meses o años para 

diseñar un circuito de este tipo, ahora se puede 

hacer en menos de un día, incluso investigadores 

de la Universidad de Harvard ya están estudiando 

algunas aplicaciones potenciales que incluyen:

Bacterias que pueden ser consumidas para 

ayudar en la digestión de la lactosa.

Bacterias que pueden vivir en las raíces de las 

plantas y producir un insecticida si tienen la 

sensación de ser atacadas (30).

Tratamiento del cáncer usando la nanotecnología

El cáncer es el resultado de la acumulación 

de múltiples alteraciones en genes que regulan el 

crecimiento celular, traen consigo daños a nivel 

morfológico y metabólico en las células que las 

presentan, ya que muchas de estas alteraciones 

son irreversibles, considerándose de gran 

importancia un diagnóstico oportuno que 

garantice una recuperación eficaz de este tipo de 

patologías(48,49). Para noviembre de 2016, 

investigadores de la Universidad de Sichuan en 

China, lograron inyectar por primera vez en un 

paciente con cáncer de pulmón, linfocitos 

genéticamente modificados con el fin de generar 

una respuesta inmune eliminado las células 

tumorales empleando la tecnología CRISPR-Cas, 

creando una reestructuración del gen que codifica 

la proteína PD-1 (Programmed Death-1), receptor 

de superficie celular que cuya función es la 

regulación negativa del sistema inmunitario y la 

promoción de la auto-tolerancia empleando como 

mecanismo la supresión de la actividad inflamato-

ria de las células T. Aunque existe la inmunoterapia 

en la que se puede inactivar el gen PD-1, se espera 

que esta nueva tecnología sea una estrategia 

terapéutica con mayor eficiencia y estabilidad(50).

Las propiedades del sistema CRISPR/Cas han 

permitido abrir la posibilidad de emplearlo para 

realizar terapia génica y celular; se ha usado como 

herramienta para realizar mutaciones puntuales, 

recombinación homóloga por reparación dirigida 

por homóloga (HDR), silenciamiento y activación o 

represión de la transcripción de genes; gracias a 

estas propie-dades, ha sido posible su aplicación 

para el monitoreo genético, análisis de rutas 

metabólicas, investigación de genómica funcional, 

generación de modelos animales, descubrimiento 

18 Revista Bioanálisis I Diciembre 2019 l 15 años juntos



de posibles blancos para el tratamiento de 

enfermedades e incluso, corrección de fenotipos 

(13).

 Los diversos usos que se le han dado al 

sistema CRISPR/Cas han permitido observar su 

aplicación en terapias génicas. En líneas celulares 

de osteosarcoma, el silenciamiento estable de 

Quinasa dependiente de ciclina (Cdk11), con 

CRISPR/Cas aumenta la muerte celular, disminuye 

la migración y reduce la invasión por células 

malignas(51); en otros experimentos, se corri-

gieron el gen Fah para la tirosinemia43 y el gen 
 Dmd para la distrofia a muscular de Duchenne (52)

y en células madre intestinales de pacientes con 

fibrosis quística, se logró la modificación del 

receptor de membrana CFTR (Cystic Fibrosis 

transmenbrane conductance regulator). Estas 

evidencias confirman que CRISPR/Cas es un 

sistema viable y eficaz, aplicable en modelos de 

animales adultos, para el desarrollo de terapias 

génicas (52).

 En terapia celular también ha sido emple-

ado con una alta eficiencia, en el reemplazo celular 

a través de modificaciones in vivo de células para 

volver a introducirlas, creando una importante 

oportunidad de aplicación para CRISPR en la 

terapia. Esto se ha considerado para enferme-

dades neurodegenerativas como Huntington, 

Parkinson, Alzheimer y esclerosis lateral amio-

trófica, debido a la pérdida progresiva en el núme-

ro de neuronas (53).

 CONCLUSIONES

La biología sintética ha contribuido en el 

descubrimiento de métodos basados en la 

nanobiotecnología; se ha demostrado dos méto-

19

>>>



20 Revista Bioanálisis I Diciembre  2019 l 15 años juntos

>

dos para grabar información en el ADN de células 

bacterianas, entre ellos el método artificial 

mediante el cual se genera un ADN sintético, y uno 

natural basado en el sistema CRISPR/Cas, que 

utiliza los mecanismos de defensa de los micror-

ganismos para codificar información en sus genes, 

además de identificar capacidad de almacena-

miento hasta los 3000 bytes, logrando grabar 

frases completas en microorganismos que la 

asimilen adecuadamente como E. coli y S. tokodaii, 

tendiendo a incrementar su capacidad de 

almacenamiento; además de esto, los científicos 

buscan experimentar en otro tipo de microorga-

nismos bacterianos o células vivas que permitan 

acelerar el proceso de almacenamiento en sus 

genes.

Se estima que en la actualidad el uso de la 

nanobiotecnología traerá beneficios para el ser 

humano, facilitándole procesos y mejorando su 

calidad de vida; el ADN sintético y el sistema 

CRISPR/Cas, no solo servirán como medio portátil 

de información sino que a futuro permitirán curar 

enfermedades cuya causa genética se conozca y 

que hasta ahora son incurables como la Corea de 

Huntington, el Síndrome de Down o la Anemia 

falciforme; de igual forma en la creación de seres 

vivos clonados y modificados genéticamente.

Los dispositivos de almacenamiento de 

información tecnológicos en un futuro serán 

remplazados por células vivas, puesto que con el 

nuevo sistema para grabar información en el ADN 

de microorganismos se podrá guardar texto, 

imágenes, videos, música, juegos en una alta 

capacidad de almacenamiento y de gran facilidad 

para revelar la información.

La tecnología del sistema CRISPR/Cas puede 

ser una gran herramienta en el desarrollo de 

terapias biotecnológicas, su capacidad para 

realizar correcciones a nivel genético, generar 

deleciones y regular la transcripción o traducción 

puede emplearse para abordar una serie de 

enfermedades a distintos niveles. Sin embargo, 

este sistema debe disminuir su tasa de mutaciones 

fuera del objetivo para poder ser considerada una 

alternativa de terapia viable.
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Ajustes alternativos sobre la distribución
de datos en ELISAs comerciales.

 MANLAB nos presenta un interesante trabajo donde se evalúan distintos modelos 

para ajustar los datos de calibración y cuáles de estos modelos alternativitos generan 

menor error relativo porcentual (ERP) para ELISA semicuantitativo.
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 INTRODUCCIÓN

 La determinación del nivel de anticuerpos 

por medio de ELISA semicuantitativos es un 

recurso diagnóstico útil en el área de serología y 

autoinmunidad. La robustez, sencillez en la 

ejecución y versatilidad de la técnica ha permitido 

su empleo en el estudio de una variedad de 

enfermedades infecciosas y autoinmunes, 

adaptando su formato a ensayos de captura para 

determinar antígenos/anticuerpos que se 

encuentran en muy bajo título o bien a variantes de 

ensayos competitivos (1). Este método exige, una 
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vez culminada la etapa analítica, ajustar los valores 

de densidad óptica (DO) de los calibradores a una 

curva de calibración que permita interpolar las DO 

de las muestras para de esta manera determinar el 

nivel de anticuerpos específicos o antígenos en 

cada una de ellas (2,3). Por este motivo, en los 

reactivos que se comercializan, se recomienda el 

ajuste de los datos según un modelo no lineal para 

generar la curva de calibración que mejor describe 

la relación entre el nivel de los calibradores y la 

respuesta; no obstante, en la práctica diaria –para 

simplificar los cálculos-  es común que el 

bioquímico haga estimaciones y ajuste los datos de 

calibración a modelos alternativos cuyo desem-

peño no es óptimo. 

 Al aplicar algunos de esos modelos 

alternativos se podría asumir erróneamente, por 

ejemplo, que existe una relación lineal entre las 

variables con que se construye la curva de calibra-

ción. Por el contrario, usualmente la relación entre 

la respuesta y el nivel de analito es sigmoidea, 

dando lugar a una curva estándar con un punto de 

inflexión en torno al cual existe simetría (4). El 

ajuste adecuado en la mayoría de los casos lo 

provee entonces el modelo logístico de 4 

parámetros (4 PL) (Fig. 1) o a lo sumo de 5 

parámetros, si la distribución de las DO de los 

calibradores sugiere que no hay simetría (5). Si 

bien se han propuesto otros modelos no lineales 

para reemplazar el modelo 4PL, no solo no puede 

asegurarse que su desempeño sea satisfactorio en 

todo el rango de niveles cubierto por los 

calibradores –especialmente al determinar niveles 

muy altos o muy bajos de analito–, sino que 

además muchos no describen adecuadamente la 

tendencia de los datos experimentales (6).

 Por todo lo expuesto, el objetivo de este 

trabajo es determinar, para un ELISA semi-

cuantitativo: 1) Cuál de los siete modelos alterna-

tivos evaluados ajusta mejor los datos de 

calibración, basando la calidad del ajuste en el 
2valor del coeficiente de correlación (R ), y 2) cuáles 

de estos modelos alternativos genera menor error 

relativo porcentual (ERP) al predecir las con-

centraciones de los calibradores. Con este fin se 

comparan sus concentraciones nominales con 

aquellas obtenidas al interpolar la DO en cada uno 

de los modelos (procedimiento de ajuste inverso).

 Figura 1. Ecuación del modelo logístico de 4 

parámetros. Y representa la respuesta, D es la 

respuesta cuando la concentración de analito 

tiende al infinito, A es la respuesta cuando la 

concentración de analito es igual a cero, x es la 

concentración de analito, C es el punto de inflexión 

de la curva de calibración y B es un factor 

relacionado con la pendiente.

 MATERIALES Y MÉTODOS

 Se empleó un ELISA para medir el nivel de 

anticuerpos anti-gl iadina de clase IgA (6 

calibradores: calibrador A=0 UI/ml, B=6,25 UI/ml, 

C=12,5 UI/ml, D=25 UI/ml, E=50 UI/ml, F=100 UI/ml; 

ORGENTEC Diagnostika GmbH) y se ajustaron las 

DO de los calibradores según los modelos: i) 

Exponencial ii) Boltzmann iii) Boltzmann´ iv) 

Deming v) Regresión lineal vi) 4 PL vii) Cuadrático. 
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 Se determinó el nivel de anticuerpos de 

cada punto de calibración por triplicado. En los 

modelos i), iii), vi) y vii) se efectuó una transforma-

ción logarítmica del nivel de anticuerpos anti-

gliadina IgA (en UI/ml) declarados en los 

calibradores antes de representar la curva 

estándar. Para el procedimiento de ajuste inverso 

se compara la concentración predicha (CP) con la 

concentración nominal (CN) de los calibradores y 

se calcula el  error relativo % (ERP= (CN-

CP)/CN*100). Se considera tolerable un desvío de 

ERP ≤ 10 % en las CP. Todos los ELISA se realizaron 

de forma automatizada con el instrumento ALISEI 

(Radim Diagnostics). El análisis de los datos se 

realizó con el software GraphPad Prism v4.03 

(GraphPad Software, Inc.).

 RESULTADOS 

 En el panel de la Fig. 2 se aprecian las curvas 

estándar (n=3, se grafican las medias y el desvío 

estándar) generadas por los modelos i) a vii) al 

procesar las DO de los calibradores y sus 

correspondientes concentraciones. La tabla I 

resume los hallazgos al efectuar el ajuste inverso, 

se muestran las medias (n=3) únicamente. Todo 

punto de calibración cuya concentración predicha 

presenta un ERP ≥ 10 % se destaca en negrita. Para 

cada uno de  los  a justes ,  se  compara  la 

concentración predicha (CP) con la concentración 

nominal (CN) de los calibradores y se calcula el 

ERP. 

 Considerando como tolerable un ERP ≤ 10% 

del valor nominal, se representó dicho intervalo de 

aceptación en línea punteada en el panel de la Fig. 

3, agrupando en las figuras A y B los ERP vs. CN para 

evaluar el desempeño de los siete modelos en 

todo el rango de niveles de los calibradores y así 

facilitar la interpretación.

 Según el criterio basado en el coeficiente 

de correlación, se encontró que el mejor ajuste lo 
2 2proveen los modelos v) (R =0,9914), i) (R =0,9652) 

2y iii) (R =0,9650), el modelo vi) tomado como 
2

referencia presentó un R = 0,9650.  

 Sin embargo, para este ensayo, los 

modelos i) y iii) tienen mejor desempeño en el 

procedimiento de ajuste inverso: en el caso en 

estudio, para el modelo i) los errores relativos 

porcentuales (ERP) fueron ≤ 10 % (0,52-9.27 %), y 

para el modelo iii) el ERP se mantuvo  ≤ 15 % (1,13-

11,51 %) con un solo calibrador cuyo ERP ≥ 10 % para 

la determinación de concentraciones en el rango 

de niveles del ensayo (0-100 UI/ml). Los modelos 

lineales iv) y v) presentaron ERP ≤ 20 % en el rango 

ensayado, pero dos cal ibradores (C y D) 

presentaron ERP ≥ 10 %. El modelo vi, tomado 

como referencia presentó un ERP ≤ 10 % (1,13-8,9 %).

 Figura 2. Curvas de calibración generadas 

por los ajustes A) Exponencial B) Boltzmann C) 

Boltzmann con transformación logarítmica del 

nivel de anticuerpos D) Deming E) Regresión lineal 

F) Logístico de 4 parámetros G) Cuadrático. Se 

grafican las medias y desvío estándar (n=3), 

indicando el valor del R2 en la esquina inferior 

derecha de cada curva de calibración. No aplica 

para la curva de calibración D).
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 Figura 3. Valores de error relativo porcentual (ERP) 

representados en función de cada nivel de calibrador para los 

siete ajustes alternativos ensayados, agrupados en los 

gráficos A y B según la leyenda a la derecha. La línea 

punteada representa los límites tolerables de ERP (ERP ≤ 

10%). 

 

 

 DISCUSIÓN

 Mediante ELISA solo se puede realizar la 
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determinación semicuantitativa de los niveles de 

anticuerpos. Esta última es una limitación 

conocida de este tipo de ensayos. 

 No obstante, en este estudio se siguieron 

las recomendaciones del fabricante del reactivo, 

realizando el tratamiento de los datos de 

calibración como si se trabajase con un método 

cuantitativo. Otra limitación inherente a estos 

inmunoensayos es la falta de pasos previos de 

extracción del analito de la matriz en que se 

encuentra. Así, la especificidad de la medida 

reposa en la interacción antígeno-anticuerpo (6) y 

la posibilidad de reacciones cruzadas (7). Además, 

no existe consenso acerca de cuál es la descripción 

matemática más adecuada de los datos de 

calibración, sino que existen ciertas recomenda-

ciones para llevar a cabo el tratamiento de los 

datos. Esto último obliga al profesional bioquímico 

a prestar especial atención cuando decide validar o 

rechazar los resultados de un ensayo de este tipo. 

 A partir del análisis presentado se puede 

concluir que el ajuste exponencial (i) y el ajuste de 

Boltzmann´ (iii), ambos con transformación 

logarítmica del nivel de anticuerpos, combinan 
2valores de R  y ERP comparables al modelo 4 PL 

(vi), tomado como referencia y que es el 

recomendado por el fabricante del reactivo. 

Considerado individualmente, se confirma que un 

valor alto y cercano a la unidad en el coeficiente de 

correlación de la curva estandár es insuficiente 

como requerimiento para garantizar la exactitud 

del ajuste (3), y es necesario recurrir a criterios 

adicionales. Entre éstos, además de la reprodu-

cibilidad, se considera conveniente minimizar el 

valor del ERP en las concentraciones de los 

calibradores estimadas a través del procedimiento 

de ajuste inverso (4, 8). En este trabajo se 

consideró tolerable una desviación <10 % en el ERP, 

condición satisfecha por los modelos i) y vi). Por 

otro lado, los ajustes lineales iv) y v) presentaron 

dos calibradores con ERP ≥ 10 % y el modelo 

cuadrático generó tres puntos fuera del rango de 

aceptación. Es de destacar que si bien los ajustes 
2lineales exhiben valores altos del estadístico R , 

hay inconsistencia con los inaceptablemente altos 

valores de ERP para el tercer y cuarto punto de 

 Tabla 1. Se indica la concentración nominal (CN) de cada uno de los calibradores. Para cada modelo, 

la concentración predicha (CP) y el error relativo (ER %) permiten evaluar la calidad del ajuste. Los valores 

de ER % ≥ 10 % figuran resaltados en negrita. Boltzmann´: ajuste de Boltzmann con transformación 

logarítmica del nivel de anticuerpos. NA: no aplica.
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calibración, tal como muestra la tabla 1.

 En endocrinología se ha estudiado 

extensamente la aplicación de distintos modelos 

matemáticos en la técnica de radioinmunoanálisis 

(RIA) para cuantificar analitos presentes en 

concentraciones muy bajas  en muestras 

biológicas. Estos modelos fuerzan la linealidad de 

los datos de calibración por medio de transforma-

ciones en las escalas (9). Por el contrario, el 

enfoque del desarrollador del reactivo utilizado en 

este trabajo apunta a no extender esos criterios a 

las calibraciones de los ELISAs, sino respetar la 

tendencia de los datos y usar el modelo que mejor 

los describe. Una de las ventajas de nuestro 

estudio consiste en usar los niveles de los 

calibradores declarados o nominales en el análisis 

de ajuste inverso en lugar de diluciones seriadas de 

un standard de concentración conocida (3), lo que 

elimina la posibilidad de introducir errores experi-

mentales que dificulten la interpretación. Con 

respecto a la descripción de los calibradores por el 

modelo 4PL es esperable que la matriz de los 

calibradores no sea idéntica a la matriz de las 

muestras biológicas a analizar en cuanto a su 

composic ión,  ya  que es  pos ib le  que los 

calibradores contengan conservantes, colorantes, 

entre otros aditivos no declarados. En este trabajo 

se asumió que la diferencia es mínima y la matriz de 

los calibradores es suficientemente representativa 

del suero humano de manera que sería válido 

extender las conclusiones del ajuste inverso a lo 

que ocurriría al procesar las muestras incógnitas. 

 Por lo tanto, y según los resultados presen-

tados, el reemplazo del modelo 4 PL sólo es 

adecuado si se utiliza el modelo exponencial o a lo 

sumo Boltzmann y es inapropiado cualquier otro 

tipo de ajuste lineal o no lineal. El análisis 

presentado en este trabajo se s implifica 

notablemente en los instrumentos modernos que 

ejecutan ELISAs de manera automatizada, ya que 

incorporan datos del ajuste inverso y estadísticos 

para cada curva de calibración y los ponen a 

disposición del operador al finalizar la corrida. 

 Por otro lado, se espera que el avance en el 

desarrollo de programas de análisis facilite la 

implementación de rutina del modelo 5PL (10) si 

fuese necesario representar una curva asimétrica 

en lugar del modelo 4 PL (11, 12). En resumen, 

creemos que la aplicación de este breve análisis 

brinda al bioquímico herramientas para tomar la 

decisión más acertada antes de validar un 

inmunoensayo de estas características y prevenir 

la introducción de errores sistemáticos en su 

rutina diaria.
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Transglutaminasa prostática: 
el futuro del diagnóstico 
y el tratamiento del cáncer de próstata

 La transglutaminasa prostática TG-4 es una proteína de expresión exclusiva en la 

próstata,  tiene una fuerte influencia sobre la agresividad de las células del cáncer de 

próstata CaP. Por tal motivo se presenta como un nuevo desafío para la bioquímica en 

el diagnóstico de esta patología que afecta a 1 de cada 7 hombres.
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 RESUMEN

Introducción: La transglutaminasa prostática es 

una proteína con una expresión exclusiva en la 

próstata. Aunque su función no ha sido del todo 

esclarecida, múltiples estudios confirman sus 

implicaciones en procesos como la agresividad de 

las células cancerosas. Los actuales conocimientos 

permiten plantear hipótesis para nuevas y más 
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avanzadas investigaciones en este campo. 

Objetivo: Describir los aspectos bioquímicos e 

implicaciones clínicas de la transglutaminasa 

prostática. Métodos: Se realizó una búsqueda en la 

literatura nacional y mundial en idioma inglés y 

español  a  t ravés  de  las  bases  de  datos 

MEDLINE/PubMed, ELSEVIER, SciELO, EBSCO, 

Hinari y Google Schcolar. Se consultaron 29 

documentos publicadas entre 2003 y 2018. 

Conclusión: El carácter de expresión de próstata 

restringida de la transglutaminasa prostática 

plantea la posibilidad de una nueva diana para el 

cáncer de próstata.

Palabras clave: Cáncer de próstata; transglu-

taminasa prostática; transglutaminasa 4; CaP TG; 

TG-4.

INTRODUCCIÓN

El cáncer de próstata (CaP) constituye, en 

hombres, el segundo diagnóstico oncológico más 

frecuente y una de las principales causas de 
 

mortalidad general y cáncer específica (1) Se 

estima que 1,1 millones de hombres en todo el 

mundo fueron diagnosticados con cáncer de 

próstata en 2012(2)

Por tal magnitud del problema sanitario 

que representa el CaP se hace necesario que se 

profundice en nuevas y más eficaces herramientas 

de diagnóstico temprano de esta neoplasia, así 

como de una terapéutica más eficaz.

Las potencialidades de diferentes enzimas, 

proteínas y, en general, principios activos han 

motivado un ambiente sobre la posibilidad de 

disminución de las altas tasas de mortalidad que 

causa este tipo de tumor. 

En tal sentido, la presente revisión, 

pretende describir los avances en materia de la 

comprensión de la proteína transglutaminasa 

prostática (TG-4) de cuya función biológica en 

humanos se conoce poco.

El objetivo fue describir los aspectos 

bioquímicos e implicaciones clínicas de la 

transglutaminasa prostática.

MÉTODOS

Se realizó una búsqueda bibliográfica en 

idioma inglés y español a través de las bases de 

datos MEDLINE/PubMed, ELSEVIER, SciELO, 

EBSCO e Hinari. Se consultaron 29 publicaciones 

entre 2003 y 2019. Para la búsqueda se emplearon 

las s iguientes palabras transglutaminasa 

prostática, transglutaminasa 4 y TG-4.

RESULTADOS Y DISCUSIÓN

La TG-4 también es conocida como vesículas o 

proteína dorsal de la próstata 1 (DP1)(3)

Se expresa específicamente en el epitelio 
 

de la próstata (4) y se pueden aislar en fluidos 

prostáticos y plasma seminal. En ratas, la enzima es 

responsable de la reticulación durante la 

formación del tapón copulador y puede estar 

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

espermatozoides y la inmunogenicidad (5)

Los ratones con eliminación genética de la TG-4 

exhiben una fertilidad reducida debido a defectos 

en la formación de tapones copulatorios. La 

función exacta de TG-4 en humanos no se conoce 

con exactitud. Sin embargo, algunos informes 

recientes sugieren una relación entre el aumento 

de la expresión de TG-4 y la promoción de un 

fenotipo agresivo de cáncer de próstata.(6)

Además, la TG-4 se ha relacionado con el 

aumento de la fertilidad en los hombres (4)

Autores de varios estudios han establecido a la TG-
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4 como un marcador específico para la próstata. 

Para su validación, se ha investigado sobre la 

expresión de TG-4 en una amplia selección de 

tejidos humanos y evaluando tanto el ARNm como 

los niveles de proteína. Al realizar la reacción en 

cadena de la polimerasa de gota digital (PCR) en 11 

m u e s t r a s  d e  t e j i d o  s e  d e t e c t ó  T G - 4 , 

específicamente en la glándula prostática (figura 

1A).

También se utilizaron anticuerpos para 

caracterizar la distribución de la proteína TG-4 en 

un panel de más de 15 tejidos, y la unión del 

a n t i c u e r p o  f u e  d e t e c t a d o  p o r  i n m u n o -

histoquímica y por amplificación por círculo 

inmunorodante, observándose una tinción 

distintiva en el epitelio de la próstata, mientras que 

los tejidos restantes demostraron ser muy tenues 

o sin tinción (figura 1 B). La expresión de TG-4 

dentro de la glándula prostática se restringió aún 

más a regiones específicas (figura 1C) (7)

Se conoce que el gen que codifica la TG-4 se 

encuentra en el cromosoma 3, en la región 3p21.31 
  (8) Un y otros,(9) informaron que los tejidos 

normales de próstata en humanos son positivos 

para TG-4. Los autores observaron una reducción 

en la positividad en los tejidos tumorales de 

próstata, y en particular, la que tenga una 

puntuación de Gleason más alto (4/5). El estudio 

indicó, además, que los tumores metastásicos de 

cáncer de próstata tienen un bajo grado de 

expresión TG-4. Al util izar un método no 
 cuantitativo, An y otros (10)indicaron que el patrón 

de expresión de la TG-4 en el cáncer de próstata es 

diferente de la de la TG-2.
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Simi lares  resu l tados  mostró  un  aná l i s i s 

cuantitativo de la transcripción del gen, lo cual 

confirma que el nivel de expresión de la TG-4 en los 

tumores de próstata humanos parece ser mayor 
 

que en los tejidos normales(11) Además, un 

número de líneas celulares de cáncer de próstata 

también han demostrado ser positivos para TG-4.

Utilizando un método molecular de 

modificación de genes, la expresión de la TG-4 fue 

eliminado de CA-HPV-10, una línea celular de 

cáncer de próstata positivo para TG-4. Por medio 

del uso de este modelo, se demostró que la 

pérdida de TG-4 dio como resultado una  marcada  

reducción in vitro de la invasividad.

Por el contrario, la sobreexpresión de TG-4 

en la línea celular negativa para TG-4, PC-3, resultó 

en un aumento significativo in vitro de la 
 

invasividad de las células (12) En conjunto, estos 

estudios recientes han demostrado que los altos 

niveles de TG-4 están asociados con un aumento 

de la invasividad de las células del cáncer de 

próstata. También se ha demostrado que la TG-4 

e s t á  v i n c u l a d a  a  l a  m i g r a c i ó n  c e l u l a r , 
 micromovimiento de membrana (13)y adhesión de 

la matriz celular (14). El término transición epitelial-

mesenquimal (EMT) describe los eventos que 

convierten células epiteliales adherentes en 

células migratorias individuales que pueden 

invadir la matriz extracelular. A nivel biomédico y a 

nivel molecular, la EMT se caracteriza por cambios 

como el interruptor de la cadherina, pérdida de 

citoqueratina, aumento de la expresión de 

vimentina y colágeno. La migración EMT está 

ampliamente involucrada en el desarrollo 

embrionario y condiciones patológicas. Se 

produce durante la progresión del cáncer. Las 

células mesenquimatosas están asociadas a un 

fenotipo de cáncer más agresivo (5)

Se ha demostrado recientemente que TG-4 

es capaz de regular la invasión y propiedad 

migratoria de las células tumorales en el CaP. Un 

incremento de TG-4 en células CaP ha resultado en 

un aumento en la migración, velocidad e 

invasividad de las células neoplásicas y viceversa. 

La pérdida de TG-4 se correlaciona con la 

disminución de la motilidad de las células. Las 

investigaciones han proporcionado evidencia para 

confirmar la aparición de EMT en las células del 

CaP, después de la expresión de TG-4. Estos datos 

han demostrado que, tanto la sobreexpresión de 

TG-4 en células de CaP y el tratamiento de células 

de CaP con TG-4 exógena, dio lugar a una pérdida 

de E-cadherina en las células y hasta cierto punto 

un aumento en N- cadherina, un interruptor de 

cadherina. Por tanto, está claro que los niveles 

altos de TG-4 están asociados con la bioquímica y 

marcadores moleculares indicativos de EMT en las 

células (5)

Los agentes/moléculas que regulan la EMT 

en las células de CaP han sido difíciles de conseguir. 

Zhu y Kyprianou (15) han demostrado que el 

andrógeno es capaz de inducir EMT en células de 

CaP. Es muy interesante notar, sin embargo, que 

algunas de las proteínas específicas de la próstata, 

como la calicreína 4 y la calicreína 3 (PSA), también 

son reguladores de la EMT en las células de CaP. 

Así, la TG-4 puede actuar como un potente 

inductor de EMT en el anfitrión, similar al 

observado con el PSA en la inducción de EMT y 

progresión tumoral en CaP (5)

El valor terapéutico de apuntar a los 

eventos celulares y moleculares relacionados con 

EMT se ha propuesto en años recientes. Los 

estudios han demostrado ser un factor asociado 

con agresividad de las células de CaP, la implicación 

clínica de la TG-4 en pacientes con CaP aún no se ha 

establecido completamente, pero muestran ser 

muy prometedores (5)





La interacción entre las células cancerosas 

circulantes y el revestimiento vascular ha sido 

ampliamente explorada. Esta interacción es un 

evento crítico durante la propagación de las 
 células cancerosas (16). Es parte del evento inicial 

en el proceso de metástasis, lo cual permite la 

superv ivencia  de las  cé lu las  cancerosas 

circulantes. (17)

En células de CaP PC-3, la sobreexpresión 

de TG- 4 aumentó su capacidad de adherirse a 

ambas células endoteliales quiescentes y 

activados (por HGF). Por el contrario, la célula de 

CaPCA-HPV- 10, que expresan altos niveles de TG-4, 

reduce la adhesividad a las células endoteliales 

después de que la expresión de TG-4 fue 

suprimida.

Con el uso de celda eléctrica con sustrato 

de impedancia basada en la frecuencia, se 

encontró que la adhesión mediada por TG-4 dio 

como resultado un cambio en la impedancia a 

bajas frecuencias (400 Hz). 

 El estudio también demostró que la 

expresión de la TG-4 rindió las células para regular 

las interacciones endoteliales sin pasar por la vía 

de ROCK. Por tanto, la TG-4 puede jugar un papel 

fundamental en la interacción entre las células 

endoteliales y de cáncer de próstata (18).

En conclusión, la literatura sobre la función 

biológica de la TG-4 en las células, incluyendo las 

células de cáncer de próstata, es muy limitada. Sin 

embargo, está claro que la TG-4 tiene una fuerte 

influencia sobre la agresividad de las células del 

cáncer de próstata. El carácter de expresión de 

próstata restringida de laTG-4 plantea la 

posibilidad de una nueva diana para enfermedades 

relacionadas con la próstata, especialmente el 

cáncer de próstata, la segunda causa de muerte 

por neoplasia en los hombres.
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  Fig. 1- La IG-4 se expresa en el epitelio de la 

próstata. A: El ARNm de IG-4 fue detectado en tejido 

prostático. B: Se observó un fuerte tinción de TG-4 en el 

epitelio de la próstata, mientras que los tejidos restantes 

mostraron una coloración muy d{ebil o nula (de izquierda a 

derecha: próstata, tiñon, duodeno, epidídimo, hígado, 

testículo, vesícula biliar, pulmón, amígdala y placenta) C: La 

expresión de TG-4 se restringió a ciertas regiones dentro de 

la gládula prostática en una sección de tejido con expresión 

TG-4 marcada (izquierda), una zana de transición donde la 

próstata y el epitelio contienen células positivas y células 

negativas para TG-4 (centro) y una región sin expresión TG-

4 (derecha). Barras de escala: 200 mm.(7)
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Marcadores angiogénicos 
de preeclamsia relación sflt-1/ pigf 

 La Preeclampsia (PE).se presenta cuando en la gestación falla la implantación de la 

placenta (placentación), disminuyendo el flujo sanguíneo, aumentando la presión 

arterial con pérdida de proteínas. La Organización Mundial de la Salud (OMS) estima que 

en Argentina es la segunda causa de mortalidad materna. Un marcador diagnóstico 

temprano es fundamental en estos casos. La determinación del Factor de Crecimiento 

Placentario (PIGF) y las tirosinas kinasas-1 simil-fms solubles (sFlt-1) y la relación entre 

ambos ha demostrado tener un alto valor predictivo para PE. 
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 La preeclamsia (PE) es un trastorno 

hipertensivo que afecta al 3-5 % de los embarazos 

causando una importante morbilidad y mortalidad 

materno- fetal a nivel mundial

 Se trata de un síndrome heterogéneo de 

etiología multifactorial, que puede desarrollarse a 

partir de la semana 20 de gestación. Factores 

ambientales,  inmunológicos y  genét icos 

predisponen a la lesión inicial que a través de 

diferentes mecanismos fisiopatológicos producen 

alteraciones en la formación de los vasos 

sanguíneos de la placenta. En la PE la insuficiencia e 

isquemia placentaria libera factores causantes de 

perturbación en la angiogénesis y de daño en los 

endotelios maternos.

 Hay evidencias crecientes que los factores 
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de crecimiento como el Factor de Crecimiento 

Placentario (PIGF) y las tirosinas kinasas-1 simil-fms 

solubles (sFlt-1) desempeñan un papel importante 

en el desarrollo de la PE. 

 El  PIGF (factor proangiogénico) es 

responsable de la función placentaria normal, 

mientras que la sFlt-1 (factor antiangiogénico) 

actúa impidiendo la unión del PlGF a los receptores 

endoteliales.

Los niveles circulantes de estas proteínas están 

alterados en mujeres que desarrollan PE

 El desequilibrio angiogénico y el aumento 

de los factores proinflamatorios, contribuyen en 

una segunda fase a una disfunción endotelial con 

vasoconstricción, aumento de la permeabilidad y 

activación de plaquetas, que causa los signos 

típicos de la PE.

 La determinación de la relación sFlt-1/PIGF 

permite evidenciar dicho desbalance angiogénico 

antes de la aparición de los síntomas, lo cual 

permite su uso clínico para diferenciar mujeres con 

embarazos normales de aquellas con un riesgo 

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

placentarias.
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 Los inmunoensayos Elecsys de Roche 

Diagnostics sFlt-1 y PIGF son las primeras pruebas 

diagnósticas automatizadas disponibles y 

aprobadas para uso como auxi l iar  en el 

diagnóstico de PE. Las determinaciones se realizan 

en muestras de suero en los equipos automati-

zados Cobas por Electroquimioluminiscencia 

(ECLIA). 

 La relación sFlt-1/PIGF ha demostrado tener 

un mayor valor predictivo para PE que la medición 

de cada parámetro por separado

 ¿A QUIÉNES INDICAR ESTE ESTUDIO?

 Se recomienda su uso junto con criterios 

clínicos, a embarazadas con sospecha de PE 

después de la semana 20 de gestación y a las que 

presentan factores de riesgo como:

 Síndrome de anticuerpos antifosfolípidos

 Enfermedad renal

 PE en embarazo anterior

 Lupus eritematoso

 Hipertensión arterial crónica

 Diabetes mellitus

 Antecedentes familiares de enfermedad 

cardiovascular

 Obesidad

 RESULTADOS

PREECLAMSIA PRECOZ (semana 20 a 33)

PREECLAMSIA TARDÍA (semana 34 hasta final del 

embarazo)

La relación sFlt-1 / PIGF ofrece una herramienta 

útil y valiosa en el diagnóstico y manejo de la PE

 El alto valor predictivo de dicha relación 

ayuda a los médicos a tomar decisiones, 

reduciendo así los costos para el sistema de salud. 

Permite descartar dudas en embarazadas con bajo 

riesgo, al predecir que no desarrollará PE por una 

semana e identificar a aquellas con alto riesgo de 

desarrollarla en las próximas 4 semanas y que 

requieran más control.
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 Tiene el potencial de convertirse en un 

parámetro pronóstico de la PE y de eventuales 

complicaciones de la madre y el feto, además de 

ser útil en la estratificación de riesgo de dicha 

enfermedad. La combinación de marcadores 

ecográficos, clínicos y bioquímicos aumenta la 

capacidad predictiva contribuyendo a un 

diagnóstico temprano y preciso.
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Implementación del algoritmo reverso para el
cribado de sífilis en un laboratorio clínico.

 La sifilis es un problema de salud pública en todo el mundo el diagnóstico 

temprano y correcto es imprescindible En el siguiente trabajo se evalúan ventajas y 

desventajas en la implementación del cribado para sífilis con el algoritmo reverso.
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 RESUMEN

Introducción: La sífilis sigue siendo un problema 

de salud pública en todo el mundo; la precisión de 

las pruebas de diagnóstico es fundamental para el 
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éxito de su control. Actualmente, hay dos enfo-

ques para el diagnóstico serológico de la sífilis: el 

algoritmo tradicional y el algoritmo reverso. 

Objetivo: Analizar las ventajas y desventajas en la 

implementación del cribado para sífilis con el 

algoritmo reverso en un laboratorio clínico de 

pacientes ambulatorios. 

Materiales y Métodos: Se realizó un estudio de 

corte transversal analizando 246 sueros reactivos 

en el cribado sobre un total de 14.700 solicitudes 

de serología para sífilis. Se utilizaron los ensayos 

ARCHITECT SyphilisTP,V.D.R.L. y FTA-Abs. 

Resultados: De los 246 sueros reactivos por 

ARCHITECT Syphilis TP, 129 fueron reactivos y 117 

no reactivos con V.D.R.L., éstos últimos resultaron 

97 reactivos y 20 no reactivos por FTA-Abs, 

sugiriendo falsos positivos (0,13%). Se detectaron 

dos casos de infección primaria, no detectados 

con V.D.R.L y un caso de infección primaria en una 

gestante con un valor alto S/CO y V.D.R.L. de 1 dils. 

Conclusiones: Entre las ventajas de utilizar el 

algoritmo reverso se encontró mayor sensibilidad 

en la detección de sífilis primaria; automatización, 

trazabilidad, interpretación objetiva y resultados 

concluyentes

Palabras clave: sífilis; algoritmo inverso para sífilis; 

inmunoensayo de quimioluminiscencia treponé-

mica.

 INTRODUCCIÓN

 La sífilis, causada por la espiroqueta 

Treponema pallidum subespecie pallidum, es una 

enfermedad venérea de presentación variada y 

compleja. Puede ser transmitida por medio de 

unas pocas vías: contacto sexual, introducción 

directa en el aparato vascular por medio de agujas 

compartidas y transfusiones infectadas o 

transferencia transplacentaria de espiroquetas. La 

enfermedad clínica se dividió en una serie de 

estudios clínicos sintomáticos secuenciales, 

separados por períodos de infección latente: 

período de incubación, primario, secundario, 

tardío o terciario y sífilis congénita cuando la 

transmisión es vertical (1).

 Para el diagnóstico clínico es mandatorio el 

uso de adecuados métodos de laboratorio y la 

interpretación de los resultados en base a la 

historia clínica del paciente y el examen físico. 

Treponema pallidum no puede ser cultivado in vitro 

por lo que se han desarrollado varias técnicas 

diagnósticas, directas e indirectas, no existiendo 

aún un único ensayo para el diagnóstico (2).

 Los métodos directos, incluyen microsco-

pía de campo oscuro en muestras de fluidos o 

frotis de lesiones, análisis con anticuerpos 

fluorescentes en muestras de lesiones o secciones 

de tejidos y reacción de polimerasa en cadena 

(RPC).

 El diagnóstico indirecto se basa en técnicas 

inmunológicas para la detección de anticuerpos, 

no existiendo aún un método estándar de oro 

universalmente aceptado. Tradicionalmente se 

han utilizado los métodos no treponémicos en el 

cribado y los treponémicos como confirmatorios 

(Figura 1). Todos los métodos no treponémicos 

miden anticuerpos antifosfolipídicos totales 

formados por el hospedero en respuesta a los 

l ípidos de las superficies celulares de los 

treponemas (reaginas sifilíticas) y utilizan como 

antígenos una mezcla de cardiolipinas, lecitina y 

colesterol; entre éstos encontramos los ensayos 

serológicos ampliamente usados, con base en la 

técnica de Wassermann (1906), como la reacción 

de reagina plasmática rápida (RPR), Laboratorio 

de Investigación de Enfermedades Venéreas 

(V.D.R.L.) y V.D.R.L. modificado o reagina sérica sin 

calentar (USR).

 Entre las técnicas inmunológicas treponé-
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micas, que detectan anticuerpos específicos de 

treponema, se han empleado: absorción de 

anticuerpos treponémicos fluorescentes (FTA-

Abs) y ensayos de microhemaglutinación 

aglutinación de partículas para T. pallidum (MHA-

TP; TPPA (3,4).

 Figura 1. Algoritmo tradicional para el 

cribado de sífilis.

 

 Durante la última década, se han desarro-

llado nuevos ensayos serológicos treponémicos 

usando antí -genos específicos (nativos y 

recombinantes) y nuevos formatos, que incluyen 

métodos rápidos basados en inmunocromato-

grafía, inmunoensayos enzi-mático y quimio-

luminiscentes (EIA; CIA), muchos de éstos 

totalmente automatizados, asegurando traza-

bilidad de las muestras y objetividad en el resulta-

do, constituyendo la base para establecer el 

algoritmo de cribado de secuencia reversa, en el 

cual las muestras son analizadas con un ensayo 

treponémico seguido de un análisis de los sueros 
 

reactivos con un ensayo no treponémico(5)

(Figura 2). Este algoritmo reverso constituye un 

cambio notable en la  interpretación del 

diagnóstico serológico ya que la respuesta 

inmunológica de los métodos no treponémicos 

disminuye con el tratamiento hasta ser indetecta-

bles mientras que los ensayos inmunológicos 

treponémicos permanecen siempre positivos.

 Figura 2. Algoritmo reverso para el cribado 

de sífilis.

 

 

 Es importante que los profesionales de la 

salud conozcan los fundamentos de estos 

métodos, su alcance, interpretación e implicancias 

para la salud pública (5,6). La Organización 

Panamericana de la Salud (OPS) y el Centro para el 

Control y Prevención de Enfermedades (CDC) 

continúan recomendando el algoritmo tradicional 

con cribado no treponémico; sin embargo, el CDC 

estableció recomendaciones para los laboratorios 

que utilicen el algoritmo reverso (7-9). El cribado 

con ensayos treponémicos es recomendado por el 

Centro para  e l  Control  y  Prevención de 

Enfermedades Europeo (ECDC) (10). El objetivo de 

este estudio fue analizar las ventajas y desventajas 

en la implementación del algoritmo reverso en un 

laboratorio clínico de pacientes ambulatorios.
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 MATERIALES Y MÉTODOS

 Se realizó un estudio de corte transversal, 

observacional, analizando 246 sueros reactivos 

por el método quimioluminiscente de cribado 

sobre un total de 14.700 solicitudes de serología 

para sífilis, que fueron recibidas en nuestro 

laboratorio durante el período septiembre de 2014 

hasta enero de 2017. La identidad de los pacientes 

no fue revelada y los datos procesados anónima-

mente (Tabla 1). Los requerimientos pre-analíticos 

para la obtención de las muestras de sangre 

fueron: punción venosa entre las 7:00 y 10:00 am, 

ocho horas de ayuno, coagulación de 30 minutos a 

temperatura ambiente en tubos con gel acelera-

dor de la coagulación y centrifugación durante 15 

min a 3.600 rpm. Los sueros así obtenidos, se 

procesaron con las muestras diarias de rutina y/o 

se guardaron a 4°C hasta su procesamiento 

durante un lapso de tiempo que no superó los siete 

días según las recomendaciones del fabricante 

para la estabilidad de los sueros. El cribado 

treponémico se realizó con el ensayo ARCHITECT 

Syphilis TP (Abbott, Alemania), con principio en un 

inmunoanálisis quimioluminiscente de micro-

partículas (CMIA) para la detección cualitativa de 

anticuerpos frente a T. pallidum empleando 

antígenos recombinantes (TpN15, TpN17 y TpN47). 

El ensayo compara la señal de la muestra y el punto 

de corte (S/ CO) interpretando los valores S/CO ≥ 1 

como reactivos. La verificación del desempeño del 

método fue realizada por nuestro laboratorio en 
11

un estudio previo . Todos los sueros reactivos (n = 

246) en el cribado fueron posterior- mente 

analizados con el ensayo reflejo no treponémico 

V.D.R.L. modificado (Wiener Lab, Argentina). Un 

total de 117 sueros resultaron no reactivos por el 

método no treponémico y fueron a continuación 

analizados con la técnica FTA-Abs (Biocientífica 

S.A., Argentina) según indica el algoritmo reverso 

(Figura 3).

 Figura 3. Resultados del cribado para sífilis 

utilizando el ensayo quimioluminiscente ARCHI-

TECT Syphilis TP.

 El procedimiento de control de calidad 

interno para el ensayo ARCHITECT Syphilis TP se 

realizó según recomendaciones del fabricante, 

procesando una muestra única de control reactivo 

y no reactivo cada día de su uso y para cada lote de 

reactivos. En la realización de la técnica FTA-Abs se 

procesaron muestras reactivas y no reactivas con 

cada impronta usada. Cuando se utilizó el método 

V.D.R.L. modificado se empleó un pool de sueros 

reactivos de título dos diluciones y un pool de 

sueros no reactivos, procesados por distintos 

operadores.

 El control de calidad externo se realizó 

mensualmente mediante el programa ProgBA-

CEMIC y trimestralmente con el Programa de 

>>> >>
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Evaluación Externa de Calidad de la Fundación 

Bioquímica Argentina (PEEC), obteniendo 

resultados aceptables en el período evaluado.

 Se realizó el cálculo de sensibilidad y 

especificidad analítica para el ensayo ARCHITECT 

Syphilis TP para tres valores de corte S/CO: 1; 2,4 y 

3,1, utilizando como método de referencia FTA-

Abs y se obtuvo el índice de falsos positivos para el 

valor de corte declarado por el fabricante (12).

 RESULTADOS

 En la Tabla 2 se muestra la distribución de 

los resultados de la serología reactiva en el 

cribado. Entre los 246 sueros reactivos por 

ARCHITECT Syphilis TP se obtuvieron 129 sueros 

reactivos y 117 sueros no reactivos con V.D.R.L. 

(Figura 3). La consulta de la historia clínica de los 

pacientes indicó que, de los 129 sueros reactivos, 

109 correspondieron a pacientes con diagnóstico 

clínico, dentro de los que se identificaron 39 casos 

de infección primaria, uno correspondió a una 

mujer gestante con un valor alto S/CO y V.D.R.L. de 

1 dils y 20 correspondieron a pacientes en 

diferentes estadios de la enfermedad. Los 117 

sueros de pacientes con serología discordante, es 

decir, reactivos en el cribado treponémico y no 

reactivos por V.D.R.L, fueron analizados mediante 

FTA-Abs, 20 sueros resultaron no reactivos (falsos 

positivos) y 97 sueros reactivos; de estos últimos, 

en 75 casos se comprobó que correspondieron a 

sífilis pasada, dos a infección primaria (Tabla 3) y 

los 20 casos restantes no pudieron ser corrobo-

rados por la historia clínica y/o no se solicitaron 

estudios posteriores para su evaluación. Entre los 

20 resultados falsos positivos, se encontró que 

cuatro correspondieron a pacientes gestantes y 

tres a pacientes con infección por VIH. A su vez, 

estos 20 sueros que resultaron no reactivos por 

FTA-Abs tuvieron valores S/CO comprendidos 

entre 1,01 y 3,45. En base a este hallazgo se calculó 

la sensibilidad y especificidad para distintos 

puntos de corte: S/CO = 1, declarado por el 

fabricante del ensayo; S/CO = 2,4 seleccionado de 

la población estudiada para una sensibilidad de 

100% y una buena especificidad y S/CO = 3,1 valor 

encontrado en el estudio de Lee y cols(13). Los 

valores de sensibilidad y especificidad analítica 

obtenidos al utilizar los distintos valores de corte 

se muestran en la Tabla 4. Para la población 

estudiada se obtuvo un índice de falsos positivos 

de 0,13 %.

 Tabla 1. Características descriptivas de la 

población estudiada con serología reactiva en el 

cribado treponémico (n = 246)

 Tabla 2. Distribución de los resultados de 

serología para sífilis con el método quimio-

luminiscente  ARCHITECT  Syphilis TP y V.D.R.L

 DISCUSIÓN

 La implementación del algoritmo reverso 

para el cribado de sífilis constituyó un proceso 
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gradual en el que se observaron ventajas o 

mejoras, tanto en utilidad diagnóstica como 

operativa; sin embargo, también se observaron 

algunas desventajas o dificultades en relación a 

costos e interpretación de los resultados. Entre las 

ventajas del cribado de sífilis con un método 

quimioluminiscente de alta sensibilidad, se 

destaca la detección de sífilis primaria reciente-

mente adquirida en dos pacientes que presenta- 

ron el test reflejo V.D.R.L. no reactivo, que no 

podrían haberse diagnosticado tan tempra-
 namente mediante el algoritmo tradicional (14-16)

(Tabla 3). La sensibilidad de los inmunoensayos 

quimioluminiscentes reportada por la bibliografía 

y el fabricante fue de 98-99% para sífilis primaria, 

coincidente con la encontrada en nuestra serie 

(3,17). Mientras que la sensibilidad del método 

V.D.R.L. en la detección de sífilis primaria repor-

tada por la bibliografía fue de 78% (3). Cabe 

destacar el resultado concluyente hallado para 

una mujer gestante con infección primaria que 

mostró una intensidad de señal alta (S/CO) en el 

inmunoensayo treponémico y resultado de 1 dils. 

con el ensayo no treponémico. Este resultado es 

especialmente relevante conociendo que el 

embarazo está considerado como una causa de 

reacción biológica falsamente positiva para 

V.D.R.L(18). Sin embargo, para esta paciente se 

obtuvo un resultado concluyente en el cribado. En 

relación con el aumento de la sensibilidad en la 

detección y considerando que la población de 

pacientes  ambulator ios  que concurre a l 

laboratorio es de baja seroprevalencia para sífilis 

(menor a 2%), se encontró un índice general de 

falsos positivos de 0,13%, utilizando el valor de 

corte declarado por el fabricante S/CO: 1,0. El 

índice de falsos positivos ha sido evaluado por 

distintos autores; resultados similares a éstos se 

observaron en un estudio de Binnicker y cols. 

quienes usaron un EIA para el cribado mediante el 

algoritmo re- verso en una población con baja 
 

prevalencia para sífilis(19)y encontraron un índice 

general de falsos positivos de 0,6%, coincidente 

con el reportado previamente por el CDC(9).

 Se observó que, los resultados interpre-

tados como falsos positivos (n = 20), tuvieron 

valores S/CO comprendidos entre 1,01 y 3,45. Lee y 

cols (13)., mediante un análisis con curvas ROC 

utilizando el mismo inmunoensayo ARCHITECT 

Syphilis TP, informaron una sensibilidad de 82,7% y 

especificidad de 87,5%, para el valor S/CO: 3,1. 

Utilizando el valor de corte reportado por dichos 

autores, se encontró una sensibilidad y especifici-
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dad más elevadas (98,2 y 96,8%, respectivamente), 

y en consecuencia, la disminución de resultados 

falsos positivos (Tabla 4). En base a estos 

resultados se consideró adecuado agregar un 

comentario interpretativo en el informe de los 

pacientes cuyos sueros presentaron señales S/CO 

de 1,0 a 3,1 y con test reflejo no reactivo, sugiriendo 

al médico interpretar el resultado en el contexto 

clínico del paciente, evaluando la necesidad de 

confirmar mediante otra prueba treponémica o de 

repetir la serología en un lapso de 15 a 21 días para 

determinar seroconversión.

 Tabla  3 .  Resultados  con serología 

discordante en los métodos de cribado, que 

correspondieron al diagnóstico clínico de 

infección primaria

 Tabla 4. Sensibilidad y especificidad 

halladas para el ensayo ARCHITECT Syphilis TP al 

utilizar distintos puntos de corte y el método FTA-

Abs como referencia

 Se menciona que cuatro mujeres gestantes 

(de 10 analizadas) tuvieron resultados falsos 

positivos (CIA reactivo,V.D.R.L. y FTA-Abs no 

reactivos) y para estos casos se consideró 

adecuado incluir un comentario interpretativo en 

el informe y comunicar directamente con el 

médico solicitante. En la reevaluación se obtuvo el 

mismo resultado inicial, sin observar sero-

conversión para V.D.R.L. y FTA-Abs. Es interesante 

destacar que una de las cuatro pacientes fue una 

mujer gestante con infección por VIH. Si bien es 

conocido que durante el embarazo se pueden 

obtener reacciones biológicas falsamente 

positivas con los métodos no treponémicos, los 

datos son limitados en relación a los ensayos 

treponémicos (20). Mencionamos también tres 

pacientes con infección por VIH (de 59 analizados) 

c u y o s  r e s u l t a d o s  d e  s e r o l o g í a  f u e r o n 

interpretados como falsos positivos (S/CO: 1,3; 2,4 

y 3,7); uno de ellos se estudió 20 días después sin 

observar seroconversión para V.D.R.L. y FTA-Abs, 

mientras que en los otros dos no se realizó un 

seguimiento posterior o no se dispuso de datos 

serológicos previos. Por ello, no se pudo discernir 

si fueron verdaderos falsos positivos o pacientes 

con infec- ción por VIH que recibieron tratamiento 

y en los que hubo seroreversión de la prueba FTA-

Abs, situación que se ha descrito en la bibliografía 

para este grupo de pacientes (21).

 Con respecto a las ventajas operativas, se 

hace hincapié en la automatización del cribado 

como recurso para reducir los tiempos de 

respuesta frente a la demanda creciente en el 

volumen de muestras analizadas por el laboratorio 

(700 pruebas mensuales en promedio), la mejora 

en la trazabilidad de las muestras, seguridad para 

el paciente, la simplificación del procedimiento 

manual laborioso, subjetividad en la lectura y 

eliminación del fenómeno de prozona atribuibles a 

la técnica de V.D.R.L.

 Entre las desventajas, se destaca un 

aumento de 20 veces sólo en el costo de reactivo 

para el cribado mediante el algoritmo reverso 

respecto del tradicional, siendo el incremento más 

elevado si se incluye el costo adicional de las 

pruebas treponémicas confirmatorias necesarias 
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>>





para resolver resultados discordantes. Además, 

desde el punto de vista de costos en el sistema de 

salud, con este algoritmo, a diferencia del 

tradicional, se detectan pacientes que requieren 

tratamiento (sífilis primaria y latente) como 

pacientes que no requieren tratamiento (sífilis 

pasada y tratada o falsos positivos) y por esto, es 

fundamental una adecuada interpretación 

médica.

 Una limitación de este estudio fue el uso del 

m é t o d o  F TA - A b s  c o m o  s e g u n d o  e n s a y o 

treponémico, debido a su menor sensibilidad para 

los estadios primario y latente tardío (78-96%) 

(2,22), en lugar de la prueba TPPA recomen- dada 

por el CDC y las guías actuales del Ministerio de 

Salud de Argentina (23). La FTA-Abs ha sido 

considerada el estándar de oro como método 

confirmatorio (9),  debido a su adecuada 

especificidad y en cada caso se realizó por personal 

del laboratorio entrenado y con experiencia en 

técnicas de inmunofluorescencia indirecta. No 

pueden obtenerse conclusiones estadísticamente 

significativas sobre la eficacia del algoritmo 

reverso en la población de mujeres gestantes y de 

pacientes con infección por VIH, debido al escaso 

número incluido en esta serie.

 Finalmente, conociendo que durante los 

últimos años se ha observado un incremento en la 

incidencia de sífilis en el mundo, y en especial en 

América Latina y el Caribe, tanto en población 
 general como en la tasa de sífilis congénita(24,25) 

y analizado las ventajas del algoritmo reverso con 

un método quimioluminiscente, se propone su 

implementación en laboratorios medianos a 

grandes que cuenten con la infraestructura 

adecuada y personal capacitado para asegurar la 

eficacia de este algoritmo y la  correcta 

interpretación de los resultados en su población 

de pacientes.
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Bioars culmina el 2019 
con un importante evento 
de interés científico

 Labotarios Bioars nos presenta el sistema Idylla™ para diagnóstico en oncología 

molecular optimizando tiempo y proporcionando resultados precisos.
>>>

El 21 de noviembre pasado, se llevó a cabo 

en la Cámara de Comercio Italiana en la República 

Argentina, una conferencia internacional 

destinada a un médicos patólogos y oncólogos:

Idylla™: Un paso hacia la medicina de 

precisión en cáncer. Optimizando tiempo y 

material en pruebas rápidas

Los disertantes, Juan A Barba Torres 

(Export Business Manager Latin America & Japan 

de Biocartis) y John Liebregts (Product Specialist 

Export de Biocartis), explicaron las ventajas del 
TMnovedoso sistema Idylla  de Biocartis, y del nuevo 

ensayo Idylla™ ctEGFR Mutation Assay.

El sistema Idylla™ para diagnóstico en 

oncología molecular se basa en la técnica de PCR 

en tiempo real, y proporciona resultados precisos 

con impacto directo en la elección de cada 

tratamiento. Es capaz de detectar mutaciones 

relevantes para el estudio de diversos tipos de 

tumores, brindando reportes claros, acordes con 

los lineamientos de ASCO, ESMO, NCCN y IASLC.
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        Test rápido, sin dieta previa y de un solo paso, 
          para detección de Sangre Oculta en Materia Fecal

Prueba inmunocromatográfica Actim® Fecal Blood Test
para detectar sangre oculta en materia fecal. Método 

rápido, de fácil uso e higiénico. Específico para 
hemoglobina humana, no requiere dieta previa. El kit 

incluye todo el material requerido para el ensayo.

   Allende 3274  (C1417BMV) 
   Ciudad Autónoma de Buenos Aires 
  Tel: (54 11) 4639 3488  
  Fax: (54 11) 4639 6771 
 etcventa@etcint.com.ar 
www.etcint.com.ar

Idylla™ elimina la necesidad de cualquier 

procesamiento previo de las muestras. No se 

requiere adición de reactivos, preparación de 

master mix ni centrifugación, solo hay que añadir 

la muestra al cartucho de reacción e insertarlo en el 

equipo. El proceso se encuentra completamente 

automatizado desde la muestra hasta el resultado 

final, pudiéndose obtener informes en un lapso de 

90 a 150 minutos. Idylla™ de Biocartis supera las 

barreras tradicionales del diagnóstico molecular, 

logrando que este t ipo de pruebas sean 

ampliamente accesibles para todo tipo de 

laboratorio, y permitiendo comunicar los 

resultados con rapidez, incluso desde laboratorios 

descentralizados. 

Idylla™ cuenta con una amplia variedad de 

aplicaciones en oncología:

Idylla™ KRAS Mutation Test CE-IVD 

Idylla™ BRAF Mutation Test CE-IVD 

Idylla™ NRAS-BRAF Mutation Test (CE-IVD)

Idylla™ EGFR Mutation Test* (CE-IVD) 

Idylla™ ctKRAS Mutation Test* (CE-IVD)

Idylla™ ctNRAS-BRAF Mutation Test* (CE-IVD) 

Idylla™ NRAS-BRAF-EGFR S492R Mutation Assay* 

(RUO)

Idylla™ ctNRAS-BRAF-EGFR S492R Mutation 

Assay* (RUO) 

Idylla™ MSI Assay* (RUO) 

Idylla™ ctEGFR Mutation Assay* (RUO)

*Disp. 2675
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Idylla™ ctEGFR Mutation Assay (RUO) de 

Biocartis es la versión de biopsia líquida de la 

prueba Idylla™ EGFR (ensayo CE-IVD de biopsia 

sólida). Permite, mediante el uso del instrumento 

Idylla™, la detección de 49 mutaciones relevantes 

del gen EGFR a partir de 2 ml de plasma en un solo 

cartucho, en poco más de dos horas y en forma 

totalmente automatizada. 

La obtención de una muestra viable (en 

cantidad y cal idad) para la detección de 

biomarcadores oncológicos, puede convertirse en 

un verdadero desafío en varios tipos de cáncer, 

incluido el de pulmón. Esto se debe a varias 

razones:

 Las muestras de tejido pueden ser demasiado 

pequeñas.

 El contenido del tumor puede ser demasiado 

bajo.

 La ubicación del tumor puede ser difícil de 

alcanzar.

 El análisis a partir de muestras de plasma se 

convierte en una opción rápida y rentable, y un 

complemento valioso para las pruebas en tejido.

Según un estudio realizado recientemente, 

Idylla™ ctEGFR de biopsia líquida mostró una 

amplia concordancia con el método de referencia 

NGS ,  habiendo detectado 8  mutac iones 

adicionales no encontradas por dicho método 

(Reijans et al. “Feasibility Studio of a ctEGFR 
TM 

Prototype Assay on The Fully Automated IDYLLA 

Platform ESMO 2019”).

Las nuevas tecnologías incorporadas por 

Bioars, son parte de la estrategia de permanente 

crecimiento e innovación que viene llevando a 

cabo la empresa.

Agradecemos todos los profesionales que 

participaron en el evento por su invaluable aporte, 

y por el interés demostrado ante los temas 

propuestos.
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Leucemia linfoblástica con compromiso de SNC: 
evaluación del líquido cefalorraquídeo al diagnóstico 
por citometría de flujo

 En el siguiente trabajo se estudia el valor del análisis del LCR por citometría de 

flujo (CMF) para diagnosticar compromiso de sistema nervioso central (SNC) en 

pacientes con Leucemia linfoblástica aguda (LLA), y su paridad con la citomorfología por 

cytospin (CC) que es, hasta el momento, el método gold standard para la detección de 

linfoblastos en el líquido cefalorraquídeo (LCR) 

>>>
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 RESUMEN

La citomorfología por cytospin (CC) es, 

hasta el momento, el método patrón oro para la 

d e t e c c i ó n  d e  l i n f o b l a s t o s  e n  e l  l í q u i d o 

cefalorraquídeo (LCR) en leucemia linfoblástica 

aguda (LLA)  y  para  guiar  las  dec is iones 

terapéuticas. La citometría de flujo (CMF) es un 

método utilizado para identificar el linaje de células 

en muestras de médula ósea, sangre y otros 

tejidos. Sin embargo, no existe consenso aun sobre 

el valor de su aplicación en muestras de LCR. 
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Objetivos: explorar el valor del análisis del LCR por 

CMF para diagnosticar compromiso de sistema 

nervioso central (SNC) en adolescentes y adultos 

jóvenes (AYA) y adultos con diagnóstico de LLA en 

el Hospital Ramos Mejía y determinar su impacto 

en la sobrevida global (SG),  comparar el 

rendimiento de la CMF y la CC, y de- terminar 

factores clínicos/analíticos independientes 

asociados al compromiso de SNC en LLA. 

Materiales y métodos: estudio retrospectivo de 25 

pacientes con LLA diagnosticados entre los años 

2015 a 2018, 33 muestras de LCR fueron evaluadas 

por CC y CMF al momento del diagnóstico y ante 

sospecha de recaída, quedando divididos en tres 

grupos según los resultados: CC y CMF (-), CC (-) 

CMF (+), CC (+) CMF (+). Los últimos dos grupos 

fueron interpretados como SNC (+) y tratados 

como tal. La SG de los tres grupos fue comparada. 

Resultados: la sensibilidad y valor predictivo 

negativo (VPN) de la CMF fue mayor a la de la CC. 

Las SG de los grupos CC-/CMF-, CC-/CMF+, 

C C + / C M F +  f u e r o n  d e  2 5 ,  1 6  y  1 3  m e s e s , 

r e s p e c t i v a m e n t e .  N o  h u b o  d i f e r e n c i a s 

significativas entre los grupos (p=0,730). El 

inmunofenotipo T resultó ser estadísticamente 

significativo para el compromiso de SNC (p=0.02). 

Conclusión: la CMF +

INTRODUCCIÓN

L a  L L A  e s  u n a  n e o p l a s i a  m a l i g n a 

caracterizada por la proliferación y acumulación de 

células progeni-toras linfoides anormales en la 

médula ósea y/o en sitios extramedulares (1,2). Su 
  

incidencia ajustada a la edad es de 1,6(2,4)a 1,7(1,3)

de cada 100.000 individuos por año en Estados 
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Unidos, y no contamos por el momento con la 

incidencia estimada en Argentina en pacientes 

adultos. El Registro Oncopediátrico Hospitalario 

Argentino (ROHA) realizado entre los años 2000 a 

2008 calculó una incidencia de 45,7 casos por cada 

1.000.000 de niños menores de 15 años por año (5). 

Los estudios en poblaciones demuestran que la 

LLA tiene una distribución bimodal, presentando 

un primer pico de incidencia a los 5 años de edad y 

el segundo alrededor de los 50 años, ocurriendo el 

80% de los casos en niños y el resto en adultos(2), 

en quienes se presentan los mayores desafíos 

t e r a p é u t i c o s ,  y a  q u e  l o s  e s q u e m a s 

quimioterápicos están en gran parte basados en 

regímenes pediátricos diseñados décadas atrás, 

con menos conocimiento de la biología de esta 

neoplasia, que muestra diferencias trascendentes 

en cada grupo etario(3). Estos regímenes 

consisten en ciclos de poliquimioterapia de 

inducción, consolidación/ intensificación y 

mantenimiento asociados a quimio-profilaxis 

intratecal imprescindible del SNC. Con ellos 

actualmente, las tasas de curación van de 90% a 60% 

en niños y adolescentes, respectivamente (2). En 

cambio, en la población adulta, a pesar de lograr 

remisión completa (RC) de 80% a 90%, las tasas de 

remisión a largo plazo no superan el 30% al 40% 

debido a tasa alta de recaídas; evidenciando que la 

diferente biología de la neoplasia, junto a 

c o m o r b i l i d a d e s  f r e c u e n t e s ,  d i f e r e n c i a s 

psicosociales y de contención con respecto a la 

población pediátrica, influyen negativamente 

sobre la terapia, pudiendo contribuir en el 

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

quimioterapia y, por lo tanto, conducir a la 

recaída(1,2). Entre las leucemias agudas que se 

presentan en los adultos, las linfoides ocupan el 

segundo lugar, en cuanto a frecuencia, detrás de 

las mieloides. En este grupo etario predominan las 

que se desarrollan a partir de células precursoras 

de linaje B (75%). El compromiso del SNC al 

diagnóstico se detecta en un 5-10% de los pacientes, 

confiriendo peor pronóstico y requerimiento de 

terapia dirigida a dicha localización. Además, las 

recidivas en SNC constituyen una de las razones 

principales de falla del tratamiento durante el 

seguimiento a corto, mediano y largo plazo 

estimadas entre 7-15% (4). Ciertas características de 

la neoplasia son consideradas factores de riesgo de 

compromiso del SNC al momento del diagnóstico, 

como el fenotipo B maduro, fenotipo T, BCR-ABL 

1/Phi (+), hiperleucocitosis, LDH elevada indicando 

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

sospecharla(3,6), mientras que la recaída en SNC 

(especialmente en edad pediátrica) suele estar 

m a r c a d a m e n t e  a s o c i a d a  a  f e n o t i p o  T , 

hiperleucocitosis, citogenético de alto riesgo como 

t(9;22) (q34.1;q11.2), BCR-ABL1, t(v;11q23.3), 

reordenamiento KMT2A, hipodiploidía, punción 

lumbar traumática y compromiso de SNC al 

diagnóstico(4). En términos de terapéutica, la 

profilaxis y el tratamiento del SNC en LLA consisten 

habitualmente en la administración intratecal de 

citarabina, metotrexate y dexametasona (Ara-C-

MTX-Dx), este último, además, contribuye a 

disminuir la incidencia de meningitis aséptica 

provocada por las otras drogas. La administración 

sistémica de altas dosis de Ara-C y MTX, con 

reconocida capacidad de atravesar la barrera 

hemato encefálica (BHE), no parecen poder 

erradicar la totalidad de células leucémicas en los 

tejidos encefálicos, de ahí que la terapia intratecal 

sea fundamental(7).

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

compromiso del SNC por LLA surge de la 

visualización mediante microscopía de células 

leucémicas en el líquido cefalorraquídeo (LCR) por 

citología convencional y CC, que es considerado el 

método patrón oro(7). El Grupo Argentino de 
 Tratamiento de la Leucemia Aguda (GATLA)(3)

recomienda realizar examen del LCR al diagnóstico 

por:
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- citología convencional / recuento en cámara

- cito -morfología por cytospin (CC);

- junto a datos clínicos y/o imagenológicos 

definiendo el compromiso de SNC (Estatus 3) ante:

• lesión tumoral en cerebro o meninges, 

evidencia- da en tomografía computada (TC), o en 

resonancia magnética (IRM).

• parálisis de par craneal aunque no se detecten 

blastos en el LCR ni lesiones tumorales en la TC y/o 

IRM

• compromiso de retina aunque no se detecten 

blastos en el LCR ni lesiones tumorales en la TC y/o 

IRM.

• presencia de > 5 células/micro litro que analiza- 

das en el cytospin corresponden mayoritariamente 

a blastos, obtenidas mediante punción lumbar no 

traumática (3).

Resultados distintos a los indicados como 

positivos caen dentro de la categoría estatus 1 o 2.

Sin embargo, la escasez de células en el 

LCR, las similitudes morfológicas entre células 

malignas y benignas y otros factores técnicos, etc. 

implican que la citología convencional y la 

evaluación por CC ya no sean consideradas las 

técnicas patrón oro en el significado estricto del 

concepto.

En el presente, la CMF es ampliamente 

utilizada para identificar el linaje de células en 

muestras de médula ósea, sangre periférica y, 

menos frecuente- mente, en otros medios y 

t e j i d o s .  Ta m b i é n  r e p r e s e n t a  u n a  d e  l a s 

herramientas que permite evaluar la existencia de 

enfermedad residual durante el tratamiento (8). 

Sin embargo, hasta el momento no existe 

consenso sobre el valor de su aplicación como 

parámetro para definir conducta terapéutica 

cuando es utilizada para evaluar muestras de LCR.

En la certeza de que en materia de 

investigación la leucemia linfoblástica es un campo 

en progreso, expongo a continuación mi aporte al 

problema cita- do. Propongo realizar un estudio 

descriptivo sobre los datos obtenidos de pacientes 

con diagnóstico de LLA, que tenga como objetivo 

explorar el alcance del análisis por CMF del LCR de 

estos pacientes, y evaluar su impacto en la SG, 

entendiéndose este concepto como el periodo de 

tiempo transcurrido desde el inicio de seguimiento 

del paciente hasta el último control realizado o el 

fallecimiento del mismo.

MATERIALES Y MÉTODOS

La investigación corresponde a un estudio 

descriptivo, longitudinal y retrospectivo cuyo 

principal objetivo es evaluar el valor del análisis del 

LCR por CMF para diagnosticar compromiso de 

SNC en adolescentes, adultos jóvenes y adultos 
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mayores con diagnóstico de LLA y determinar su 

impacto en la SG. Para ello, los pacientes fueron 

divididos en tres grupos según los resultados de 

CMF y CC. Se analizó la SG de los tres grupos. Los 

objetivos secundarios fueron comparar el 

rendimiento de la CMF y el CC, y determinar 

factores clínicos/analíticos in- dependientes 

asociados al compromiso de SNC en LLA.

1. Pacientes

Se incluyeron pacientes adolescentes y 

adultos jóvenes (AYA), población comprendida 

entre los 15 y 39 años y adultos mayores con 

diagnóstico de LLA realizado entre los años 2015 a 

2018, los cuales fueron diagnosticados y/o tratados 

en el Hospital General de Agudos Dr. José María 

Ramos Mejía, institución de salud académica y de 

referencia para población sin cobertura social, 

ubicada en Ciudad Autónoma de Buenos Aires 

(CABA). Los pacientes fueron categorizados en 

LLA B o LLA T según la expresión inmunofe-

notípica, y en riesgo intermedio o alto según la 

estratificación por “grupos de riesgo adaptados de 

protocolos pediátricos tipo BFM”.

2. Protocolos de tratamiento

Los pacientes recibieron mayoritariamente 

tratamientos quimioterápicos con protocolo 

pediátrico ALLIC 2010, protocolo 8-LLA-06, y una 

minoría recibieron tratamientos tipo PETHEMA o 

HyperCVAD. Los pacientes Phi + recibieron además 

tratamiento con inhibidor de tirosina kinasa (ITK), 

imatinib o dasa- tinib. Aquellos pacientes de alto 

riesgo con donante relacionado histoidéntico 

fueron consolidados con trasplante alogénico de 

médula ósea. Para los pacientes que no tuvieron 

criterio de trasplante y/o aquéllos que no contaron 

con un donante histoidéntico al menos 8/10, la 

quimioterapia y posterior mantenimiento fueron la 

alternativa de consolidación.

3.Evaluación y tratamiento del LCR

La evaluación del LCR para detectar 

compromiso de SNC se realizó por medio de 

punción lumbar (PL) al diagnóstico y en sospecha 

de recaída. Todas las muestras del estudio fueron 

recolectadas luego de obtener consentimiento 

informado por escrito de los pacientes mayores de 

18 años y de tutores legales en el caso de pacientes 

menores de edad. Todos los pacientes recibieron 

quimioterapia triple intratecal (TIT) con Ara-C 33 

mg, MTX 15 mg y Dx 4 mg como profilaxis de SNC; 

aquél los  que fueron diagnost icados con 

infiltración leucémica en SNC recibieron dos PL con 

TIT por semana hasta negativización por CMF, 

seguida de dos PL con TIT una por semana para 

consolidar; con un máximo de 8 PL con TIT durante 

la inducción. El LCR fue evaluado por analizador 

automatizado bioquímico, CC y CMF.

Las punciones lumbares fueron realizadas 

luego de constatar un recuento plaquetario de al 

menos  50.000/mm3,  prev io  a l  in ic io  de l 

tratamiento con corticoides y/o quimioterapia; a 

excepción de una paciente cuya PL fue realizada 

posterior al inicio de corticoides por tratarse de 

una LLA B hiperleucocitaria diagnosticada durante 

un fin de semana. Se obtuvo un volumen de LCR de 

2 a 3 ml aproximadamente en un tubo sin reactivo, 

ut i l izado para  e l  anál is is  por  anal izador 

automatizado bioquímico y cytospin; y una 

segunda muestra con similar volumen en un tubo 

con Transfix, utilizado para el análisis por CMF. Las 

muestras para cytospin fueron centrifugadas en un 

portaobjetos durante 5 minutos utilizando una 

citocentrífuga, fijadas y coloreadas con May-

Grünwald Giemsa y finalmente examinadas bajo 

microscopía óptica por médicos residentes de 

hematología y médicos hematólogos del hospital, 

con desconocimiento del resultado de la CMF. La 

positividad del cytospin se determinó por la 

presencia e identificación morfológica de blastos 



en una muestra con al menos 5 células, no 

traumática. Las muestras para CMF fueron 

enviadas en tubos con Transfix dentro de las dos 

primeras horas de realizada la extracción, 

analizadas en un citómetro de flujo marca B.D de 

ocho colores en el laboratorio de Inmunología del 

Hospital General de Agudos “Dr. Carlos G Durand”. 

Se realizó inmunomarcación directa utilizando 

panel de anticuerpos monoclonales conjugados 

con cianinas, PECy7, APC, APCH7, V450 y V500 para 

la detección inicial de CD45, CD34, MPO, CD79a, 

CD19, CD7, CDs3, CDic3, analizados por los 

programas FACS- Diva e Infinicyt. Según el 

inmunofenotipo detecta- do se amplificó el panel 

de anticuerpos utilizados para categorizar con 

mayor precisión el subtipo. Se consideró positiva la 

m u e s t r a  c o n  p r e s e n c i a  d e >  1 0  e v e n t o s 

(equiparables a células) con inmunofenotipo 

clonal B o T.

4. Análisis estadístico:

Se construyó una base de datos individual 

para cada paciente con datos clínicos y analíticos, y 

fueron analizados estadísticamente por el 

programa informático EpiInfo(7). Para el análisis 

de variables categóricas se usó el test de Chi2 o 

Fisher, y para las variables continuas el test de 

Mann-Whitney U. Un valor de p < 0.05 fue 

considerado estadísticamente significativo. 

Quedaron constituidos tres grupos distintos según 

los resultados de CC y CMF:

1) CC (-) y CMF (-): SIN compromiso de SNC

2) CC (-) y CMF (+): CON compromiso de SNC

3) CC (+) y CMF (+): CON compromiso de SNC

 La sobrevida de los diferentes grupos fue 

comparada usando el análisis de sobrevida de 

Kaplan-Meier. La SG fue definida como el tiempo 

transcurrido desde la fecha de diagnóstico de LLA 

hasta el desarrollo de alguna de las siguientes 

circunstancias: muerte por cualquier causa, fecha 

final de seguimiento de los pacientes o fecha de 

último contacto. El tiempo de seguimiento para los 

pacientes vivos finalizó en el mes de junio de 2018 y 

se expresó en meses.

RESULTADOS

Un total de 25 pacientes presentaron 

diagnóstico de LLA en el período comprendido 

entre 2015 a 2018, y un total de 33 muestras de LCR 

se analizaron, ya sea al diagnóstico y/o al momento 

de la recaída. La media de edad de diagnóstico fue 

de 36 años (DE+/- 18,5). El 64% correspondió a 

pacientes de sexo masculino, 76% fueron LLA de 

inmunofenotipo B y 24% fue T. Entre los pacientes 

con LLA B, el subtipo predominante fue el común 

(78,9%), y entre los pacientes con LLA T, fue el 

cortical (50%). De los 19 pacientes con LLA B, 4 no 

pudieron contar con análisis molecular de BCR 

ABL, 3 de los 15 analizados presentaron BCR-ABL 1 + 

p190 (15,7% del total de LLA B). El 20% (n=5) de los 

pacientes fueron estratificados y tratados según 

protocolo pediátrico ALLIC 2010, siendo el 60% de 

ellos de riesgo intermedio y el 40% restante de 

riesgo alto. El 72% (n=18) de los pacientes fue 

estratificado y tratado según protocolo 8-LLA-06, 

correspondiendo el 88,8% de ellos al riesgo alto y el 

11,2% a riesgo intermedio. El 8% (n=2) restante no 

pudo categorizarse según riesgo por no contar con 

los datos del  diagnóstico.  Los pacientes 

hiperleucocitarios fueron el 36,3% (n=8), considera- 

dos así aquéllos que presentaron recuentos de GB 

> 30.000/mm3 en LLA B y GB > a 100.000 en LLA T. 

En cuanto al compromiso de SNC al diagnóstico, el 

40% fue positivo por positividad de CC y/o CMF. Si 

consideramos a los pacientes como positivos para 

SNC únicamente a aquéllos que presentaron CC 

positivo (independientemente del resultado de 

CMF), entonces el porcentaje desciende al 15%. 

Luego de la inducción lograron 1ª RC el 60%. Del 

total de pacientes con 1ª RC, el 60% presentó 
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recaída en alguna instancia posterior a la 

inducción. Y del total de recaídos, el 55% recayó en 

SNC de forma aislada o combinada (Tabla 1).

Tabla 1. Características clínicas de los 

pacientes (n=25)

 Tabla 2. Análisis de concordancia entre CMF 

y CC.

Pacientes con compromiso de SNC 

(aquéllos pertenecientes a los grupos 2 y 3) 

presentaron valores más elevados de LDH: 1801,7 

U/L (DE +/- 1430) y 3429,6 U/L (DE +/- 2487), 

respectivamente. Dicha asociación no fue 

estadísticamente significativa (p= 0.10). La 

condición de hiperleucocitario tampoco resultó ser 

estadísticamente significativa (p=0.86). La 

presencia de BCR - ABL 1 no se asoció en ninguno de 

los tres casos detectados a compromiso de SNC. 

Por el contrario, el inmunofenotipo T resultó ser 

estadísticamente significativo para el compromiso 

de SNC (p=0.02), siendo el 83,3% de las LLA T 

positivas para SNC. Cabe recordar que la muestra 

estudiada no presentó pacientes con diagnóstico 

de LLA B de células maduras.

Fig. 1. Comparación de SG de grupos 1, 2 y 3.

Fig.2. Comparación de SG de grupos 1 y 2.

 Fig. 3. Comparación de SG de grupos 2 y 3.
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El compromiso de SNC fue diagnosticado 

por CC y CMF. En un análisis de concordancia, el 64% 

de los pacientes fue (-) para ambos métodos, el 15% 

fue (+) para ambos métodos, el 21% resultó (-) para 

CC y (+) para CMF, mientras que ningún paciente 

pre- sentó (-) para CMF y (+) para CC (Tabla 2). La 

sensibilidad de la CC y la CMF fue de 35% y 85% 

respectivamente, con una especificidad del 100% 

para ambos métodos. Los VPP y VPN de la CC 

fueron de 100% y 65% respectivamente, y para la 

CMF del 100% y 90% respectivamente. El likelihood 

rationegativo (LR -) de la CC fue de 0,65 y el de la 

CMF de 0,15. Estos valores permiten determinar 

que la CMF tiene una capacidad moderada para 

indicar la probabilidad de que pacientes con 

compromiso de SNC tengan prueba negativa (FN) 

con respecto a la probabilidad de que los no 

afectados tengan prueba negativa (VN); mientras 

que el cytospin cuenta con una capacidad 

insignificante para indicar lo mismo. Finalmente, se 

compararon las tres curvas de sobre- vida. El 

tiempo de seguimiento fue de 1 a 86 meses, siendo 

la media de 15,72 meses. La SG fue de 25 meses para 

el grupo 1, 16 meses para el grupo 2, y 13 meses para 

el grupo 3. Así, al observar la fi- gura 1, podemos 

inferir que la curva de sobrevida del grupo 2 es 

mucho más cercana a la del grupo 3 que a la del 

grupo 1. Al comparar estadísticamente por 

LogRank, la curva del grupo 2 con la del grupo 1 

(p=0,578) (Figura 2), y la curva del grupo 2 conla del 

grupo 3 (p=0.988) (Figura 3), ninguna de las 

comparaciones resulta  estadíst icamente 

significativa con respecto a la otra.

CONCLUSIÓN

La detección de blastos de LLA en LCR es 

realizada, en muchos centros, por la visualización 

bajo microscopía óptica: Citología convencional o 

cytos- pin. Sin embargo, su baja sensibilidad genera 

reducción de la tasa de detección de infiltración en 

SNC, fundamental al diagnóstico. En los últimos 

años, una cantidad creciente de estudios han 

demostrado las ventajas de la CMF por sobre el 

cytospin en el diagnóstico de compromiso de SNC 

en múltiples enfermedades hematológicas.

El diagnóstico de compromiso de SNC en 

LLA resulta fácil de interpretar en aquellos 

pacientes que presentan ambos métodos 

positivos. Sin embargo, el estatus SNC (+) 

detectado únicamente por CMF continúa siendo 

controversial. En este estudio categorizamos a 25 

pacientes adolescentes, adultos jóvenes y adultos 

mayores con LLA en tres grupos según los 

resultados de CMF y CC: CC-/CMF-, CC-/CMF+, 

CC+/CMF+, respectivamente. Los pacientes que 

formaron parte de los grupos 2 y 3 fueron 

interpretados como SNC + y, por lo tanto, tratados 

así. Recibieron mayor cantidad de PL con TIT 

durante la inducción, y al negativizar el LCR 

continuaron recibiendo profilaxis durante las fases 

subsiguientes del tratamiento. Este estudio 

demostró la elevada sensibilidad que presenta la 

CMF por sobre el cytospin, pero es importante 

destacar que, a pasar de su elevada sensibilidad, la 

CMF aún no se encuentra estandarizada como 

método y el umbral de positividad es, hasta el 

momento, arbitraria.

Los pacientes incluidos en este estudio 

presenta- ron características similares a las 

publicadas en la literatura. El 76% presentó 

inmunofenotipo B (la totalidad de células 

precursoras), y el restante de inmunofenotipo T, 

mayoritariamente subtipo cortical. El 40% de los 

pacientes fueron interpretados como SNC (+) 

según los resultados de CMF, pero si consideramos 

a los pacientes como SNC (+) según el resultado del 

cytospin, este porcentaje es 15%, similar a los 

porcentajes mundialmente publicados.

A diferencia de la estadística mundial, el 

rango etario de presentación más frecuente de 
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nuestros pacientes se encontró en el grupo de los 

AYA. Además, ninguno de nuestros pacientes BCR-

ABL+presentó compromiso de SNC. De los 

factores de riesgo conocidos asociados a SNC, en 

nuestro estudio ratificamos que el inmunofenotipo 

T fue un factor de riesgo estadísticamente 

significativo, no así la hiperleucocitosis ni la 

presencia de BCR-ABL 1. No contamos en nuestra 

muestra con pacientes con inmunofenotipo B 

maduro.

En un análisis comparativo de caracterís-

ticas clínicas entre pacientes de los tres grupos 

podemos observar que el valor elevado de LDH fue 

estadísticamente significativo a favor del grupo 2 

con respecto a los pacientes del grupo 1. No hubo 

n inguna caracter íst ica  estadíst icamente 

significativa entre pacientes del grupo 2 y 3 (fueron 

considerados el valor de Hb, plaquetas, GB al 

diagnóstico, edad, inmunofenotipo, riesgo y LDH). 

Con la finalidad de evaluar el impacto de la CMF en 

la evolución de los pacientes, se comparó la SG de 

los tres grupos, pudiéndose evidenciar en la Figura 

1 que los pacientes pertenecientes al grupo 2 

presentan una SG cercana y casi similar a la del 

grupo 3, mientras que los pacientes del grupo 1 

presentan una SG franca- mente mayor. Las 

diferencias de SG no resultaron estadísticamente 

significativas, pero pensamos que puede deberse 

principalmente al tiempo corto de seguimiento, al 

tamaño muestral y a la proporción de pacientes 

que murieron durante la inducción debido a 

neutropenia febril. Ahora bien, el razonamiento de 

que los pacientes con compromiso de SNC 

diagnosticado por cualquiera de los métodos 

citados, requieren de intensificación de terapia 
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intratecal y sistémica, resulta lógica. En nuestro 

estudio, todos los pacientes que presentaron 

positividad para uno de los dos métodos fueron 

tratados con esa perspectiva. Podemos, entonces, 

arribar a la conclusión de que si nuestros pacientes 

pertenecientes al grupo 2 (CMF +/cytospin-) no 

hubieran recibido terapéutica dirigida al SNC, 

entonces presentarían SG iguales o incluso más 

cortas que la de los pacientes del grupo 3. Y, por 

otro lado, el hecho de que los pacientes de los 

grupos 2 y 3 hayan presentado SG cercanas, 

confirma que es menester la instauración de 

n u e v a s  t e r a p é u t i c a s  q u e ,  e n  b a s e  a  l o s 

descubrimientos más recientes de la fisiopatología 

de LLA en SNC, logren erradicar la enfermedad y 

disminuir las tasas de recaídas.

Por último, este trabajo pretende también 

confirmar la necesidad de contar con las 

herramientas diagnosticas accesibles en tiempo y 

forma en todos los centros de atención de estos 

pacientes.
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� EDUCACIÓN A DISTANCIA

Actualización en Hemostasia y Coagulación

Inscripción: permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del Litoral)

E-mail: formacioncontinua@�cb.unl.edu.ar

Web: www.�cb.unl.edu.ar

Líquidos de punción: Laboratorio Bioquímico-

clínico

Inscripción: Permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del Litoral)

Lugar: Santa Fe, Argentina

Tel: 54-342-4575216 int. 122

E-mail: formacioncontinua@�cb.unl.edu.ar

Web: www.�cb.unl.edu.ar

Monitoreo Terapéutico de drogas

Inscripción: Permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del Litoral)

Lugar: Santa Fe, Argentina

E-mail: formacioncontinua@�cb.unl.edu.ar

Web: www.�cb.unl.edu.ar/app/cursos

Bioquímica Clínica de los Líquidos y Electrolitos

Inscripción Permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del Litoral)

E-mail: formacioncontinua@�cb.unl.edu.ar

Web: www.�cb.unl.edu.ar/app/cursos

Especialización en Bioquímica Clínica en área de 

Microbiología  

Modalidad: online

Organiza: Universidad Nacional de La Rioja

Email: posgrado.dacefyn@unlar.edu.ar 

Temas de Perinatología

Modalidad: online

Organiza: Colegio Bioquímico de la Provincia de 

Córdoba 

Email: cobico@cobico.com.ar 

Laboratorio de Urgencias – Pautas de Gestión 

Fecha: a definir

Modalidad: online

Organiza: Colegio Bioquímico de la Provincia de 

Córdoba 

Email: cobico@cobico.com.ar 

Bioquímica: Derechos del Paciente 

Fecha: a definir

Modalidad: online

Organiza: Colegio Bioquímico de la Provincia de 

Córdoba 

Email: cobico@cobico.com.ar 

 PRESENCIALES NACIONALES

Actualización en Psicofarmacología

Fecha: A confirmar

Modalidad: Presencial

Organiza: FEFARA (Comisión de Actualización 

Farmacéutica) 

Lugar: Hipólito Irigoyen 900, Capital Federal 

Tel: 01143429473

Email: fefara@fefara.org.ar

Metodologías avanzadas de Microscopia 

Electrónica aplicadas a la biología celular: 

Microscopia de Correlación y Tomografía 

Electrónica

Fecha: 14 al 19 de Diciembre

Modalidad: Presencial

FORMACIÓN DE POSGRADO 
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Lugar: Centro de Microscopía Electrónica, 

Instituto de Investigaciones en Ciencias de la 

Salud (INICSA-CONICET), Universidad Nacional 

de Córdoba.

Tel: 01143429473

Email: jpetiti@cmefcm.uncor.edu

Oligodendrocyte Biology and Remyelination 

Fecha: 4 y 5 de diciembre 

Lugar: Buenos Aires

Modalidad: Presencial
Tel: 5411 49625506

Email: iquifib@qb.ffyb.uba.at

Jornada ADEPA 2019

Fecha: 6 de diciembre 

Lugar: Cassa Lepage Art Hotel, CABA 

Modalidad: Presencial

Email: adepa.org.ar

XXV Juegos deportivos farmacéuticos 

Fecha: 2 al 4 de abril 2020

Lugar: Corrientes

Modalidad: Presencial

Organiza: COFARCO y COFA

XXVI Congreso Argentino de Hipertensión Arterial 

Fecha: 16 y 17 de abril 2020

Lugar: Hotel Panamericano Buenos Aires 

Modalidad: Presencial

Organiza: Sociedad Arg. De Hipertensión Arterial

Email: saha@saha.org.ar

2do Congreso Argentino de Trasplante 

Hematopoyético 

Fecha: 14 y 15 de mayo 2020

Modalidad: Presencial

Email: gatmo@cycme.com.ar

Tel: 5411 51999036

Buenos Aires: Breast Cancer Symposium

Fecha: 18 y 21 de mayo 2020

Lugar: Buenos Aires 

Modalidad: Presencial

Email: ba.bcs2020@gmail.com

18 Congreso Internacional de medicina interna del 

hospital de clínica

Fecha: 4 al 7 de agosto 2020

Lugar: Buenos Aires – Hotel Panamericano

Modalidad: Presencial

Email: admin@anajuan.com

Tel: 5411 49582504

19 th Intrnacional Congress of Endocrinology

Fecha: Octubre 2020

Modalidad: Presencial

Email: ice2020@mci-group.com

� INTERNACIONALES

XXV IFCC-EFLM WorldLab-Euro Medlab Rome

Fecha: 21 al 25 de mayo 2023

Lugar: Rome, Italia

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

ALAPAC 2020 – XXV Congreso de la Asociación 

Latinoamericana de Patología  

Fecha: octubre 2020 

Lugar: Santiago de chile 

Email: info@rwgroup.com.ar

>>>

FORMACIÓN DE POSGRADO 



 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

 B.G. Analizadores  S.A.
Aráoz 86 (1414)
Ciudad Autónoma de Buenos Aires
Tel. (54 11)  4856 2024 / 2876 / 5734
Fax/Cont: (54 11) 4856 5652
bga@bganalizadores.com.ar
www.bganalizadores.com.ar

 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) 
Fax: (54 11) 4639 6771 
etcventa@etcint.com.ar 
www.etcint.com.ar 
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   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 
entrar así a baja cdad) - 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

 Laboratorio de Medicina
Olaya 1644 (1414) 
Ciudad Autónoma de Buenos Aires
Tel: (54 11 ) 4514 9370 al 76
info@labmedicina.com
www.labmedicina.com

 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

 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

 Analisys Software de Gestión 
para Laboratorios Bioquímicos
Tel: 3854333222
 www.analisys.com.ar
contacto@analisys.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

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.

Birología

B.G Analizadores S.A

Bromatología

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

B.G Analizadores S.A

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.

Roche Diagnostics Argentina

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

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Genética

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Gas en sangre y electrolitos

B.G Analizadores 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

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Histocompatibilidad

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

B.G Analizadores 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

Roche Diagnostics Argentina

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.
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Parasitología

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

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

Roche Diagnostics Argentina

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

Roche Diagnostics Argentina

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.

B.G Analizadores S.A

JS Medicina Electrónica SRL

Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina

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

ECLIA

Roche Diagnostics Argentina

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.

B.G Analizadores S.A

Gematec S.R.L.

JS Medicina Electrónica SRL

Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina

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
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(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

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)

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.

B.G Analizadores S.A

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.

B.G Analizadores S.A

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina

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.

Roche Diagnostics Argentina

Test Rápidos

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BG. Analizadores S.A

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare 
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