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Editorial

 En estos momentos de tanta incertidumbre y crisis 

mundial los que hacemos Revista Bioanalisis queremos 

acercarles no solo información muy valiosa sino también poder 

ser un canal de comunicación continua. Es por ello que en esta 

nueva edición número 100 laboratorios Biors SA nos presenta 

un completo menú de pruebas para detección de SARS-CoV-2 

para darnos soluciones rápidas y seguras. En el área de 

hematología una investigación sobre la caracterización 

fenotípica y genotípica de la deficiencia de glucosa-6-fosfato 

deshidrogenasa en Argentina. La resistencia antimicrobiana es 

una problemática que debe ser atendida, es por ello que aquí le 

traemos un trabajo sobre la comparación de la PCR múltiple, 

para detección de carbapenemasas. Laboratorios MANLAB en 

esta oportunidad aborda la importancia de la calidad en el 

laboratorio y atención del paciente ambulatorio, para su 

análisis utiliza como herramienta la aplicación del modelo 

SERVQUAL. 

 La enfermedad Renal diabética ERD, afecta casi al 40% 

de los pacientes diabéticos siendo elevado el porcentaje que 

progresan a enfermedad renal terminal ERT, es por ello que 

resulta vital el diagnóstico precoz para evitar estas 

complicaciones, siendo el índice de filtración glomerular 

estimado IFG y la albuminuria muy útiles , ambos parámetros 

son estudiados en otra interesante investigación. Como ya 

sabemos el cáncer de próstata PCa afecta a miles de hombres 

en todo el mundo aproximadamente un 70% de los pacientes 

con PCa avanzado llega a desarrollar metástasis óseas. En otra 

interesante investigación se estudia a la osteoprotegerina 

como indicador de diagnóstico y progresión en este tipo de 

afecciones 
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Diagnóstico precoz y estadios de la enfermedad renal 
diabética albuminuria e índice de filtración glomerular estimado 

8

 La albuminuria, relación albumina/creatininuria (RAC) índice de filtración 

glomerular (IFGe).Son en la actualidad de gran valor en el diagnóstico precoz en la 

enfermedad renal diabética (ERD).Sabiendo que el 40% de los pacientes con diabetes 

mellitus (DM) la pueden desarrollar, toma mucho más valor el uso de estos índices 

para evitar el avance a una insuficiencia renal crónica (IRC) en este tipo de pacientes.
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 RESUMEN

 La enfermedad renal diabética (ERD) 

ocurre en el 25%-40% de los pacientes con diabetes 

mellitus (DM). Dado el riesgo significativo de 

progresión de ERD a enfermedad renal terminal 

(ERT) y mayores complicaciones cardiovasculares, 

invalidez y muerte prematura, se considera 

absolutamente necesaria su detección precoz.

 Se realizó una búsqueda de publicaciones 

científicas disponibles de los últimos cinco años 

sobre el cribado de la ERD con evidencias 

asociadas al objetivo del presente trabajo: Definir 

estrategias de detección de marcadores 

bioquímicos precoces de la ERD en nuestro medio, 

las pruebas diagnósticas que conllevan, el 

momento de realización y su periodicidad, 

posibilitando la intervención preventiva que 

>>>
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Revista Bioanálisis I Abril 2020 l 100 ejemplares

ACTUALIZACIÓN: ARTÍCULO DE REVISIÓN



9



10

beneficia al paciente diabético.

 Existe unanimidad en recomendar que el 

cribado de la ERD involucre dos componentes: 

índice de filtración glomerular estimado (IFGe) 

mediante diversas fórmulas matemáticas, 

empleando la creatinina plasmática para la 

evaluación de la función renal; y la relación 

albuminuria/creatininuria (RAC) como marcador 

precoz del daño estructural renal en la primera 

orina de la mañana. En la actualidad el IFGe basado 

en Cistatina C es un test empleado como 

confirmatorio o cuando la medición de creatinina 

plasmática no es confiable.

Palabras Clave: Enfermedad renal diabética. 

Albuminuria. Índice de filtración glomerular 

estimada. Cribado.

 INTRODUCCIÓN

 La enfermedad renal diabética (ERD) 

ocurre en el 25% al 40% de los pacientes con 

diabetes, un trastorno metabólico con alta 

morbimortalidad y dada una significativa 

progresión de ERD a enfermedad renal terminal 

( E R T ) ,  s u m a d a s  l a s  c o m p l i c a c i o n e s 

cardiovasculares, es importante identificar a los 

pacientes de riesgo e iniciar tempranamente 

terapias protectoras renales y cardiovasculares 

(1,2) para reducir las cargas individuales y 

socioeconómicas asociadas a esta enfermedad.

 La incidencia y prevalencia de la diabetes 

mellitus (DM) aumenta en todo el mundo 

principalmente debido al creciente número de 

personas con diabetes tipo 2 con un gran impacto 

en el desarrollo de la ERD, la cual es clínicamente 

silenciosa, pero potencialmente reversible. 

Existen casos, donde hay una marcada fase de 

hiperfiltración antes de que comience la reducción 

de la  función renal ,  s in  embargo,  no se 

diagnostican debido a la pesquisa deficiente y a la 

baja sensibilidad de las pruebas bioquímicas que 

estiman la función renal (3).

 Las personas con diabetes pueden tener 

otras causas de enfermedad renal crónica (ERC) 

además de la diabetes. Las tasas de incidencia de 

ERT atribuibles a ERD se han estabilizado, es la 

misma que la de hace 20 años, probablemente por 

la detección temprana, una mayor prevención en 

la atención primaria de la salud; excepto en los 

subgrupos de alto riesgo (afroamericanos, nativos 

americanos e hispanos de mediana edad) en los 

que continúan incrementándose las tasas de ERT. 

Estas discrepancias  están asociadas, en parte, a 

las dificultades del acceso a los sistemas de salud y 

por otro lado a las tasas crecientes de obesidad y 

diabetes tipo 2 en los jóvenes, que se dan de 

manera desproporcionada en estas poblaciones y 

desarrollan complicaciones diabéticas en etapas 

más tempranas de la vida (4).

 Realizando un cribado sistemático y 

regular de la ERD para identificar a los pacientes 

con riesgo o con estadios presintomáticos  

asociado  con la intervención multifactorial 

dirigida a controlar los valores de glucosa, lípidos y 

presión arterial, incluyendo el bloqueo del sistema 

renina-angiotensina y el estilo de vida; se mejora el 

pronóstico renal y cardiovascular, y se reduce la 

mortalidad en un 50% (5).

 El objetivo del presente trabajo es definir 

las estrategias del cribado de la ERD en nuestro 

medio, las pruebas diagnósticas que conllevan, el 

momento de realización y su periodicidad, debido 

a la importancia de su detección precoz, 

posibilitando la intervención preventiva que 

beneficia al paciente diabético.

Enfermedad renal diabética

 Los términos nefropatía diabética (ND) y 

(ERD) a menudo se usan indistintamente. ND es el 

término clásico usado para la enfermedad causada 

por la hiperglucemia que afecta solo al glomérulo. 

La ERD se puede considerar como un término más 

genérico y amplio que incluye también la 

enfermedad fuera del glomérulo. Se reconoce 

cada vez más que las lesiones extra-glomerulares 

se observan en la ERD, en particular las lesiones 

tubulointersticiales, como la atrofia tubular, la 

i n fl a m a c i ó n  i n t e r s t i c i a l  y  l a  fi b r o s i s 

tubulointersticial. Además, en un paciente con 

diabetes se pueden presentar estenosis de la 

arteria renal, nefropatía isquémica y síndrome de 

émbolos por colesterol.

 La definición de ERD es la presencia de la 

>>>
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tríada de albuminuria, hipertensión y disminución 

de la función renal en personas con diabetes, sin 

embargo, no todos los pacientes con ERD 

presentan albuminuria; como ocurre cuando la 

lesión es principalmente en el intersticio fuera del 

glomérulo (1).

 En l a  N D  hay  una  h is topatol og ía 

característica; el primer signo clínico es un 

aumento moderado de la excreción de albúmina 

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

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

severamente aumentada o proteinuria clínica, 

pudiendo llegar a valores nefróticos, en un periodo 

de 5 a 15 años. El filtrado glomerular comienza a 

disminuir y, sin tratamiento, es probable que la 

insuficiencia renal en etapa final resulte en 5 a 7 

años (6).

Aportes del laboratorio en la ERD

 La detección y el control de la ERD se 

basan en las evaluaciones de la función renal con 
2un IFGe <60ml/min/1.73m , y daño renal, con el 

hallazgo de albuminuria >30mg/g de creatinina. La 

utilización de estas simples determinaciones de 

laboratorio facilita el reconocimiento temprano de 

la ERD y proporciona  la  base  para  la  

estadificación clínica. Sin embargo, comprender 

las limitaciones de estas pruebas es fundamental 

para su utilización adecuada (4).

Albuminuria

 La albuminuria es un marcador sensible de 

ERC y riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV); 

se utiliza como el primer indicador clínico de la 

ERD. La medición de la cantidad  de albúmina en 

una muestra de orina de 24 horas se considera el 

estándar de oro, pero es un proceso algo tedioso 

para el paciente y difícil de obtener en la práctica 

habitual.

 Se recomienda el uso de la relación 
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albuminuria/creatininuria (RAC) en una muestra 

de orina aislada, que se puede realizar con más 

facilidad, sustituyendo la orina de 24hs.

 La medición simultánea de los valores de 

albúmina y creatinina en una muestra de orina 

aislada, permite la normatización de estos valores 

y es útil para superar la variabilidad en las 

concentraciones de la misma siendo ampliamente 

aceptado como el marcador de elección para la 

detección de albuminuria (7).

 Debido a su gran variabilidad intraindi-

vidual (30-40%) es que se deben acordar criterios 

en la preparación del paciente y recolección de las 

muestras (8).

 Aunque el valor de excreción urinaria de 

albumina considerado como normal es hasta 30 

mg/g, la eliminación de albumina en la orina es una 

variable continua desde valores tan bajos como 10 

mg/g, y se asocian a un incremento en el riesgo 

renal y cardiovascular. Por ello, el término 

“albuminuria” debe reemplazarse por el de 

“excreción urinaria de albumina” (EUA) y no debe 

medirse en pacientes con fiebre, infección urinaria, 

descompensación hiperglucémica, insuficiencia 

cardiaca congestiva, embarazo, ejercicio físico 

intenso, relaciones sexuales, menstruación, etc. 

antes de la prueba (9) .

 En el consenso KDIGO 2012 (KDIGO 

organización global que desarrolla e implementa 

pautas de práctica clínica basadas en evidencia en 

la enfermedad renal, sin fines  de lucro) los niveles 

de albuminuria se clasifican en tres categorías: A1, 

A2 o A3 (Figura I).  La albuminuria normal a 

levemente aumentada (A1) se define como 

< 3 0 m g / g  d e  c r e a t i n i n a ;  l a  a l b u m i n u r i a 

moderadamente aumentada (A2) se define como 

30 a 300 mg/g de creatinina y la albuminuria con 

aumento severo (A3) se define con valores >300 

mg/g de creatinina  (10).

 La Asociación Americana de Diabetes 

(ADA) recomienda considerar a un paciente con 

albuminuria aumentada cuando al menos dos de 

tres mediciones de RAC son ≥30mg/g, examinados 

dentro de los 6 meses (11).

 En un rango normal de proteinuria, la 

albúmina se considera un componente minoritario 

en el total; pero se convierte en la proteína más 

importante a medida que aumenta la pérdida de 

proteínas por lesión glomerular. A niveles más 

bajos de proteinuria, la albúmina tiende a ser más 

variable que a niveles más altos. Por lo tanto, se 

sugiere que la proteinuria sin albúmina (NAP), 

podría ser un biomarcador importante para la 

detección temprana del desarrollo y la progresión 

de la ERD (7).

 Figura I: Clasificación de estadios, riesgos 

de progresión y frecuencia de monitoreo de la 

enfermedad renal crónica (ERC), según el índice 

de filtrado glomerular estimado (IFGe) y el 

cociente albuminuria/creatininuria (R A C) 

 La proteína en la orina comprende 

albumina (40%) y proteína no albumina (NAP 60%). 

Un tercio de las NAP son proteínas de bajo peso 

molecular como las inmunoglobulinas de cadena 

ligera (20%), y dos tercios son mucoproteinas de 

Tamm-Horsfall producidas por los túbulos distales 

e importantes al evaluar la proteinuria como un 

biomarcador del daño tubular renal. La NAP se 

puede definir como una tasa de excreción de 

albumina < 30 mg/24hs con una tasa de excreción 

de proteínas > 149 mg/24hs (12) 

 La NAP actualmente no está calibrada 

universalmente para estar disponible en la práctica 

Revista Bioanálisis I Abril 2020 l 100 ejemplares
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real.

Índice de filtración glomerular estimada (IFGe)

 El índice de filtrado glomerular es la 

determinación bioquímica más frecuente para 

evaluar el correcto funcionamiento renal, pero la 

principal limitación es medirlo directamente 

porque es técnicamente engorroso y poco 

práctico en la rutina, motivo por el cual se emplean 

métodos más sencillos, aunque sean solo 
.

estimados del IFGe (13) 

 El IFGe se calcula utilizando ecuaciones 

como: la ecuación de estudio Modificación de la 

Dieta en la Enfermedad Renal (MDRD) o la 

ecuación de Colaboración de Epidemiología de la 

Enfermedad Renal Crónica (CKD-EPI), tales 

ecuaciones son fácilmente calculadas con la 

medición de la creatinina sérica (trazable a los 

métodos de referencia) y disponibles en sitios 

web.

 Tradicionalmente, la gravedad de la ERC 

se ha categorizado en cinco etapas según el IFGe: 
2

G1, IFG ≥90 ml/min / 1,73 m ; G2, 60 a 89 ml/min / 
2 2

1.73 m ; G3, 30 a 59 ml/min /1,73 m ; G4, 15 a 29 
2 2ml/min / 1,73 m ; y G5 <15 ml/min / 1,73 m . La 

c las ificac ión actual  reconoce además la 

importancia de dividir G3 en base a datos que 

apoyan la  organización de diferentes resultados y 

perfiles de riesgo en las categorías de G3a (GFR, 45 
2a 59 mL/min/1.73 m ) y G3b (GFR 30 a 44 ml / min 

2/1,73 m ). Aunque la ecuación MDRD se usa 

ampliamente para detectar y controlar la ERC, 

incluida la ERD, se  sabe que subestima la función 

renal en algunas poblaciones, especialmente en 
.pacientes con función renal casi normal (10)

 La correcta interpretación de los 

resultados de estas fórmulas exige estabilidad en 

la función renal, ya que pequeños cambios en el 

valor de creatinina sérica pueden significar 

variaciones importantes en el filtrado glomerular. 

Este hecho limita su utilidad en procesos renales 

agudos. Por otro lado, al  ser ecuaciones 

estimadas, entre ellas hay diferencias que 

dependen de las variables que se aplican en cada 

una y sobretodo de las  poblaciones en donde se 

apliquen. Debería replantearse emplear las 

ecuaciones de la IFGe en estudios de laboratorio 

en cada población, dada la imperfección de las 

mismas y a las dificultades en la interpretación de 

los resultados por el médico clínico no especialista 

en la materia (12).

 En un intento por superar algunas de las 

limitaciones de la ecuación MDRD, se desarrolló la 

ecuación CKD-EPI, informando que reduce el 

sesgo en comparación con la ecuación MDRD para 
2

IFGe > 60ml/min/1.73m  en varios estudios. Sin 

embargo, el rendimiento diagnóstico de la 

ecuación CKD-EPI en diabéticos, especialmente 
2aquellos con IFGe > 60ml/min/1.73m  o en la etapa 

de hiperfiltración es un tema de controversia.

 M i e n t r a s  q u e  a l g u n o s  e s t u d i o s 

demostraron un alto sesgo y baja precisión y 

exactitud para la ecuación actual, otros estudios 

argumentaron que el rendimiento diagnóstico de 

la ecuación es adecuado en personas con diabetes 
.

(3)  A pesar de estas recomendaciones, en 

Argentina, la ecuación más usada para estimar IFG 

es la que se basa en el estudio  MDRD (14).

CISTATINA C

 Se sabe que la caída en el filtrado 

glomerular puede ocurrir sin albuminuria y que la 

ERD puede manifestarse sólo con deterioro del 

filtrado (como ocurre en pacientes DM2). Por este 

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

anualmente, el IFG. Las normas de las guías 

KDIGO recomiendan estimar el filtrado con la 

ecuación CKD-EPI 2009 y utilizar la ecuación de 

IFG basada en cistatina C en casos de necesitar un 

test confirmatorio, o cuando la medición de 

creatinina no sea confiable.

 La cistatina C, producida por la mayoría de 

las células nucleadas del organismo a una tasa 

constante, filtra libremente por los glomérulos 

renales y se reabsorbe en el túbulo proximal 

donde es metabolizada completamente por las 

células tubulares por lo que no retorna hacia el 

torrente sanguíneo. Por consiguiente, en ausencia 

de daño tubular, su concentración en orina es muy 

baja (0.03-0.3 mg/l). Su concentración sérica no es 

influenciada por la raza, ni el sexo, ni la masa 
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muscular La concentración sérica de cistatina C se . 

ve alterada en estados de disfunción tiroidea. Altas 

concentraciones de cistatina C en hipertiroidismo 

y viceversa en hipotiroidismo. Por tanto, la función 

tiroidea debe ser considerada en la interpretación 

de resultados de la medida de cistatina C. Diversos 

estudios demuestran que la concentración de 

cistatina C se puede elevar en tumores como el 

melanoma metastásico, mieloma múltiple y el 

cáncer colon rectal. Aunque inicialmente se 

consideró que los estados de inflamación no 

afectaban a la concentración sérica de cistatina C, 

en los últimos años diversos estudios muestran 

u n a  r e l a c i ó n  e n t r e  l a  i n fl a m a c i ó n  y  l a 

concentración de cistatina C. Se han descrito 

alteraciones en la concentración de cistatina C con 

el uso de corticosteroides y ciclosporina A en 
.pacientes que han recibido un trasplante (13)

 Desde el punto de vista analítico, este 

metabolito presenta algunas ventajas: alta 

estabilidad en suero, métodos de medida 

inmunológicos fácilmente automatizables 

(inmunoensayos) y un índice de variabilidad 

biológica bajo, que permite tener valores de 

referencia poblacionales útiles. Su costo es alto y 

esto dificulta su implementación en la práctica 

clínica (14).

Otros marcadores emergentes de daño renal

 Los marcadores de riesgo emergentes de 

pérdida progresiva de la función renal incluyen 

marcadores de oxidación e inflamación, citoquinas 

profibróticas, ácido úrico, productos finales de 

glicación avanzada, marcadores funcionales y 

estructurales de disfunción vascular, cambios 

estructurales renales y biomarcadores tubulares; 

siendo los más prometedores los niveles séricos de 

ácido úrico y receptor soluble de factor de necrosis 

tumoral (TNFR) tipo I y II, especialmente en 

relación con los cambios en el IFG. Ambos pueden 

considerarse como marcadores de riesgo pues 

sólo identifican a un individuo con un mayor riesgo 

de E R C  progresiva y  no necesar iamente 

relacionados con la vía causal que promueve el 

daño renal. En el futuro, estas técnicas pueden 

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

personalizado, lo que ocurre en una etapa muy 

tardía, aún no se implementan en la atención 

clínica de rutina (2,6).

 En pacientes con DB tipo2, estudios 

sugieren que las tasas elevadas de excreción de 

transferrina urinaria predicen el desarrollo de 

albuminuria moderada. Los marcadores de daño 

tubular, incluida la lipocalina asociada a la 

gelatinasa de neutrófilos urinarios (N- GAL), la 

molécula 1 de lesión renal (KIM-1), la proteína de 

unión a ácidos grasos de tipo hepático (L-FABP) y 

la glicoproteína del melanoma B no metastásico, 

predicen una disminución del IFG en diabéticos, 

pero no tienen un valor predictivo mayor por sobre 

otros factores de riesgo establecidos para la 

progresión de la ERD, como la excreción urinario 

de albumina. Otro estudio en pacientes DM1 

sugirió que los bajos niveles urinarios de KIM-1 y de 

N-acetil-beta-D-glucosaminidasa (NAG) se asocian 

independientemente con la regresión de 

albuminuria moderada a normoalbuminuria 

motivo por el cual el análisis del proteoma urinario 

parece ser una nueva herramienta prometedora 

para el diagnóstico precoz de la ERD ya que 

detecta una variedad de proteína urinaria sin 

albúmina que predicen de forma independiente la 

progresión de albuminuria moderada o severa y/o 

disminución del IFG. Sin embargo, el alto costo y la 

disponibilidad limitada de este método son 

barreras importantes para su implementación más 

amplias (15) 

 En nuestro país son pocos los estudios 

sobre las estrategias para el diagnóstico precoz de 

la  E R D .  Cabe aclarar  sobre la  búsqueda 

bibliográfica realizada, no se han incluido aquellos 

estudios cuyo objetivo era analizar aspectos 

relacionados con la progresión ni el tratamiento de 

la ERD.

 La mayoría de las recomendaciones 

encontradas en la bibliografía son adoptadas del 

consenso KDIGO 2012; y algunas referencias de 

diversas sociedades científicas ADA, la Sociedad 

Española de Nefrología, KDOQI US, directrices 

clínicas de National Institute for Health and Care 

Excellence (NICE) que continúan vigentes en la 

actualidad. Las recomendaciones de KDIGO 2012 

son en gran parte evidencia débil lo que refleja la 

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

recomendaciones fuertes y respaldadas por 
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evidencia alto nivel, por lo cual se pone de 

manifiesto la necesidad imperiosa de destinar 

esfuerzos a la realización de estudios para 

desarrollar evaluaciones específicas de los 

diferentes métodos de cribado y su impacto en la 

evolución clínica de los pacientes diabéticos que 

reforzarán las recomendaciones realizadas, ya que 

la detección temprana del compromiso renal para 

iniciar un esquema de protección y tratamiento 

colaboraría a disminuir las complicaciones micro y 

macrovasculares propias de la DM, logrando 

evitar  el  progreso de la  E R C  o demorar 

considerablemente en el tiempo, el ingreso a 

diálisis o trasplante de estos pacientes. La 

prevención en atención primaria es el método más 

seguro y económico para mejorar la calidad de vida 
.

de estos pacientes

 CONCLUSIONES

Se establecen que un programa de cribado de ERD 

debe incluir:

• La determinación de la excreción urinaria de 

albumina, con la relación albuminuria/creati-

ninuria (RAC) para identificar el daño renal.

• El cálculo del IFGe a partir de la creatininemia 

estandarizada que indica el estadio acorde a la 

pérdida de la función renal.

 Además, se considera como la mejor 

alternativa para pacientes diabéticos la utilización 

de la Formula C K D-E P I  2009 aún con sus 

numerosas limitaciones. Los resultados expuestos 

ponen de manifiesto en que el inicio del cribado se 

realice a partir de los 5 años del diagnóstico en 

pacientes con DM 1 y desde el momento del 

diagnóstico en los DM 2, con una periodicidad 

anual como mínimo.
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“Aplicación del modelo SERVQUAL 
al laboratorio Manlab en IADT para determinar la calidad del servicio 
que presta actualmente el laboratorio a pacientes ambulatorios”

 En la actualidad la calidad y satisfacción del cliente son un aspecto indispensable, 

es por ello que laboratorios MANLAB nos presenta un investigación que aborda este  

tema utilizando como herramienta, SERVQUAL, un modelo para evaluar la calidad de 

servicio con cinco dimensiones que son resultado de las diferencias entre las 

expectativas formadas a partir de la comunicación y  las necesidades de los clientes.

>>>

>>>

>>>
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Laboratorio IADT - QUIMICA CLINICA

 RESUMEN

Objetivo: Determinar el nivel de calidad del 
servicio que presta actualmente el laboratorio 
Manlab en IADT a pacientes ambulatorios, a través 
de la aplicación del modelo SERVQUAL durante el 
mes de septiembre 2019. 

Desarrollo: La calidad y la satisfacción del cliente 
se convirtieron en un aspecto indispensable en las 
empresas, especialmente en las empresas de 
servicio, siendo una prioridad también en la 
gestión de los servicios de la salud. SERVQUAL 
(ServiceQuality), es un modelo para evaluar la 
calidad de servicio, flexible, que puede adaptarse 
al tipo de servicio que se presta.  Enfatiza que la 
calidad de servicio viene dada por la diferencia 

entre expectativas y percepciones. 

Metodología: Se aplicó una adaptación del 
modelo de encuesta SERVQUAL, que en su forma 
original contiene 22 pares de ítems, mientras que 
en el modelo adaptado se encuentran 20 pares de 
ítems. 

Resultados: Participaron en la encuesta 609 
pacientes. Los resultados demuestran que los 
usuarios se sienten satisfechos, ya que otorgan 
una puntuación de calidad general del servicio de 
9.4 sobre 10. Con esto se deduce que Manlab en 
IADT está cumpliendo las expectativas de sus 
usuarios y puede ser demostrado, ya que los 
niveles de satisfacción van desde 93 a casi el 97% de 
los pacientes encuestados. Se obtuvieron las 
brechas por dimensión: Tangibilidad (-0,01), 
Fiabilidad (0,06), Capacidad de Respuesta (0,07), 
Seguridad (0,02) y Empatía (-0,02), lo que indica 
que en las brechas con valores positivos se superó 
la expectativa de los pacientes, mientras que las 
brechas con valores negativos se deben mejorar, 
ya que la percepción de los usuarios en estas 
dimensiones no fue la esperada. 
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Conclusión: Manlab en IADT está cumpliendo las 
expectativas de sus usuarios Ambulatorios, ya que 
los niveles de satisfacción van desde 93 a casi el 97% 
de los pacientes encuestados. Sin embargo, existe 
un porcentaje de pacientes del 3 al 7 % en los cuales 
no se logró cumplir sus expectativas y son estos 
donde el laboratorio debe centrar sus procesos de 
mejora continua para minimizar estos valores 
obtenidos de insatisfacción y así lograr los 
objetivos institucionales.

Palabras Claves:  S E R V Q UA L, Laboratorio, 
MANLAB, Calidad, Brechas, Servicio, Calidad de 
servicio.

 INTRODUCCIÓN

 En la actualidad las organizaciones del 
sector público y privado se encuentran inmersas 
en un mundo completamente globalizado que 
exige altos niveles de competitividad por lo que la 
calidad y la satisfacción del cliente se convirtieron 
en un aspecto indispensable en las empresas, 
especialmente en las empresas de servicio (Llorens 

& Fuentes, 2005). Para poder ocupar un lugar en el 
mercado y tener una ventaja competitiva, es 
necesario que las empresas ofrezcan productos y 
servicios de calidad. Hoy en día los consumidores 
son más exigentes en este aspecto, y para poder 
cubrir sus expectativas es muy importante saber 
qué es lo que desean y cuál es el nivel de calidad 
que se les ofrece. Por este motivo es necesaria la 
búsqueda de herramientas que permitan conocer 
el nivel de calidad del servicio y así poder aplicar 
cambios y mejoras en las direcciones correctas (De 
la Hoz, 2014). 

 La evaluación de la calidad de atención en 
los servicios de salud se puede hacer a través de 
uso de múltiples herramientas, donde se incluye 
los monitoreos, modelos, instrumentos y 
propuestas metodológicas, (Sánchez 2016).  
SERVQUAL es un modelo para evaluar la calidad 
de servicio y refiere cinco dimensiones: fiabilidad, 
capacidad de respuesta, empatía, elementos 
tangibles y seguridad, las que son resultado de las 
diferencias entre las expectativas formadas a 
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partir de la comunicación, las necesidades de los 
clientes, sus experiencias previas en la atención 
recibida y las comunicaciones que se hacen de la 
institución que brinda el servicio contrastadas con 
las percepciones de las mismas una vez recibido el 
servicio (Parasuraman et al. 1993). En el contexto 
de los prestadores de la atención en salud, los 
laborator ios  c l ín icos ,  deben desarro l lar 
indicadores específicos del proceso del laboratorio 
en sus etapas pre-analítica, analítica y post-
analítica de atención que les permita identificar de 
forma exhaustiva aquellos aspectos en el proceso 
de atención del laboratorio que necesitan ser 
mejorados hacia el logro de los objetivos 
institucionales. Se aconseja que los laboratorios 
obtengan información de los usuarios de sus 
servic ios,  tanto negativa como posit iva, 
preferentemente en forma sistemática, por 
ejemplo, por encuestas (OMS, 2016). Un modelo 
que permite  esto  se  denomina:  Modelo 
SERVQUAL.

SERVQUAL

 Es una técnica de investigación comercial, 
que se publicó por primera vez en el año 1988, que 
permite realizar la medición de la calidad del 
servicio, conocer las expectativas de los clientes, y 
cómo ellos aprecian el servicio. Esta herramienta 
permite la medición de la calidad del servicio y 
sugiere que  la comparación entre las expectativas 
generales de los clientes y sus percepciones 
respecto al servicio que presta una organización, 
puede constituir una medida de calidad del 
servicio, y la brecha existente entre ambas, lo que 
permite que sea un indicador para mejorar 
(Matsumoto, 2014).

 Para la aplicación de SERVQUAL, se 
consideran esenciales las cinco dimensiones 
utilizadas para la medición de la calidad de los 
servicios, ya que en estas 5 dimensiones se logran 
abordar los principales condicionantes en la 
formación de las expectativas de los clientes. Las 5 
dimensiones son descritas como prosigue a 
continuación: 

Tangibil idad:  Este factor se refiere a las 
instalaciones físicas, equipos y la apariencia del 
personal. Se ha señalado como uno de los factores 
más importantes en la industria de servicios (De la 

Hoz, 2014).

Fiabilidad: Se refiere a la capacidad de realizar el 
servicio de forma fiable y precisa. (De la Hoz, 2014).

Capacidad de respuesta: Se refiere a la voluntad 
del proveedor de servicios para ayudar a los 
clientes y proporcionar servicios rápidos (De la 
Hoz, 2014).

Seguridad: Se refiere al conocimiento de los 
empleados, la cortesía y la capacidad de transmitir 
confianza y seguridad.  (De la Hoz, 2014). 

Empatía:  Se refiere al cuidado y atención 
personalizada que se le brinda a los clientes (De la 
Hoz, 2014).

 Los creadores del modelo SERVQUAL 
afirman que, aunque la industria de servicios tiene 
sus particularidades dependiendo del servicio que 
se preste, las cinco dimensiones de tangibilidad, 
fiabilidad, capacidad de respuesta, seguridad y 
empatía que se desarrollaron en el trabajo de 
Parasuraman, Zeithaml y Berry en 1994, son 
aplicables a las organizaciones proveedoras de 
servicios en general. Por lo tanto, el cuestionario 
original puede ser adaptado o complementado 
(Parasuraman & Zeithaml, 1994)

 METODOLOGÍA 

Tipo de investigación: Es un estudio de alcance 
descriptivo y diseño transversal.

Población: Todos los pacientes que acuden al 
laboratorio de forma ambulatoria, la cual tiene un 
promedio de 4679/mes en lo que va de año 2019. 
Muestra. 609 pacientes que respondieron la 
encuesta durante el mes de septiembre de 2019.

Metodología 

Se aplica adaptación del modelo de encuesta 
SERVQUAL para evaluación de calidad del servicio 
en el laboratorio clínico Manlab en IADT. El modelo 
en su forma original contiene 22 pares de ítems, 
que son usados para cuantificar la brecha del 
servicio usando las dimensiones del SERVQUAL. 
En el modelo adaptado se encuentran 20 pares de 
ítems. Tal como en la forma original, la mitad de 
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esos ítems intentan medir el nivel de servicio 
esperado por los consumidores (expectativas). La 
otra mitad pretende medir las percepciones de los 
consumidores sobre el nivel de servicio entregado 
(percepciones), pero en esta adaptación la 
respuesta de expectativas y percepciones pueden 
ser respondidas en un mismo cuestionario y no en 
dos separados como plantea el modelo original 
(De la Hoz, 2014), lo que permite mayor facilidad 
para contestar y mayor fiabilidad al poder 
responder ambas de un mismo enunciado. 

 RESULTADOS

Validez de la herramienta (alfa de cronbach)

 La validez de un instrumento se refiere al 
grado en el que el instrumento mide aquello que 
pretende medir, la fiabilidad de la consistencia 
interna del instrumento se puede estimar con el 
alfa de Cronbach (Alvarado, 2017). Cuanto más 
cerca se encuentre el valor de alfa a 1 mayor es la 
consistencia interna de los ítems analizados (welch 
& Comer, 1988). Para el cálculo del alfa de 
Cronbach se emplearon las siguientes variables.

 Como criterio general, George y Mallery 
(2003) sugieren las siguientes recomendaciones 
para evaluar los coeficientes de alfa de Cronbach: > 
0,9 es excelente, > 0,8 es bueno, > 0,7 es aceptable, 
> 0,6 es cuestionable, > 0,5 es pobre y < 0,5 es 
inaceptable.

 Al aplicar dicha fórmula a los datos 
obtenidos, se encuentra que el Valor de alfa de 
cronbach para esta encuesta es de:   α: 0,980. Por 
tanto, se determina entonces que el cuestionario 
del modelo SERVQUAL modificado que evalúa las 
expectativas y percepciones de los pacientes es 
confiable y de la misma forma la información 
recolectada.

Significancia de la Muestra

 Se seleccionó una muestra de acuerdo con 
el criterio para un muestreo probabilístico 

(Hurtado, 2000), que arrojó un tamaño de muestra 
de 583 personas, con un coeficiente de confianza 
del 99% y un error de estimación del 5%, tal y como 
se muestra: 

POBLACION: 4679/mes. NIVEL DE CONFIANZA: 
99%. Z DE ALPHA: 2.575. ERROR MUESTRAL: d = 
5%. Y P = Q = 0.5.

 El número de encuestas obtenidas en la 
apl icac ión del  modelo  S E R V Q U A L  en e l 
Laboratorio Manlab en IADT fue de 609, por tanto, 
se cumple con el tamaño de muestra necesario y la 
misma es representativa de la población.

Servqual 

 SERVQUAL está basado en el modelo 
clásico de evaluación al cliente, que considera que 
todo cliente que desea o necesita un servicio 
genera unas expectativas previas del servicio que 
va a recibir a través de distintos canales y una vez 
ese servicio es prestado hay una serie de 
dimensiones que le permiten tener una percepción 
del servicio que ha recibido. La diferencia entre 
ambas actitudes son las brechas del servicio o el 
índice de satisfacción del cliente (Alvarado, 2017). 
Puede resumirse el grado de satisfacción del 
cliente mediante la siguiente ecuación:

 Índice de calidad del servicio o brecha = 
Percepción - Expectativa

 Se determinaron las brechas o índices de 
calidad del servicio por dimensión y por cada una 
de las preguntas en la encuesta como puede 
visualizarse en las tablas correspondientes.

 Tabla 1. Brechas por dimensión modelo 
SERVQUAL

22

22 Revista Bioanálisis I Abril 2020 l 100 ejemplares

>>>

>>



23

Tabla 2. Brechas por pregunta modelo SERVQUAL>>
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  Estos resultados pueden clasificarse 
como (Alvarado, 2017): 

 Brecha o Índice de calidad positivo, donde el 
usuario se encuentra satisfecho, debido a que la 
percepción es mayor a la calificación de la 
expectativa, el usuario o cliente ha percibido un 
excelente o extraordinario servicio; mucho mejor 
de lo que esperaba. 

 Brecha o Índice de calidad neutro o de valor 
cero, en el cual el paciente percibe un servicio de tal 
forma que cumple con sus expectativas, por lo que 
son usuarios satisfechos con el servicio recibido.

 Índice de calidad negativo o brecha con valores 
inferiores a cero, el usuario se siente insatisfecho, 
el servicio recibido no cumple con sus requisitos.

 Se puede observar que al calcular estas 
brechas se obtiene en fiabilidad, capacidad de 
respuesta y seguridad valores positivos, indicando 
que en promedio en dichas dimensiones se superó 
las expectativas de los clientes, lo cual puede 
corroborarse al ver las brechas obtenidas en cada 
pregunta para cada dimensión, donde se puede 
observar que igualmente los valores son positivos. 
Por el contrario, en tangibilidad y empatía se 
encontraron valores negativos en las brechas, que 
indica que la percepción de los usuarios en estas 
dimensiones no fue la esperada, esto puede verse 
también al evaluar cada pregunta de ambas 
dimensiones.

 En el caso de Tangibilidad se observan 
valores negativos en la pregunta de instalaciones 
modernas y atractivas y limpieza y prolijidad del 
área de trabajo. Mientras que, en la dimensión de 
empatía, se encuentran valores negativos en las 
preguntas de atención individualizada y enfocada 
en el cliente, atención comprensiva y personal 
educado y amable. Por tanto, en la dimensión de 

tangibilidad existen oportunidades de mejora que 
aprovechar, ya que se puede consultar que área de 
la prestación del servicio debe según la percepción 
de los pacientes mejorar y así poder aplicar 
acciones. Igualmente, la limpieza y prolijidad es un 
tema para mejorar tanto con el personal de 
limpieza como con las personas que trabajan en las 
áreas de atención, las cuales no solo deben 
mantener el orden, sino que pueden solicitar la 
limpieza del área cuando así lo crean necesario.

 Por su parte la dimensión de empatía 
indica que hay que trabajar para mejorar la 
atención al cliente, tanto al prestar atención 
individualizada y comprensible como en la 
amabilidad y disposición del personal de atención, 
por lo que se buscara mantener en constante 
capacitación en atención al cliente. Sin embargo, 
los valores de las dos dimensiones que poseen 
valores negativos están muy cercanos a cero, lo 
que significa que son pocos los casos en los cuales 
no se logró cumplir las expectativas de los 
pacientes atendidos. Esto se puede explicar en 
cierta parte debido a que existen pacientes en los 
cuales es más propensa que ocurra insatisfacción 
como es el caso de pacientes de difícil extracción 
venosa o pacientes pediátricos, por lo que son 
pacientes de alta prioridad, para los cuales existe 
procedimientos de atención que garanticen o 
minimicen la posible insatisfacción.

 Para poder observar en todas las 
dimensiones el porcentaje de satisfacción e 
insatisfacción se calcularon las brechas por 
preguntas y por paciente en cada dimensión. Se 
calculan los porcentajes de satisfacción como la 
suma de las frecuencias de las brechas con valores 
de cero y positivos, mientras que el porcentaje de 
pacientes insatisfechos seria la suma de las 
frecuencias de valores de brechas negativos como 
se muestra en los siguientes gráficos. 
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 Como puede visualizarse en los gráficos, 
los valores de satisfacción superan el 90% de los 
pacientes atendidos en todas las dimensiones, por 
lo que el grado de satisfacción en general es 
excelente y por tanto la apreciación del laboratorio 
por parte de los pacientes. Estos altos valores de 
satisfacción se correlacionan con el puntaje 

obtenido en la pregunta de la encuesta: ¿Cómo cali-

ficaría la calidad total del servicio recibido?, el cual 
obtuvo un valor promedio de 9.4 de 10. Lo que 
indica que el laboratorio es bien visto por los 
pacientes y perciben en su mayoría un servicio 
según sus expectativas o superior al mismo, lo cual 
es de resaltar. 

 La información suministrada por la 
aplicación del modelo SERVQUAL no solo permite 
ver las áreas de mejora sino también las fortalezas 
y a partir de todas estas buscar la mejora continua.

 CONCLUSIÓN

 Los usuarios se sienten en su gran mayoría 
satisfechos, ya que otorgan una puntuación de 
calidad general del servicio de 9.4 sobre 10. Con 
esto se deduce que Manlab en IADT está 
cumpliendo las expectativas de sus usuarios y 
puede ser demostrado, ya que los niveles de 
satisfacción van desde 93 a casi el 97% de los 
pacientes encuestados. Sin embargo, existe un 
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porcentaje de pacientes del 3 al 7 % a los cuales no 
se logró cumplir sus expectativas y son estos 
donde el laboratorio debe centrar sus procesos de 
mejora continua para minimizar estos valores 
obtenidos de insatisfacción. Esta información 
obtenida a través de la encuesta de medición se 
determinó que era confiable, ya que se aplicó el 
alfa de Cronbach a esta, el cual permite cuantificar 
el nivel de fiabilidad de una escala de medida, 
obteniéndose un índice de 0.98, con lo cual se 
considera el instrumento altamente homogéneo y 
confiable y de la misma forma la información 
recolectada a través del mismo. 

 La información que suministra  la 
aplicación del modelo SERVQUAL permite ver las 
oportunidades de mejora y las fortalezas, y así 
buscar desde estas la mejora continua para 
aumentar la satisfacción del paciente y lograr 
cumplir los objetivos institucionales
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Osteoprotegerina como indicador diagnóstico
y de progresión en cáncer de próstata

 La osteoprotegerina es una proteína soluble perteneciente a la familia de los 

factores de necrosis tumoral (TNF).que inhibe la diferenciación y activación de 

osteoclastos y disminuye la resorción ósea.Nuevos estudios con muestras clínicas 

mostraron que los niveles más altos de sRANKL y OPG se correlacionaron 

significativamente con mayor agresividad y mayor probabilidad de metástasis del 

Cáncer de próstata al hueso.
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� RESUMEN

� El cáncer de próstata (PCa) se ha conver-

tido en un problema de salud pública, luego de 

incrementar su incidencia hasta convertirse en el 

segundo tipo de cáncer en hombres. Las células 

del PCa tienen un especial osteotropismo, por lo 

que el hueso constituye la localización metastásica 

más frecuente de este tumor.

� Niveles más altos de sRANKL y OPG se 

correlacionaron significativamente con mayor 

agresividad y mayor probabilidad de metástasis 

del PCa al hueso. Se sugiere que la expresión de 

RANK, RANKL y OPG pueden ser utilizados como 

marcadores diagnósticos para identificar a los 

pacientes de alto riesgo para PCa agresivo. En 

particular, niveles de OPG en el suero de pacientes 

con PCa se asociaron positivamente con la 

progresión de la enfermedad. Se demostró que 

OPG se eleva en el suero de los pacientes con 

metástasis ósea y PCa avanzado en comparación 

con los niveles en pacientes en estadios anteriores 

de la enfermedad prostática por lo que puede ser 

un indicador de progresión temprana de la 

enfermedad. OPG también promueve la super-

vivencia de las células tumorales al afectar la 
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función del ligando citotóxico TRAIL.

� Se concluye que la medición de la OPG 

sérica se puede utilizar para complementar los 

métodos de diagnóstico existentes para la metás-

tasis ósea, aunque aún debe continuar el estudio 

de esta proteína para develar su verdadera utilidad 

clínica.

Palabras Clave: Cáncer de Próstata, metástasis 

ósea, Rank Rankl osteoprotegerina,

� INTRODUCCIÓN

� El cáncer de próstata (PCa) se ha conver-

tido en un problema de salud pública, luego de 

incrementar su incidencia hasta convertirse en el 

segundo tipo de cáncer en hombres, superado 

sólo  por  tumores  de  piel (1).  Se  estima  que  1,1  

millones  de hombres en todo el mundo fueron 

diagnosticados con cáncer de próstata en 2012, lo 

que representa el 15% de los cánceres diagnos-

ticados en hombres, y casi el 70% de los casos 

(759,000) ocurren en regiones más desarrolladas. 

La incidencia de cáncer de próstata varía más de 25 

veces en todo el mundo; las tasas son más altas en 

Australia / Nueva Zelanda y América del Norte 

(ASR 111.6 y 97.2 por 100,000, respectivamente), y 

en Europa occidental y septentrional. Las tasas de 

incidencia también son relativamente altas en 

ciertas regiones menos desarrolladas, como el 

Caribe (79.8),  Áfr ica Meridional  (61.8)  y 

Sudamérica (60.1) (2).La sobrevida calculada ha 

sido de un 87% para 5 años, 67% para 10 años y 50% 

para 15 años (3) .

� Etiológicamente, el PCa es considerado 

una enfermedad multifactorial en la que participan 

factores hormonales principalmente, además de 

otros factores relacionados con la raza, la dieta y la 

historia familiar. La edad es uno de los factores de 

riesgos más importantes, especialmente después 

de los 50 años.

� Existen dos tipos de adenocarcinomas 

prostáticos. El adenocarcinoma prostático here-

ditario y racial, en el cual se han identificado 

algunos genes que predisponen a este tipo de 

presentación. Implica tres familiares en primer 

grado de consanguinidad afectados y en tres 

generaciones sucesivas o dos parientes afectados 

antes de los 55 años de edad. Su incidencia es de un 

14%. El otro tipo es el adenocarcinoma prostático 

esporádico. El genoma es dañado por exposición a 

carcinógenos. Su incidencia es del 80-90 %. 

Participan factores genotípicos y epigenéticos (1).

� Las células del PCa tienen un especial 

osteotropismo. Es por ello que el hueso constituye 

la localización metastásica más frecuente de este 

tumor, junto con el hígado y el pulmón, en la 

mayoría de los tumores sólidos. Este osteo-

tropismo se debe a factores anatómicos, como el 

plexo paravertebral de Batson que conecta la 

próstata con el esqueleto axial, a factores biológi-

cos, como la proteína relacionada con la hormona 

paratiroidea (PTHRP) y el Factor de Crecimiento 

Transformante β (TGF-β). Estos factores estable-

cen un bucle de retroalimentación entre las células 

del PCa y el microambiente óseo, que favorece el 

establecimiento y el crecimiento de localizaciones 

metastásicas El análisis histológico de las . 

metástasis óseas osteolíticas indica que la destru-

cción ósea está mediada por los osteoclastos en 

lugar de directamente por las células tumorales. La 

interacción entre las células tumorales, los 

factores humorales derivados del tumor y el 

hueso, y el microambiente medular es crucial para 

la iniciación y la promoción de las neoplasias 

esqueléticas (4).

� La localización metastásica ósea del PCa 

condiciona en parte la sintomatología, la calidad 

de vida y el pronóstico del paciente. Aunque las 

metástasis pueden aparecer en cualquier paciente 

en fase avanzada, algunos tumores presentan 

mayor riesgo, entre ellos los cánceres de mama, 

próstata, pulmón, riñón y tiroides. Aproximada-

mente un 70% de los pacientes con PCa avanzado 

llega a desarrollar metástasis óseas. Cuando el 

paciente con PCa desarrolla metástasis disminuye 

mucho la sobrevida y los tratamientos terapéuti-

cos adoptan un objetivo paliativo (5).Una vez que 

aparece la metástasis, el PCa se considera 

incurable y el tratamiento de elección de primera 

línea es la terapia de deprivacion androgénica 

(TDA), reservándose la quimioterapia antineo-

plásica para la segunda línea de tratamiento. 

� La TDA ha mostrado aportar beneficio 
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clínico en términos de aumento de la superviven-

cia, en pacientes con PCa no metastásico, en 2 

ámbitos concretos como cuando se administra 

asociada a radioterapia en pacientes con PCa 

localizado con alto riesgo de recidiva y cuando se 

usa como tratamiento adyuvante a la prostatecto-

mía radical en pacientes con afectación ganglionar 

demostrada en el espécimen de linfadenectomía 

pélvica. Así, las indicaciones de la TDA se han 

expandido y ya se usa, como tratamiento neoadyu-

vante o adyuvante, en algunos pacientes con 

tumores no metastásicos al diagnóstico. En los 

últimos años se ha podido apreciar que el número 

de pacientes tratados con TDA va en progresivo 

aumento, especialmente en pacientes que antes 

se trataban exclusivamente con radioterapia. 

Además, en la actualidad, muchos de estos 

pacientes tienen intervalos libres de enfermedad 

largos e incluso posibilidad de curarse definitiva-

mente (4).

� La fisiopatogenia de la metástasis, con 

aumento del recambio oseo y alteración del 

equilibrio entre la osteogénesis y osteolisis, 

proporciona una justificación creciente para el uso 

de agentes dirigidos al hueso en su prevención y 

tratamiento. Entre dichos agentes el ácido 

zoledrónico ha demostrado su eficacia en la 

disminución y retraso de eventos relacionados con 

el esqueleto (ERE) como fracturas, necesidad de 

radioterapia ósea, necesidad de cirugía ósea para 

el control del dolor y/o prevención de fracturas 

inminentes y compresión de la medula espinal, en 

pacientes con metástasis óseas.

� El denosumab es un inhibidor del ligando 

del receptor activador del factor nuclear κappa-β 

(RANKL) que se expresa en la membrana de los 

osteoblastos que ha demostrado superioridad 

frente al ácido zoledrónico en la prevención de 

ERE y tiene un posible potencial para retrasar la 

aparición de metástasis en pacientes con PCa (5) .

� El denosumab es un anticuerpo mono-
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clonal totalmente humano que se une al RANKL; 

así inhibe la formación de los osteoclastos 

mediada por el RANKL y la resorción ósea. El 

denosumab es específico para el RANKL humano. 

En los estudios clínicos, el denosumab se asoció 

con reducciones de los marcadores de resorción 

ósea (N-telopéptido, C-telopéptido y fosfatasa 

ácida 5b resistente al tartrato). La mayor concen-

tración de dichos marcadores se asocia con 

resorción ósea excesiva, con mayor riesgo de ERE, 

con progresión de la enfermedad y con menor 

sobrevida, en los enfermos con metástasis óseas. 

Sin embargo, el tratamiento con denosumab se 

asocia con efectos sostenidos y beneficiosos sobre 

los niveles de los marcadores óseos (6)

Sistema RANK/RANKL/OPG

� La salud ósea es consecuencia de los 

procesos de remodelado que en ellos se suceden a 

lo largo de toda la vida, encabezados por una 

controlada y permanente etapa de resorción 

llevada a cabo por los osteoclastos, y seguida en un 

perfecto equilibrio por una etapa de formación 

protagonizada por los osteoblastos. Cualquier 

desequilibrio en este balance resorción – forma-

ción conduce a una pérdida de tejido óseo. Si la 

resorción excede a la formación puede llevar a 

osteoporosis; si es la formación la que supera en 

gran medida a la resorción puede llevar a una 

osteopetrosis. El control de esta homeostasis 

parece estar influenciado por un gran número de 

citoquinas, hormonas y factores de crecimiento 

(7).

� La remodelación ósea está a cargo de la 

acción combinada de los osteoclastos y los 

osteoblastos en una acción secuencial y anta-

gónica, aunque independiente, ambos esti-

mulados y modulados por diferentes factores. Los 

efectores finales de todo este proceso son: 

RANKL, receptor activador del factor nuclear 

κappa-β (RANK) y osteoprotegerina (OPG), todos 

ellos pertenecientes a la familia de los factores de 

necrosis tumoral (TNF).

� El RANKL es una proteína expresada por 

los osteoblastos y sus precursores bajo el control 

de hormonas, citoquinas y factores de crecimiento 

pro-resortivos. La unión de RANKL a su receptor 

natural en la superficie celular de osteoclastos y 

sus precursores, el RANK, estimula la fusión de los 

preosteoclastos, promueve la adherencia de los 

osteoclastos al hueso, activa su función y aumenta 

su supervivencia al evitar la apoptosis. La OPG es 

una proteína sintetizada por los osteoblastos y las 

células estromales, que actúa como un receptor 

señuelo impidiendo la unión de RANKL con su 

receptor natural RANK. De este modo, la OPG 

impide cada una de las acciones del RANKL, 

produciendo una disminución del número de 

osteoclastos y aumentando así su apoptosis 

(Figura I ) (14)(8).

 El principal papel fisiológico del sistema 

RANK/RANKL/OPG es la regulación del remo-

delado óseo, interviniendo en un amplio rango de 

enfermedades óseas en las que se produce un 

desequilibrio entre la formación y resorción (8) .

� El RANKL incluye dos tipos de ligandos 

que son el de la superficie de la membrana de las 

células y la forma soluble de RANKL (sRANKL), 

mientras que RANK es una proteína unida a la 

membrana de la superficie de las células. La OPG 

actúa como receptor señuelo que existe sólo 

como una forma soluble para prevenir la unión de 

RANKL a RANK. Estudios recientes revelaron que 

el sistema RANKL / RANK / OPG está desregulado 

en varios tipos de tumor como PCa, mieloma 

múltiple, cáncer de mama y tumores óseos mali-

gnos (9).

� Los resultados de los estudios con 

muestras clínicas mostraron que los niveles más 

altos de sRANKL y OPG se correlacionaron 

significativamente con mayor agresividad y mayor 

probabilidad de metástasis del PCa al hueso. Sin 

embargo, queda por determinar si y cómo RANKL 

/ RANK / OPG regula en el PCa la invasión a la 

médula ósea  (9).

� El RANK, RANKL y OPG, como ya se dijo, 

son reguladores claves del metabolismo óseo bajo 

condiciones normales y patológicas incluyendo 

metástasis óseas de PCa. Sin embargo, poco se 

sabe sobre la expresión y la función de estos 

reguladores en muestras de tumor de próstata 

tanto benigno como no benigno y PCa y su 

correlación con la invasión y las metástasis óseas. 
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Algunos hallazgos indican que la expresión de 

RANK, RANKL y OPG pueden ser utilizados como 

marcadores diagnósticos para identificar a los 

pacientes de alto riesgo para PCa agresivo y que la 

supresión efectiva de células de migración de PCa 

por OPG a través del bloqueo de la actividad 

RANKL representa una estrategia terapéutica 

potencial para interferir en la metástasis del tumor 

de próstata y la consecuente progresión al hueso 

(9).

� Un desafío importante en la biología del 

PCa es la metástasis ósea y el desarrollo de las 

lesiones osteoblásticas en el hueso.

� Sin embargo, los mecanismos mole-

culares subyacentes de invasión del PCa y su 

metástasis en el esqueleto siguen siendo poco 

comprendidos y ha sido difícil desarrollar 

modalidades de tratamiento efectivas (9) .

� Se ha demostrado un nivel generalmente 

alto de RANK / RANKL / OPG en el tumor 

metastásico de próstata. Estos resultados 

sugieren que la alta concentración del sistema 

RANK/ RANKL / OPG puede facilitar la metástasis 

del PCa, una idea consistente con lo que se 

informó en estudios anteriores, que la señalización 

a través del eje RANK / RANKL / OPG está 

relacionado con metástasis óseas de tumores 

sólidos. En particular, se ha demostrado que los 

niveles de OPG en el suero de pacientes con PCa se 

asociaron positivamente con la progresión de la 

enfermedad. Además, los niveles de OPG en el 

tejido y en suero se correlacionaron positivamente 

con la progresión de la enfermedad (r: 0.62, 

p<0.01), y ambos mostraron un aumento de 10 

veces en PCa sobre hiperplasia benigna de 

próstata (p<0.01) con niveles más altos en PCa 

agresivos que los no agresivos (p<0.05). Estos 

datos sugieren que OPG puede ser producido por 

células del PCa, que es luego liberada al suero. De 

acuerdo con datos obtenidos, se demostró 

previamente que OPG, vinculada a RANKL, inhibe 

la osteoclastogénesis necesaria para que las 

células del PCa se asienten en el medio óseo y, por 

lo tanto, el desarrollo de metástasis (9).

� Las células del PCa inducen producción de 

matriz ósea a nivel de las metástasis a través de un 

proceso de aumento global, aunque desequili-

brado, de remodelación ósea. Sin embargo, en su 

fase inicial, las células tumorales inducen aumento 

de la actividad osteoclástica y la consiguiente 

resorción ósea en un proceso que está mediado 

por el sistema RANKL-OPG. Se ha demostrado 

experimentalmente que las células del PCa 

pueden incrementar la síntesis de RANKL en los 

osteoblastos. Por todo ello, los fármacos que 

ejercen su acción sobre el sistema RANK cobran 

cada vez más importancia como armas terapéu-

ticas en pacientes con metástasis óseas. Asimis-

mo, la posibilidad de que las vías de transducción 

de señales asociadas a RANK y a RANKL puedan 

ser dianas terapéuticas de agentes antineo-

plásicos es una hipótesis de trabajo que, aunque 

aún se encuentra en estadio inicial, está siendo 

desarrollada en la actualidad (10)

Osteoprotegerina como marcador de metástasis 

oseas

� El balance entre OPG y RANKL determi-

naría el grado de resorción ósea. Un aumento 

relativo de OPG inhibiría la resorción y se ha 

demostrado en varios estudios que esta glico-

proteína es secretada por las células del PCa 

presentes en el hueso con metástasis. Una mayor 

concentración de OPG puede considerarse como 

una liberación directa de esta proteína por dichas 

células. Diversos estudios han evaluado la utilidad 

diagnóstica de la OPG como potencial marcador 

de metástasis óseas, en diferentes grupos de 

pacientes, en los que se incluyó pacientes con 

hiperplasia prostática benigna (HBP), cáncer de 

próstata clínicamente localizado, cáncer de 

próstata avanzado con evidencia de metástasis y 

recurrencia temprana de cáncer de próstata.

� Se encontró que los niveles séricos de 

OPG variaron significativamente entre los diferen-

tes grupos de pacientes. Específicamente, los 

niveles de OPG en plasma medidos con dos 

ensayos ELISA en sándwich de diferentes 

formatos, demostraron que en pacientes con PCa 

avanzado aumentaron significativamente en 

comparación con cualquiera de los otros grupos 

de pacientes. Excluyendo al grupo avanzado del 

análisis, se compararon los niveles de OPG sérico 

entre los controles normales, los pacientes con 
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HBP, PCa primaria y PCa recurrente temprana y se 

encontró que los niveles de OPG en pacientes con 

PCa primaria eran significativamente más bajos 

que los pacientes con HBP (ensayo 1: P< 0,0062; 

ensayo 2: P< 0,0004) o PCa recurrente temprana 

(ensayo 1: P< 0,0037; ensayo 2: P< 0,0022). Los 

resultados muestran que OPG se eleva en el suero 

de los pacientes con metástasis ósea y PCa 

avanzado en comparación con los niveles en 

paciente en estadios anteriores de la enfermedad 

prostática por lo que puede ser un indicador de 

progresión temprana de la enfermedad (11).

� Los niveles de OPG circulante en pacien-

tes que recibieron TDA pero que presen-taban 

recidivas bioquímicas y/o clínicas fueron significa-

tivamente mayores (p<0.01) que los pacientes que 

respondieron al tratamiento. Por otro lado, la 

concentración de OPG sérica en los pacientes que 

respondieron a TDA no fue significativamente 

mayor de los pacientes no tratados con enferme-

dad no localizada y los jóvenes controles (p<0.01) 

(12). Por lo que la situación hormonal no obstaculi-

zaría el uso de esta proteína sérica como marcador 

diagnóstico y pronóstico, como sí sucede con 

otros marcadores óseos que sí son afectados por 

la terapia hormonal, como por ejemplo el Pro-

colágeno Tipo I.

� A pesar de su potencial para inhibir la 

activación de los osteoclastos, OPG también se 

une al ligando inductor de apoptosis relacionado 

con el factor de necrosis tumoral (TNFSF10 / 

TRAIL), actuando como un receptor, lo que podría 

proteger las células tumorales de la muerte celular 

a través de su capacidad para inhibir al ligando 

inductor de apoptosis TRAIL (ligando inductor de 

apoptosis), haciendo que las células tumorales 

resistan a la apoptosis. De este modo, mientras 

que la OPG puede bloquear eficazmente la 

osteoclastogénesis, también promueve la super-

vivencia de las células tumorales al afectar la 

función del ligando citotóxico TRAIL (13).
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� Esto es una actividad importante en el 

contexto del desarrollo y la progresión de 

tumores, ya que identificaría a OPG como un factor 

directamente en la supervivencia de tumores y 

potencialmente en la progresión tumoral, 

indicando la presencia de cáncer más agresivo, con 

una mayor capacidad de sobrevivir después de la 

supresión o ablación androgénica.

� Por lo que a partir de esto podría inferirse 

que los niveles de OPG circulantes pueden ser una 

medida adicional útil en la actividad tumoral en el 

momento del diagnóstico y luego de la deprivación 

androgénica pudiendo indicar a la OPG como 

mejor indicador de actividad tumoral que el PSA, 

dado que se ha documentado niveles séricos 

relativamente altos de OPG en pacientes con PSA 

entre 1-10 ng/ml en comparación con los PSA 

menor a 1 ng/ml (8) .

� CONCLUSIÓN

� El PCa es uno de los tumores malignos que 

tienen gran avidez por los huesos. La OPG ha 

demostrado ser secretada por las células de PCa, y 

su vinculación con RANKL puede prevenir la 

osteoclastogénesis.

� También se estima que la OPG in vitro 

puede proteger a las células tumorales de la 

apoptosis, a través de su capacidad para inhibir 

TRAIL y los mecanismos apoptóticos que este 

activa.

� Sin embargo, aún no está claro si esta 

capacidad de OPG de inhibir el desarrollo de 

lesiones óseas podría tener implicancia clínica en el 

tratamiento de pacientes con enfermedad ósea 

relacionada con el tumor.

� La OPG parecería ser un nuevo marcador 

que está presente en elevadas concentraciones en 

el suero de pacientes con cáncer de próstata 

avanzado y puede ser una medida directa de la 

capacidad de supervivencia actuando como 

predictor del fracaso del tratamiento en pacientes 

con bajos niveles de PSA en suero. Esto indicaría 

que la medición de la OPG sérica se puede utilizar 

para complementar los métodos de diagnóstico 

existentes para la metástasis ósea. Aún debe 

continuar el estudio de esta proteína para develar 

su verdadera utilidad clínica.
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Bioars SA introduce en Argentina un completo 
menú de pruebas para detección de SARS-CoV-2

 La nueva pandemia nos tiene a todos en alerta y es fundamental contar con 

herramientas para el diagnóstico rápido y certero es por eso que laboratorios Bioars 

SA introduce en Argentina un completo menú de pruebas para detección de SARS-

CoV-2

>>>
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 El coronavirus SARS-CoV-2 supera ya los 

140.000 casos de contagio en 120 países, incluida la 

Argentina.

� Bioars ha reaccionado en forma inmediata 

ante esta preocupante situación, anticipándose a 

las necesidades de la comunidad. Se viene 

trabajando desde los comienzos de la epidemia 

con cuatro proveedores internacionales de primer 

nivel, para introducir en Argentina ensayos 

moleculares destinados a una detección rápida y 

certera, en concordancia con las normativas 

internacionales y las  Recomendaciones para el 

Equipo de salud del Ministerio de Salud de la 

Nación.

� La propuesta de Bioars abarca un 

completo menú de ensayos de biología molecular 

monoplex y multiplex para screening y confirma-

ción, que cubre todas las instancias de detección 

requeridas, para pacientes con sospecha de Covid-

19.

� Las diversas opciones disponibles se 

adaptan a las necesidades de cada laboratorio: 

algunas requieren el uso de equipamiento 

específico, y otras ofrecen kits adaptables a las 

principales plataformas abiertas de biología 

molecular disponibles en el mercado.

Ensayos para detección específica de SARS-CoV-2:

 Pruebas monoplex 

 Línea VIASURE RT-PCR de CerTest - detección 

de gen S. RT-PCR multiplex (RUO).

 Línea RIDA-GENE de R-Biopharm - detección 

de gen E. RT-PCR monoplex (RUO-20°C).

 Pruebas multiplex  

 Línea Viasure RT-PCR de CerTest – detección 
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de CoVid-19, genes ORF1ab y N. RT-PCR multiplex 

(IVD en registro).

 Línea Vircell – detección de Covid-19, genes N y 

E. RT-PCR multiplex (RUO).

 Línea Evidence Investigator de RANDOX 

sistema Biochip Array multiplex (RUO). Panel para 

detección simultánea de 21 patógenos virales, 

incluyendo Pan-Cov y Covid-19, para un diagnós-

tico completo a partir de una única muestra.

Ensayos para screening, de acuerdo a las reco-

mendaciones del Ministerio de Salud:

 Pruebas monoplex - detección de influenza

 Línea V I A S U R E  R T - P C R  de CerTest  – 

detección de Influenza A e Influenza B. RT-PCR 

monoplex (IVD en registro).

 Pruebas multiplex – Ensayos multiplex y 

paneles para screening

 Línea Viasure RT-PCR de CerTest – Paneles I y 

IV para detección de múltiples patógenos virales 

(IVD en registro).

 Línea Lyra de Quidel - detección de influenza A 

y B RT-PCR

 Línea Solana de Quidel – detección de 

influenza A y B, RSV MPV. PCR isotérmica, sistema 

Solana (IVD en registro).

 Línea Evidence Investigator de RANDOX 

sistema Biochip Array multiplex (IVD). Panel para 

detección simultánea de para detección de 

múltiples patógenos virales y bacterianos para un 

screening completo a partir de una única muestra.

Bioars es líder en la introducción de tecnologías 

innovadoras para el mercado de diagnóstico, 

ofreciendo productos de calidad a valores éticos.
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Comparación de la con PCR múltiple, 
para detección de carbapenemasas

 La detección de resistencia a carbapenemasas con la prueba de PCR múltiple es 

la prueba de referencia, pero tiene costos muy elevados, es por eso que en el siguiente 

trabajo se compara esta técnica con una mucho accesible la prueba tridimensional 

THT. 
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� RESUMEN

Objetivo: Comparar la prueba fenotípica para la 

detección de carbapenemasas (Prueba Tridimen-

sional -THT), con la prueba de biología molecular, 

reacción de polimerasa en cadena (PCR múltiple), 

para la detección de genes de resistencia.

Materiales y métodos: De un total de 118 aislami-

entos de cepas de bacterias Gram negativas, del 

programa de vigilancia de multirresistencia en un 

hospital de tercer nivel, fueron evaluadas para la 

detección de carbapenemasas por Test de Hodge 

tridimensional (THT) y PCR Múltiple. Se hicieron 
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cálculos de sensibilidad, especificidad, VPP, VPN, 

índice de validez e índice de Youden (IY), con sus 

intervalos de confianza.

Resultados: Se observó que la prueba THT en 

comparación con PCR, presentó una sensibilidad 

de 98,41% (IC 95% 94,53 - 100), la especificidad fue 

de 83,64% (IC 95% 72,95 – 94,32) y los valores 

predictivos positivo y negativo fueron respectiva-

mente 87,32 (IC 95% 78,88 – 95,77) y 97,87 (IC 95% 

92,68 - 100). El índice deYouden fue 0,82 (IC 95% 

0,72 – 0,92) y el índice de validez 91,53% (IC 95% 

86,08 – 96,97)

Conclusión: La prueba tridimensional de Hodge 

(THT), para detección de resistencia a carbapené-

micos, puede ser una prueba de rutina útil en el 

laboratorio para sugerir resistencia por carba-

penemasas

Palabras clave: Carbapenémicos, beta-lactamasas, 

Reacción en Cadena de la Polimerasa, diagnóstico

� INTRODUCCIÓN 

� En 2015 la Asamblea Mundial de la Salud 

aprobó el plan de acción global para enfrentar la 

resistencia a los antimicrobianos (RAM), que tiene 

entre sus objetivos fortalecer los conocimientos y 

la base de evidencia científica a través de la 
 vigilancia y la investigación (1). Según la Organiza-

ción Mundial de Salud (OMS), la resisten-cia a 

antibióticos es un problema en aumento; y reporta 

que la resistencia de ente-robacterias al trata-

miento con carbapenémicos se ha disemi-nado 

mundialmente; lo que ha llevado a que en algunos 

países este grupo de antibióticos ya no sean 

eficaces en más de la mitad de los pacientes con 
 

infecciones por Klebsiella pneumoniae. (2)Por ello, 

las infecciones bacterianas a causa de entero-

bacterias resistentes a carbapenémicos, son de 

interés tanto desde el punto de vista clínico como 

en salud pública, debidoa que actualmente los 

carbapenémicos hacen parte de los antibióticos de 

primera línea de tratamiento para infecciones 
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severas por enterobacterias productoras de be-

talactamasas de espectro extendido (BLEES). (3)

� Dada la relevancia del problema para la 

salud pública, la vigilancia de la RAM es una 

prioridad a nivel mundial, puesto que permite 

establecer las medidas de intervención de manera 

oportuna, así como orientar el tratamiento de los 

pacientes y definir estrategias para el control de la 

resistencia; por lo tanto el aumento de infecciones 

por microorganismos multirresistentes con lleva 

un reto en la rápida identificación de cepas 

resistentes, mediante métodos costo efectivos, 

como las pruebas fenotípicas; que permitan tomar 
 

decisiones seguras para los pacientes (4) y que 

sean una alternativa frente al mayor costo que 

demandan las pruebas de biología molecular.

� Por ello, Colombia en el Plan Decenal de 

Salud Pública (PDSP), propone entre sus metas la 

disminución de la morbilidad, mortalidad y 

discapacidad general por enfermedades trans-

misibles, y entre sus objetivos plantea la vigilancia 

de las mismas, así como reducir la carga de Infe-

cciones Asociadas a la Atención en Salud (IAAS), y 

contener la resistencia a los antimicrobianos.(5)

� En la Vigilancia de la RAM, el Instituto 

Nacional de Salud (INS) reportó que en Colombia 

en el primer semestre de 2016 en los servicios de 

hospitalización diferentes a cuidados intensivos 

(no UCI), hubo aumento en la resistencia a carba-

penémicos para Klebsiella pneumoniae en compa-

ración con 2015; mientras que para Escherichia coli 

y Enterobacter cloacae la resistencia aumentó 

tanto en los servicios no UCI como en los UCI. Con 

base en estos hallazgos, el INS recomi-enda 

realizar pruebas de tamizaje como el test de Hodge 

Modificado (MHT por su sigla en inglés), así como 

las pruebas de sinergismo con ácido etilendiamino-

tetraacético (EDTA) y ácido fenilborónico (PBA), 

para fortalecer la capacidad de los laboratorios en 

la detección de mecanismos de resistencia (6).

� Aunque las pruebas de biología molecular 

son los métodos de referencia para la detección de 

genes de resistencia, las pruebas fenótípicas para 

el tamizaje como el Test de Hodge Modificado 
 

(MHT) (7)pueden ser útiles en lugares de recursos 

limitados, para la identificación de microorga-

nismos productores de carbepenemasas (CPM), 

los cuales tienen capacidad de hidrolizar dichos 

antibióticos y casi todos los betalactámicos de uso 
 

clínico (8). Entre las pruebas fenotípicas, se 

encuentra el THT, que permite la detección de 

bacterias Gram negativas (Enterobacterias y/o 

bacilos Gram negativos no fermentadores (BG-

NNF) productoras de carbapenemasas, y se ha 

utilizado en Colombia, por su bajo costo y facilidad 

de implementación.(9,10)

� La prueba THT, es una variante del Test de 

Hodge, propuesta para la confirmación de betalac-

tamasas de tipo AmpC en enterobacterias, con 2 

variantes según la forma de obtención de las 

enzimas: En el método directo se aplica la suspen-

sión de bacterias mientras que en el método 

indirecto se hace previamente la extracción de las 

betalactamasas a partir de la cepa, mediante 5 a 7 

ciclos de congelación-descongelación, seguido de 
 

centrifugación para obtener el sedimento.(11,12)

En ambos casos se puede aplicar la preparación de 

las colonias o el extracto enzimático sobre la 

superficie del agar o en una zona de incisión a partir 

del disco con antibiótico (13,14,15).

� Con el tiempo se han incorporado otras 

variaciones para la detección de CPM, tales como 

la utilización de un carbapenémico en lugar de 

Cefoxitina y utilización de otros métodos de lisis 

bacteriana de tipo mecánico o físico, tales como 

sonicación, ciclos de congelación - descongelación 

o el uso de buffer de lisis. Diferentes autores han 

utilizado la prueba THT para la detección de CPM 

en BGNNF, con resultados de sensibildad en 

Acinetobacter baumannii del 99,1% (IC 95% 94,6%-

100,0%) en la detección de enzimas tipo OXA-23-

like. Del mismo modo, en Pseudomonas aeruginosa 

se han descrito resultados de sensibilidad del 75,0 

al 100,0% y de especificidad desde 71,4% a 98,4%, 

además en este germen se ha reportado buena 

concordancia en comparación con PCR múltiple, 

para la detección de bla .(10)VIM

� El objetivo de este trabajo fue comparar la 

prueba THT para detección de carbapenemasas, 

con la prueba PCR múltiple (prueba de referencia), 

en cepas de bacterias Gram negativas, del 

programa de vigilancia de multirresistencia en un 

hospital de tercer nivel, con el propósito de 
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aportar evidencia de la posible utilidad de este 

método como prueba de tamizaje, en la detección 

de resistencia a carbapenémicos.

� MATERIALES Y MÉTODOS

� Se hizo un estudio descriptivo para 

comparar la pruebas THT y PCR múltiple en la 

detección de resistencia a antibióticos carbape-

némicos, en bacterias Gram negativas de la 

colección de cepas del programa de vigilancia de 

multiresistencia bacteriana de un Hospital de 

tercel nivel de la ciudad de Medellín, aisladas de 

pacientes infectados entre 2012 y 2014. El estudio 

fue considerado sin riesgo, con base en lo 

establecido en la resolución 8430/1993 del 

Ministerio de salud.

� Las cepas de bacterias fueron previa-

mente caracterizadas por PCR múltiple, para 

detección de genes de resistencia bla , bla , KPC NDM

bla , bla , bla y bla ; según la técnica VIM OXA-48 OXA-23 OXA-51
 descrita por  Poirel.(16) En la reacción de 

amplificación se uti l izó un termociclador 
T M  

C1000Touch (BIO-RAD Laboratories, Inc., 

Francia). Los productos de PCR fueron visuali-

zados en gel de agarosa al 1,5%, teñidos con 

bromuro de etidio. El patrón de Bandas fue 

analizado con Fotodocumentador (BIO-RAD 

Laboratories, Inc., Francia).

Procedimientos: A partir de las cepas previamente 

caracterizadas por PCR múltiple, para detección 

de genes de resistencia a carbapenémicos 

(método de referencia), el personal del labora-

torio sin conocimiento de dichos resultados y 

previamente estandarizados en la prueba THT 

(prueba a evaluar), procesó las cepas como se 

describe a continuación: Se preparó una suspen-

sión 0,5 McFarland de la cepa indicadora 

(Escherichia coli ATCC® 25922™) y se sembró en 

una caja de Muller-Hinton Agar™(Becton 

Dickinson®), se adicionó un disco de Imipenem 

con concentración de 10µg (bioMérieux Clinical 
MR 

Diagnostics - Marcy L´Etoile France) en el centro 

de la caja. A continuación se hizo una incisión de 

5mm de profundidad a partir del disco, hasta el 

borde del medio de cultivo. De cada cepa en 

estudio, se tomaron 2 porciones de la colonia con 

asa calibrada de 10µL y re-suspendieron en un vial 

TM 
con 200 µL de buffer de lisis (B-PER Bacterial Pro- 

tein Extraction Reagent -Thermo Scientific 

Rockford, Il USA), la mezcla se agitó con vortex 

por 1 minuto y luego se incubó a temperatura 

ambiente durante 30 minutos y se centrifugó a 

13.000 g por cuatro minutos. A partir de la 

suspensión se dispensaron 15 a 20 µL en la incisión 
odel agar y se incubó la caja a 37 C por 18 a 22 horas. 

Se utilizaron como controles de la prueba las 

siguientes cepas de referencia de la “American 

Type Culture Collection” (ATCC): Klebsiella 

pneumoniae ATCC® BAA-1705™ (expresa gen 

bla ), como control po- sitivo, y Klebsiella K P C

pneumoniae subsp. pneumoniae ATCC® 700603™ 

(expresa bla no productora de carbapenema- SHV-18 

sas), como control negativo.

� En la identificación de los aislamientos y 

las pruebas de sensibilidad a carbapenémicos, se 

utilizó el Sistema Automati- zado Vitek® Compact 2 
TM

(bioMérieux Clinical Diagnostics - Marcy L´Etoile 

France), según las recomendaciones del fa- 

bricante y acorde con estándares internacionales 

de control de calidad, del Instituto de estándares 
 

clínicos y de laboratorio - CLSI M100-S24.(17) En la 

interpretación de los resultados para el método de 

referencia,  se consideraron positivos los 

aislamientos con presencia de al menos uno de los 

genes de resistencia evaluados; mientras que en la 

prueba THT, los resultados fueron positivos 

cuando se observó deformación del halo de 

inhibición en la intersección con la cepa en estudio 

y la observación del halo de inhibición sin 

deformidad fue interpretado como negativo.

� En el análsis de los datos se utilizaron el 

programa SPSS® Stadistics 19,0 para el analísis 

univariado, y el Programa EPI- DAT 3.1 para 

cálculos de sensibilidad y especificidad, el índice de 

Youden y los valores predictivos.

� RESULTADOS

� Las cepas evaluadas provenían de aisla-

mientos de pacientes infectados o colonizados, 

identificados como sospechosos de resisten-cia a 

antibióticos betalactámicos del grupo de los 

carbapenémicos, con base en los criterios CLSI 

M100-S24. La mayoría de los aislamientos 

provenían de hombres (66,1%), y por tipo de 
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ubicación del paciente al momento de toma de la 

muestra, el 44,8% estaban en servicios de hospita-

lización diferentes de UCI/UCE, el 28,4% en 

UCI/UCE y el 26,7% en urgencias. El tipo de muestra 

y la edad de los pacientes se presentan en la tabla 1.

� Las cepas aisladas correspondieron a 

Klebsiella pneumoniae en 53 casos (44,9%); 

Pseudomonas aeruginosa, en 46 (39,0%); Ente- 

robacter cloacae complex, en 12 (10,2%); Acineto-

bacter bauman- nii, en 5 (4,2%) y de otros 

aislamientos se presentaron 2 (1,7%).

 Tabla 1. Distribución del grupo de estudio 

según procedencia de los aislamientos.

� En la evaluación de resultados de sensibili-

dad antibiótica de los aislamientos de bacterias 

portadoras de genes de resistencia para carba-

penémicos, se observó sensibilidad reducida en 

comparación con aquellas sin producción de CPM.

� En general los porcentajes de sensibilidad 

fueron más altos en los aislamientos sin CPM, 

excepto en Ceftazidima (CAZ), cuyo comporta-

miento fue igual en aquellos con y sin CPM. La 

mayor diferencia en sensibilidad se observó en 

trimetroprim sulfametoxazol, con alta sensibilidad 

en enterobacterias no productoras de CPM; 

mientras que la menor diferencia se encontró en 

colistina, figura 1.

 Figura 1. Distribución de la sensibilidad a 

los antibióticos, en los aislamientos de entero-

bacterias con y sin carbapenemasas (CPM)CPM: 

carbape-nemasa, SZX: Trimetoprim Sulfame-

toxazol, COL: Colistina, MEM: Meropenem, AMK: 

Amikacina, GEN: Gentamicina, CIP: Ciprofloxacina, 

FEP: Cefepime, DOR: Doripenen, IMI: Imipenem, 

FOX: Cefoxitina, ERT: Ertapenen, CAZ: Cefta-

zidima, CRO: Ceftriaxona, PTZ: Piperacilina-

Tazobactam

� Las cepas de Pseudomonas aeruginosa 
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productoras de CPM no mostraron sensibilidad a 

ninguno de los betalactámicos evaluados, además 

en las otras clases de antibióticos la sensibilidad 

fue baja; excepto en el caso de colistina, figura 2.

 Figura 2. Distribución de la sensibilidad a 

los antibióticos, en los aislamientos de Pseudo-

monas aeruginosa con y sin carbapenemasas 

CPM: carbapenemasa, COL: Colistina, AMK: 

Amikacina, GEN: Gentamicina, FEP: Cefepime, 

CIP: Ciprofloxacina, CAZ: Ceftazidima, PTZ: 

Piperacilina- Tazobactam, IMI: Imipenen, MEM: 

Meropenen, DOR: Doripenen

� En la prueba PCR múltiple, se observó que 

en 55 de los aislamientos (46,6%) no estaban 

presentes los genes de resistencia evaluados y en 

63 (53,4%) si se detectaron; de estos últimos, la 

mayoría fue bla (79,4%), seguido de bla (11,1%) y KPC VIM 

bla (7,9%). Se presentó un caso de O X A - 23/+ O X A -51  

Pseudomonas aerugi- nosa con genes tipo bla y KPC 

bla simultáneamente (1,5%). No se detectaron VIM 

genes de resistencia tipo bla ni bla .NDM OXA-48

� Por otro lado, los valores de concen-

tración inhibitoria mínima (MIC) más altos para 

imipenem y meropenem se encontraron en 

Klebsiella pneumoniae y en Enterobacter cloacae, 

en los portadores de genes bla ; mientras que en KPC

los negativos para carbapenemasas se observaron 

MICs más bajos, tabla 2. De los 118 aislamientos, 63 

fueron positivos para los genes de resistencia 

evaluados con la prueba PCR múltiple, de los 

cuales 62 también fueron positivos por la prueba 

THT y uno resultó negativo (falso negativo), que 

correspondía a un aislamiento de hemocultivo 

identificado como Pseudomonas aeruginosa con 

carbapenemasa tipo VIM. Además, 9 casos que 

fueron negativos con prueba de biología 

molecular, pre- sentaron resultado positivo con la 

prueba THT (probables falsos positivos), todos 

enterobacterias (6 Enterobacter cloacae complex y 

3 d e Klebsiella pneumoniae), figuras 3, 4 y tabla 2.

 Tabla 2. Resultados de pruebas y concen-

tración inhibitoria mínima (MIC) para Imipenem y 

Meropenem , según germen

 Figura 3. Hallazgos de la prueba Tridimen-

sional en procedimientos de laboratorio en hospital de 

tercer nivel.

A) Prueba THT con Resultado negativo: sin producción 

de carbapenemasas, no se observa deformación del 

halo de inhibición.

B) Prueba THT con Resultado positivo: con producción 

de carbapenemasas, se observa deformación del halo 

de inhibició

� Los hallazgos de la prueba THT, en com-

paración con la prueba PCR múltiple, mostraron 

una sensibilidad de 98,41% (IC 95% 94,53% - 

100,00%), y la especificidad fue del 83,64 % (IC 95 %: 

72,95% - 94,32%). Adicionalmente el índice de 

validez fue 91,53 (IC 95 %: 86,08 - 96,97), el índice 

de Youden 0,82 (IC95 %: 0,72 - 0,92) y el coeficiente 

de Kappa de Cohen 0,828 (IC 95 %: 0,727 - 0,929), 
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tabla 3.

 Tabla 3. Resultados de la comparación 

entre prueba tridimensional (THT) y PCR múltiple

 Figura 4. Resultados de la prueba de 

biología molecular (PCR múltiple) y la prueba

Tridimensional (THT)

� DISCUSIÓN

� El mecanismo de acción de los carbape-

némicos es similar al de otros betalactámicos, con 

algunas particularidades que les permiten un 

espectro más amplio y mayor estabilidad a la 

actividad hidrolítica en bacterias Gram negativas. 

En enterobacterias la resistencia se debe con más 

frecuencia a la producción de carbapenemasas y 

en menor proporción a la modificación en la 

afinidad de la PBPs, disminución de la permea-

bilidad de la membrana externa y/o la presencia de 
18 bombas de expulsión. En Pseudomonas aerugi-

nosa son más frecuentes los mecanismos intrín-

secos por disminución de la permeabilidad, 

presencia de bombas de expulsión y sobreexpre-

sión de enzimas modificadoras. La resistencia 

adquirida ocurre por carbapenemasas y/o beta-

lactamasas de espectro extendido.(19)

�
En Acinetobacter baumannii presenta con 

mayor frecuenta betalactamasas de la Clase D 

(oxacilinasas), seguido de bombas de expulsión y 

modifica- ción de porinas (20) este mecanismo en 

527 de 1274 (41,4%), seguido de KPC en 276 (21,7%) y 

en tercer lugar la combinación de VIM+KPC en 81 

(6,4%) y en un estudio de Ocampo y col encon-

traron bla en 14 aislamientos de Pseudo-monas VIM 

aeruginosa de los cuales 9 fueron positivas por 

THT, con 5 resultados falsos negativos.

� En este estudio, la prueba THT presentó 

concordancia del 0,91 (IC95% 0,78 a 1,00) frente a 

PCR múltiple en BGNNF al detectar 13 de 14 cepas 

productoras de CPM y un resultado falso negativo. 

En contraste en el estudio de Ocampo-Rios, 

realizado en aislamientos de Pseudomonas aeru-

ginosa: de 20 productoras de CPM confirma-das 

por PCR múltiple, la prueba THT fue positiva en 15, 

con resultados de concordancia moderada. En 

otro estudio realizado en aislamientos clínicos 

provenientes de 14 hospitales de Colombia, Correa 

A y colaboradores, de un total de 151 aislamientos 

de Pseudomonas aeruginosa detectaron genes de 

resistencia bla o bla enLos métodos fenotípicos KPC VIM 

para detección de resistencia son los más 

utilizados de rutina en los laboratorios, entre ellos 

el test de Hodge modificado (THM), debido a su 

bajo costo y fácil montaje, además posee buena 

concordancia en entero- bacterias, aunque 

presenta falsos positivos en aislamientos con 

enzimas tipo BLEES y AmpC; sin embargo no ha 
17 sido re- comendado para BGNNF. En los últimos 

años la atención se ha centrado en las pruebas de 

hidrólisis de carbapenémicos tales como Carba NP 

y su versión comercial más reciente: Rapidec Carba 
TM NP (bioMérieux Clinical Diagnostics - Marcy 

L´Etoile France), cuyos resultados dependientes 

del cambio de color de la reacción, pueden generar 

dificultades en la interpretación, además se han 

reportado limitaciones para detección de enzimas 

tipo OXA y GES (21)

� El mayor potencial para pruebas como 

THT puede estar en la detección de carbapene-

masas en BGNNF. Este tipo de bacterias repre-

sentan una creciente amenaza en la región, en 

especial Acinetobacter baumannii y Pseudo-monas 

aeruginosa. En el primero el INS reportó una alta 

proporción de aislamientos no sensibles a carba-
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penémicos, de los cuales en 185 de 189 (98,4%) se 

detectaron genes de resistencia, iden- tificados en 

su mayoría: 155 (82,8%) como productores de 

enzimas del grupo D de Ambler, y en alta 

proporción (75,5%) 28, de los cuales 26 fueron 

positivos con la prueba THT, con resultados de 

Sensibilidad del 100% (IC95% 84-100), y Especi-

ficidad del 98,4 (IC95%: 93,8 a 99,7).(9,10,22) 

� Aunque en la literatura se han evaluado 

diferentes métodos fenotípicos en comparación 

con la detección de genes de resistencia y técnicas 

de secuenciación (métodos molecula- res) para 

BGN, tanto enterobacterias como BGNNF, con el 

propósito de formular recomendaciones; los 

resultados sugieren que no existe un método 

fenotípico con potencial para detectar todos los 

tipos de CPM documentadas hasta el momen-

to.(24,25)

� En el caso particular de las enterobacte-

rias el reto más importante es el riesgo de presen-

cia de carbapenemasas en cepas con MICs en los 

rangos de sensibilidad con los puntos de corte 

actuales; en este estudio en 6 de 42 (9,5%) los MICs 

para meropenem en Klebsiella pneumoniae fueron 

menores o iguales a 2, este tipo de germen podría 

pasar inadverti- do en los programas de vigilancia y 

ser la fuente de diseminación, incluso si se contara 

con pruebas moleculares en formato de PCR 

múltiple, cuya limitación es la incapacidad de 
 

detectar bacterias con nuevas mutaciones(26)

� Este hallazgo también se ha observado en 

Escherichia coli productoramediadas por genes 
 

tipo bla (22) En este estudio elde KPC y OXA-48, 

según lo reportado por investigadores delOXA-

23+OXA-51100% de los aislamientos de Acineto-

bacter baumanii presentó resistencia a carbape-

némicos, mediada por carbapenamasas tipo blaOXA-

Desde el 2000 se ha reportado la producción 23+OXA-51. 

de oxacilinasas (enzimas del grupo D de Ambler) 

como principal responsable de la resistencia a los 

carbapenémicos en Acinetobacter baumanii, 
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desafortunadamente una limitación de diferentes 

métodos fenotípicos es su baja sensibilidad para la 
 detección de enzimas de este tipo(23) lo cual 

aumenta el riesgo de diseminación y presentación 

de brotes. En el presente estudio en método THT 

detectó todos los ais- lamientos de Acinetobacter 
genes tipo blabaumanii que eran portadores de OXA-

23+OXA-51.

� La presencia de carbapenemasas en 

Colombia, en Pseudomonas aeruginosa, según los 

resultados de diferentes estudios se debe en 

primer lugar a genes tipo bla . El INS reportó VIM

Laboratorio de Salud Pública de Ontario (Canadá), 

entre 14 a 20% de enterobacterias productoras de 

carbapenemasas se observan resultados con MIC 

clínico en el rango sensible (27).El panorama de la 

detección de resistencia en los bacilos Gram 

negativos no fermentadores presenta dificultades 

aún no resueltas, en primer lugar porque la 

mayoría de métodos fenotípicos disponibles no 

han sido recomendados en forma explícita en las 

guías CLSI para detección de carbapenemasas, en 

segundo lugar porque incluso métodos comer-

ciales más recientes, tales como Rapidec-Carba 

pueden presentar falsos negativos en aislamientos 

de Acinetobacter baumannii con enzimas tipo 
28 OXA-48, OXA-23 y OXA-24, o el método Carba NP, 

en el que también se reportan falsos negativos en 

carbapenemasas tipo VIM y KPC en cepas con 

fenotipo hipermucoide de Pseudomonas aeru-
29 ginosa. En este último germen se ha docu- 

mentado también la amplia diversidad de mecanis-

mos de resistencia diferentes a la producción de 

carbapenemasas como causa de resultados 

discrepantes frente a pruebas mole-culares.

� Lo antes expuesto, sugiere falta de acuer-

do en los métodos de rutina a implementar en los 

laboratorios, especialmente en países como 

Colombia, en los que se dispone de pruebas 

moleculares para confirmación de carbapene-

masas solo en laboratorios especializados, debido 

a su mayor costo y a las dificultades del sistema de 

salud vigente. En este contexto las pruebas feno-

típicas con buen desempeño frente a los métodos 

moleculares, y con características como el costo 

menor e implementación simple, pueden ser una 

opción para la contención de la disemina-ción de 

resistencia.

� En conclusión, dado que la prueba THT 

presentó buen desempeño para detección de 

CPM, tanto en enterobacterias como en BGNNF, 

en comparación con la prueba PCR múltiple; 

puede ser una alternativa en laboratorios de 

microbiología no especializados, dado su bajo 

costo y fácil implementación por la similitud 

técnica con el test de Hodge modificado utilizado 

de rutina por la mayoría de laboratorios, con la 

diferencia de la inoculación del extracto bacte-

riano en vez de la siembra directa de las colonias. 

En el presente estudio se preparó el extracto con el 

mismo buffer de extracción recomendado por 

CLSI para la prueba Carba NP, pero se pueden 

utilizar otros métodos, de tipo mecánico y/o físicos 

seguidos de centrifugación, utilizados en otras 

pruebas de rutina en microbiología. Los medios de 

cultivo, los materiales e instrumentos necesarios 

para esta prueba hacen parte de los elementos 

mínimos requeridos para implementación de 

Laboratorios de Microbiología en Colombia y 

como todo procedimiento de laboratorio, se 

requiere entrenamiento y estandarización de la 

técnica.
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 La deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa es la enzimopatía 

eritrocitaria causada por mutaciones en el gen G6PD, cuya herencia está ligada al 

cromosoma X, que puede causar anemia hemolítica crónica no esferocítica; ictericia 

neonatal, anemia hemolítica posinfecciones, y anemia hemolítica aguda pos ingesta 

de habas. En el siguiente trabajo vemos una análisis de esta patología por medio de las 

características fenotípicas y genotípicas en la deficiencia de esta enzima.
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deglucosa-6-fosfato deshidrogenasa en Argentina. 
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� RESUMEN

� La deficiencia de glucosa-6-fosfato 

deshidrogenasa es la enzimopatía eritrocitaria 

causada por mutaciones en el gen G6PD, cuya 

herencia está ligada al cromosoma X. Se analizan 

las características clínicas y de laboratorio de 24 

individuos con deficiencia de G6PD durante 25 

años. La edad mediana al momento del diagnós-

tico fue 10,2 años (rango: 0,6-56,4). El 54,2 % de los 

pacientes fueron asintomáticos, mientras que el 

25 % presentó anemia hemolítica crónica no 

esferocítica; el 12,5 %, ictericia neonatal y anemia 

hemolítica posinfecciones, y el 8,3 %, anemia 

hemolítica aguda pos ingesta de habas. Los 24 
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pacientes estudiados presentaron variantes 

descritas previamente en la literatura. Las carac-

terísticas clínicas observadas estuvieron acordes 

con las variantes encontradas. Veintiuna mujeres, 

pertenecientes a la rama materna de los indivi-

duos afectados, pudieron ser identificadas por 

biología molecular como portadoras de la 

deficiencia, por lo que recibieron el consejo 

genético correspondiente.

Palabras clave: errores innatos del metabolismo, 

glucosa-fosfatodeshidrogenasa, técnicas de 

diagnóstico molecular.

� INTRODUCCIÓN

� La glucosa-6-fosfato deshidrogenasa 

(G6PD) cataliza la primera reacción en la vía de las 

pentosas fosfato, que aporta nicotinamida 

adenina dinucleótido fosfato reducido (NADPH), 

principal poder reductor de todas las células. El 

NADPH generado es crucial para prevenir el daño 

oxidativo a través del mantenimiento de los 

niveles intraeritrocitarios de glutatión (1). La 

deficiencia de G6PD afecta a, aproximadamente, 

500 millones de personas en el mundo y es la 

enzimopatía eritrocitaria más frecuente. Su área 

de distribución coincide con la del paludis-mo(2,3).

� Las mutaciones en el gen G6PD (Xq28) 

determinan variantes proteicas con diferentes 

niveles de actividad enzimática, asociadas a una 

amplia gama de fenotipos clínicos y bioquímicos.

� Las manifestaciones clínicas en los indivi-

duos deficientes son muy variables: pueden ser 

asintomáticos o presentar ictericia neonatal, 

anemia hemolítica aguda (AHA) desencadenada 

por agentes infecciosos, drogas y/o ingesta de 

habas, o anemia hemolítica crónica no esferocítica 

(AHCNE). Según la clasificación de la Organización 

Mundial de la Salud (OMS), las variantes que 

ocasionan la AHCNE son designadas como clase I, 

mientras que aquellas que determinan episodios 

hemolíticos en relación con estrés oxidativo (infe-

cciones, drogas o ingesta de habas) se designan 

como clase II o III. Las variantes tipo IV presentan 

actividad enzimática normal. Luzzato y Poggi 

proponen unificar las clases II y III, dado que todas 

estas variantes tienen una actividad enzimática 

menor del 30 %(2-4) El objetivo de este trabajo es 

presentar las características clínicas y de 

laboratorio convencional y molecular de indivi-

duos con deficiencia de G6PD diagnosticados en el 

Servicio de  Hematología–Oncología del  Hospital 

dePediatría “Prof. Dr. Juan P. Garrahan”.

� PACIENTES Y MÉTODOS

� Se realizó un estudio retrospectivo, 

descriptivo, longitudinal de 24 individuos (23 

varones y 1 mujer) pertenecientes a 14 familias no 

relacionadas, con diagnóstico de deficiencia de 

G6PD, que consultaron entre marzo de 1991 y 

octubre de 2016. Seis individuos, de sexo 

masculino, fueron previamente reportados (5).

� El diagnóstico se basó en el estudio de  

patología eritrocitaria realizado al propósito y a su 

grupo familiar. El estudio incluyó la evaluación 

clínica, hemograma completo (Sysmex XS 800i, 

Sysmex Corporation, Kobe, Japan), examen del 

frotis de sangre periférica, recuento reticulocita-

rio, electroforesis de hemoglobina semiautoma-

tizada en gel de agarosa a pH alcalino, electrofo-

resis capilar (Sebia, Lisses, Évry, France), 

cuantificación de hemoglobina A por cromato-2 

grafía de intercambio aniónico (Helena), cuantifi-

cación de hemoglobina F por desnaturalización 

alcalina, prueba de resistencia osmótica eritro-

citaria, metabolismo del hierro. El diagnóstico de 

la deficiencia de G6PD se realizó mediante la 

prueba de Brewer y la cuantificación de la 

actividad enzimática (Trinity Biotech)(4).

� Para la realización del estudio molecular, 

se aisló ácido desoxirribonucleico (ADN) de 

leucocitos totales de sangre periférica por el 

método de precipitación salina. La presencia de 

mutaciones puntuales y/o pequeñas inserciones-

deleciones en el gen G6PD fue evaluada por 

reacción en cadena de la polimerasa (polymerase 

chain reaction; PCR, por sus siglas en inglés), 

secuenciación en la que se utilizó un secuenciador 
®automático ABI PRISM  3130 y los primers y 

estrategia descritos previamente (6).

� El estudio fue aprobado por el Comité 
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Revisor de Investigación del Hospital de Pediatría 

“Prof. Dr. Juan P. Garrahan”. Los pacientes y/o sus 

progenitores firmaron el consentimiento corre-

spondiente en el momento de realizar el primer 

estudio de eritropatía.

� RESULTADOS

� En el período de estudio, se diagnosti-

caron 46 individuos deficientes (45 varones y 1 

mujer). Solo en 24 individuos, con mediana de 

edad de 10,2 años y rango de 0,6-56,4, fue posible 

la caracterización genotípica. La Tabla 1 muestra 

las características de la población incluida en el 

estudio.

 Tabla 1. Características clínicas y de labo-

ratorio

� Seis pacientes (de #1 a #6), pertene-

cientes a 4 familias no relacionadas, presentaron 

AHCNE con una actividad enzimática menor del 10 

% y variantes moleculares descritas en la literatura 

como clase I. Los pacientes #7, #8 y #9 presen-

taron ictericia neonatal, requerimiento trans-

fusional ante episodios infecciosos y una actividad 

enzimática menor del 10 % asociada a la presencia 

de la variante Mediterránea descrita en la 

literatura como variante clase II. Nueve pacientes 

pertenecientes a 6 familias presentaron la 
-202variante molecular A  (clase III) y una actividad 

enzimática de entre el 10 % y el 30 %. 

� Siete pacientes de este grupo (de #10 a 

#16) fueron asintomáticos y la deficiencia de G6PD 

fue detectada en el contexto del estudio familiar 

de patología eritrocitaria. Los dos pacientes 

restantes (#17 y #18) eran hermanos y presentaron 

manifestaciones clínicas diferentes: uno asinto-

mático y el otro con crisis hemolítica pos ingesta 

de habas. En el grupo de los 5 pacientes con la 
-968

variante A , dos hermanos asintomáticos fueron 

detectados por una prueba de Brewer positiva en 

el marco de un estudio familiar de hemoglobino-

patías. Los otros 3 pacientes (#21, #22, #23) con la 
-968variante A  eran hermanos. El caso índice (#21) 

presentó una crisis hemolítica pos ingesta de 

habas y sus hermanos eran asintomáticos (#22, 

#23). La última paciente (#24), mujer asinto-

mática, con prueba de Brewer positiva y doble 
-968 -202

heterocigota para las variantes A /A ,  era  la 

madre de 4 pacientes, 3 genotipificados con la 
-968w

variante A  (#21, #22 y #23) y uno con la variante 
-202A  (#16).

� A partir de la secuenciación e identifica-

ción de la variante molecular involucrada, fue 

investigada en todas las mujeres de la rama 

materna disponibles, madres, hermanas, tías y 

primas. Así, sobre un total de 29 mujeres estudia-

das pertenecientes a 9 familias, 21 pudieron 

identificarse como portadoras heterocigotas.

� DISCUSIÓN

� La G 6 PD es una enzima constitutiva 

(housekeeping) vital para las células y la ausencia 

completa de actividad enzimática sería incom-

patible con la vida.
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� La G6PD cataliza el primer paso de la vía 

de las pentosas. Esta vía metabólica produce 

NADPH, que permite mantener, en las células, un 

medioambiente adecuado reducido, especial-

mente en los eritrocitos.

� La deficiencia de G6PD presenta una gran 

heterogeneidad clínica y molecular. Se han 

reportado, a nivel mundial, más de 200 variantes 

del gen G6PD asociadas a sintomatología muy 

leve, como ocurre con la mayoría de los pacientes 
-

con la variante A , hasta grave, como se observa en 

la anemia hemolítica grave presente en los 

pacientes con la variante Mediterránea o AHCNE 

en individuos con la variante Guadalajara(2).

� En nuestra serie de 24 pacientes estudia-

dos con pruebas convencionales y moleculares,se 

pudo correlacionar la clínica, la actividad 

enzimática y el defecto molecular. En los pacien-

tes con AHCNE y una actividad enzimática < 10 %, 

los estudios moleculares identificaron 4 variantes 

pertenecientes a la clase I de la OMS, 2 de estas 

(variantes Merlo y Quilmes) fueron descritas 

recientemente por nuestro laboratorio. (7)

� Tres de las variantes encontradas (Merlo, 

New York y Beverly Hills) se encuentran en el exón 

10 y afectan aminoácidos que participan en la 

dimerización; de esta manera, alteran un paso 

esencial para la existencia de actividad catalítica. 

Estas mutaciones rompen los contactos entre las 

dos subunidades o desorganizan la estructura en 

la interfase por introducción de aminoácidos con 

carga eléctrica diferente o de residuos con 

tamaños distintos (7,8).

� En la variante Quilmes, la sustitución de 

Ser 332Phe podría generar un cambio conforma-

cional en el loop de acceso al sitio activo, lo que 

afectaría la actividad de la enzima al modificar la 
7

unión al sustrato glucosa-6-fosfato (G6P).

 La variante Mediterránea, presente en  3 

pacientes, se localiza en el exón 6. El nuevo 

aminoácido, que se codifica, aumenta la afinidad 

de la enzima por la –G6P. Esta característica podría 

explicar por qué, a pesar de ser pacientes 

gravemente deficientes, no presentan AHCNE y 

son considerados clase II (2).

-202� La variante A  es consecuencia de dos 

cambios de tipo missense que afectan los exones 4 

y 5. A partir del estudio tridimensional de la 

molécula, se observa que las posiciones de los 

aminoácidos afectados se aproximan de tal 

manera que, espacialmente, ambos residuos 

quedan muy cercanos entre sí. En función de esto, 

dichos cambios actuarían sinérgicamente y 

causarían la deficiencia, por disrupción de la 

estructura proteica, y afectarían el sitio de 

dominio de la coenzima.(9)

-968� Por último, en la variante A , se observa 

un cambio múltiple tipo missense, que afecta los 

exones 5 y 9. Esta variante determina las 

sustituciones de aminoácidos Asn126Asp. y Leu-

323Pro. de la molécula. Se postula que, como 

consecuencia de estos cambios moleculares, 

tanto la actividad como la estabilidad enzimática 

se encuentran comprometidas. Probablemente, 

el efecto más preponderante se debería a la 

sustitución Leu323Pro en la caracterización de la 
-968 10variante A .

� En conclusión, la confirmación de la 

existencia de una correlación fenotipo-genotipo 

permitió diseñar un algoritmo de estudio 

molecular del genG6P D en función de las 

características clínicas de los pacientes estudia-

dos. Además, la identificación de la alteración 

molecular presente en los varones deficientes 

posibilitó el consejo genético en las mujeres de las 

diferentes familias. 
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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 
Modalidad: online
Organiza: Colegio Bioquímico de la 
Provincia de Córdoba 
Email: cobico@cobico.com.ar 
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XXV Juegos deportivos farmacéuticos 

Fecha: 2 al 4 de abril 2020

Lugar: Corrientes

FORMACIÓN DE POSGRADO 
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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

VI JORNADAS BIOQUÍMICAS CUYO 

2020

Fecha: 23 a 24 de abril 2020

Lugar: Hotel Potrero de los Funes, San 

Luis

Modalidad: Presencial

Web: 

www.jornadasbioquimicascuyo.com.ar

E-mail: 

jornadasbioquimicascuyo2020@gmail.co

m

2do Congreso Argentino de Trasplante 

Hematopoyético 

Fecha: 14 y 15 de mayo 2020

Modalidad: Presencial

Email: gatmo@cycme.com.ar

Tel: 5411 51999036

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

XXIV JORNADAS BIOQUÍMICAS del 

NOA

Fecha: 17 a 19 de setiembre 2020

Lugar: La Rioja

Modalidad: Presencial

Web: www.jornadasbioquimicasnoa.org

E-mail: 

jornadasbioqNOA2020@gmail.com

CALILAB 2020

Fecha: 23 al 26 de septiembre 2020

Lugar: Mar del Plata - Bs As

Modalidad: Presencial

Web: www.calilab.�a.org.ar

 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 
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Vicente Lopez, Buenos Aires 
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www.bd.com
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Tel. (54 291) 455-1794
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Santa Rosa: Allem 705 (6300)
Tel/Fax. (54 2954) 41-0011
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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

 GLYM SOFTWARE S.R.L
Piedras 519 - 8- A, Capital Federal, República 
Argentina  
Tel: Capital : +54 (011) 43314512  -- Mendoza  + 54 
(261) 4762331  - Córdoba +54 (351) 5685715 - Bahia 
Blanca + 54 (291) 4851101
administracion@glyms.com
 
 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

 Laboratorio Bacon
Uruguay 136 (1603)
Villa Martelli, Buenos Aires
Tel: (54 11) 4709 0171

bacon@bacon.com.ar
www.bacon.com.ar

 MANLAB
Marcelo T. de Alvear 2263 (1122) 
Ciudad Autónoma de Buenos Aires
Tel: (54 11) 6842 1200 
derivaciones@manlab.com.ar
www.manlab.com.ar

 Meganalizar
Cede Laboratorio:
Montecaseros 2478 (5500) Mendoza 
Tel. (54 261) 4373241/42 
mega@analizar-lab.com.ar
Administración:
Belgrano 925 (5500) Mendoza
Tel. (54 261) 4236647/9125/9333
gerencia@abm.org.ar

 Montebio S.R.L.
Vera 575, Ciudad Autonoma de Buenos Aires
Tel/fax: (54 11) 4858 0636
info@montebio.com.ar
www.montebio.com.ar

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

 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
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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.

Parasitología

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.
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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
(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 
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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

GLYM SOFTWARE S.R.L

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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