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Editorial

 En un mes muy especial les acercamos valio-

sísima información en esta nueva edición de Revista 

Bioanálisis. La saliva humana está constituida por un 

considerable arsenal de productos secretores muy 

útil para la detección de determinadas enferme-

dades. La facilidad de obtención y la especificidad de 

los biomarcadores es una importante herramienta 

clínica como método diagnóstico de enfermedades 

orales y sistémicas. La calprotectina es una glico-

proteína, su aparición en materia fecal se relaciona 

con la migración de neutrófilos hacia la mucosa 

intestinal durante el proceso inflamatorio, siendo un 

marcador de referencia en el diagnóstico y segui-

miento de la enfermedad inflamatoria intestinal 

(EII). Un excelente estudio compara los diferentes 

métodos para la determinación de la calprotectina 

fecal. En este ejemplar también encontrarán el 

reporte de un caso clínico en un paciente pediátrico 

de tuberculosis meníngea. Por último, les presen-

tamos una revisión sobre la vitamina D, sus Acciones 

“No Clásicas” y su Utilidad en la Pandemia del 

COVID-19. 

 Hoy más que nunca saludamos afectuo-

samente a cada uno de nuestros lectores deseán-

doles un feliz día del bioquímico.
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Estudio comparativo entre diferentes métodos 
para la determinación de la calprotectina fecal

8

 La calprotectina (CPF) es una glucoproteína que se encuentra en el citoplasma 

de neutrófilos, monocitos y macrófagos, células implicadas en los procesos 

inflamatorios. La aparición de CPF se relaciona con la migración de neutrófilos hacia la 

mucosa intestinal durante estos procesos, por lo que es considerada el mejor 

marcador para el diagnóstico diferencial entre la enfermedad intestinal orgánica y la 

enfermedad intestinal funcional. El siguiente estudio compara los diferentes métodos 

para la determinación de la calprotectina fecal.
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� RESUMEN

Introducción: la calprotectina fecal (CPF) es un 

marcador fiable de inflamación de la mucosa. El 

objetivo del presente estudio fue comparar los 

métodos de análisis de CPF.

Material y método: se determinó CPF en 160 
® 

muestras. El método de BÜHLMANN ELISA se 
® 

comparó con otros 4: Quantum Blue (inmuno-
® ® 

cromatografía), IDK ELISA, BÜHLMANN fCAL
® turbo (turbidimetría) y LIAI- SON CPF (quimio-

luminiscencia). La comparación estadística se 

realizó mediante estudio Passing-Bablok (PB) y 

coeficiente de Lin.

Resultados: para el estudio de comparación de 
® BÜHLMANN ELISA frente al método croma-

®
tográfico Quantum Blue , el coeficiente de 
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correlación de concordancia Lin fue 0,9870 (IC 95 

%: 0,9822 a 0,9905) y la regresión de PB indica que 

no hay diferencias sistemáticas ni proporcionales. 

Al comparar los dos métodos ELISA, BÜHL-
® ® 

MANN ELISA e IDK ELISA, el coeficiente de Lin 

fue 0,7988 (IC 95 %: 0,6419 a 0,8915) y el PB 

muestra que hay diferencias proporcionales pero 

no sistemáticas. El coeficiente de Lin resultante 

del estudio comparativo entre los métodos 
® ® 

BÜHLMANN ELISA y BÜHLMANN fCAL turbo 

fue de 0,5696 (IC del 95: 0,4632 a 0,6599), y el PB 

nos indica que hay diferencias sistemáticas pero 

n o  p r o p o r c i o n a l e s .  F i n a l m e n t e ,  p a r a 
® ® 

BÜHLMANN ELISA y LIAISON CPF se obtuvo un 

coeficiente de Lin de 0,9740 (IC 95 %: 0,9637 a 

0,9814) mientras que en el PB se observan 

diferencias sistemáticas y propor-cionales.

Conclusiones: dadas las diferencias encontradas 

entre los diferentes métodos, el método BÜHL-
® MANN ELISA solo puede intercambiarse con el 

® Quantum Blue cromatográfico. Por lo tanto, se 

requieren más esfuerzos para lograr una estanda-

rización de los ensayos de CPF.

Palabras clave: Calprotectina. Método. Correla-

ción.

� INTRODUCCIÓN

� La calprotectina (CPF) es una glicopro-

teína de 36 kDa de la familia de las lipocalinas que 

transporta moléculas hidrofóbicas. Fue descrita 

por primera vez en 1980 por Fagerhol y cols. y se 

encuentra en el citoplasma de las células impli-

cadas en el proceso inflamatorio, como son los 

neutrófilos (donde representa el 60 % de las proteí-

nas de su citosol), los monocitos y los macrófagos 

activados (1,2).

� La aparición de CPF se relaciona con la 

migración de neutrófilos hacia la mucosa intestinal 

durante el proceso inflamatorio. Esta inflamación 

intestinal se acompaña de migración de estas 

células a la luz intestinal; de este modo, la concen-

tración de CPF es directamente proporcional al 

número de neutrófilos en la luz intestinal (3,4).

� El método de referencia en el diagnóstico 

y seguimiento de la enfermedad inflamatoria 

intestinal (EII) es la ileocolonoscopia con toma de 

muestras histológicas. Sin embargo, los proce-

dimientos de endoscopia y preparación del intes-

tino son caros, consumen mucho tiempo y presen-

tan molestias para el paciente por ser una técnica 

invasiva (4).

� En los últimos años, la búsqueda de 

parámetros bioquímicos en plasma y heces para la 

detección de inflamación intestinal, ha sido todo 

un reto, sin embargo, la CPF se ha convertido en 

una herramienta de diagnóstico muy demandada 

en la evaluación de la actividad de la EII (5,6). En la 

actualidad, es considerada el mejor marcador para 

el diagnóstico diferencial entre la enfermedad 

intestinal orgánica (colitis ulcerosa, enfermedad 

de Crohn) y la enfermedad intestinal funcional 

(colon irritable) (4). Se eleva significativamente en 

enfermedad inflamatoria intestinal orgánica, mie-

ntras que, no se encuentra elevada en pacientes 

con enfermedad intestinal funcional (5-7).

� Los niveles de CPF varían en función de la 

edad. La CPF se eleva significativamente en 

neonatos y descienden durante las primeras 

semanas hasta los 4 años, cuando los niveles ya 

son comparables a los de los adultos, por lo tanto, 

lo valores de referencia fijados para los niños 

mayores de 4 años son similares a los encontrados 

en los adultos (8,9). No existen diferencias de 

concentración entre sexos. No obstante, los nive-

les de CPF pueden mostrar variaciones notables 

en muestras realizadas en días consecutivos en 

pacientes sin enfermedad intestinal (10).

� En 2014, Lin y cols. publicaron un meta-

análisis en el que analizaban 13 estudios: 5 estu-

dios basados en cuantificación de CPF mediante 

ELISA y el resto mediante Inmunoensayo enzi-

mático de absorbancia para la determinación cua-

ntitativa, diseñado por la “Calprotetin Company”. 

Obtuvieron un punto de corte de 50 µg/g con una 

sensibilidad del 92 % y una especificidad del 60 %. 

La sensibilidad disminuía hasta un 80 % y aumen-

taba la especificidad hasta un 82 % cuando el punto 

de corte era de 250 µg/g. Dicho estudio concluía 

que la CPF era un marcador fiable para la 

evaluación de la actividad de la EII, observando 

una mayor precisión en colitis ulcerosa que en 

enfermedad de Crohn (11).

>>>
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� El límite superior de referencia de CPF 

está establecido, según la ficha técnica de las 

distintas casas comerciales para los diferentes 

métodos, en CPF de 50- 100 μg/g (12,13). Sin 

embargo, a día de hoy, no existe un consenso en el 

punto de corte óptimo de CPF para establecer 

actividad endoscópica de la enfermedad.

� La CPF se considera un marcador fiable de 

inflamación mucosa que se correlaciona bien con 

varios de los índices de actividad endoscópicos, 

entre los que se encuentra el SES-CD colónico (14). 

Asimismo, es capaz de discriminar la actividad 

inflamatoria valorada por endoscópica, siendo de 

utilidad para monitorizar la respuesta al trata-

miento y predecir el riesgo de recidiva (14).

� Según las recomendaciones de ECCO-

ESGAR (Guideline for Diagnostic Assessment in 

Inflammatory Bowel Disease) (15), se puede 

obtener una buena precisión diagnóstica para la 

práctica clínica con un valor de corte de 150 µg/g, 

pese a no existir un valor de corte exacto. Para el 

seguimiento, según recoge la guía “ACG Clinical 

Guideline: Management of Crohn's Disease in 

Adults”, para monitorizar a los pacientes tras la 

resección ileocólica postoperatoria para la enfer-

medad de Crohn, los niveles de > 100 µg/g indican 

recurrencia endoscópica con una sensibilidad del 

89 % y en pacientes con una remisión inducida por 

infliximab, la CPF > 160 µg/g tiene una sensibilidad 

del 91,7 % y una especificidad del 82,9 % para 

predecir la recaída (16).

� Actualmente encontramos disponibles 

distintos métodos de medida para la cuantifica-

ción de CPF, tales como enzimoinmunoanálisis (E-

LISA), turbidimetría, quimioluminiscencia e inmu-

nocromatografía, sin embargo, existe una falta de 

estandarización en general entre los diferentes 

ensayos para la determinación de CPF. Los anti-

cuerpos usados para su determinación pueden ser 

monoclonales o policlonales, siendo los primeros 

los que tienen una mayor sensibilidad y especifi-
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cidad (11).

� Estos métodos carecen de un patrón in-

ternacional que propicie una homogeneidad de los 

ensayos entre las diferentes casas comerciales (17-

19).

Objetivo

� El objetivo del presente estudio ha sido, 
® comparar el método de CPF BÜHLMANN ELISA, 

® frente a Quantum Blue (inmunocromatografía), 
® ® 

IDK ELISA, BÜHLMANN fCAL turbo (turbi-
® 

dimetría) y LIAISON CPF (quimioluminiscencia) 

con el fin de establecer la correlación entre el 
® método BÜHLMANN ELISA y los otros métodos.

� MATERIAL Y MÉTODOS

� Se realizó la determinación de CPF en 160 
® muestras mediante BÜHLMANN ELISA, Quan-

® tum Blue (inmunocromatografía de flujo lateral), 
® 

IDK ELISA (enzimoinmunoanálisis), BÜHLMANN 
® ® 

fCAL turbo (turbidimetría) y LIAISON CPF (inmu-

noensayo quimioluminiscente).

� Los pacientes con EII fueron reclutados 

en la consulta de la Unidad de Digestivo de nuestro 

hospital, informándoles del estudio y dando su 

consentimiento verbal a participar en el mismo. Se 

les facilitó un único contenedor de heces estéril 

para la recogida de la muestra. Una vez en el 

laboratorio, se procedió a realizar la extracción en 

sus correspondientes dispositivos según las reco-

mendaciones del fabricante, conservándose to-

das las muestras a -80 °C hasta el momento de su 

análisis.

� Para la realización de los procedimientos 

analíticos de las muestras de CPF se siguieron 

estrictamente las instrucciones de todos los fabri-

cantes. Las muestras fueron analizadas por dupli-

cado y durante todo el estudio se utilizó en mismo 

número de lote de reactivo para cada método em-

pleado.

� Se realizó un estudio comparativo sigui-

endo las recomendaciones descritas por Clinical 

and Laboratory Standards Institute (CLSI), en la 

guía EP09-A2-IR (20- 22), que permite la evalua-

ción y la comparación de dos métodos que midan 

el mismo analito, utilizando muestras de pacien-

tes, siempre que uno de los dos sea el método de 

referencia o el método habitual del laboratorio 

(23,24).

� Se estudió la reproducibilidad de los du-

plicados. Para cada método empleado, se calculó 

el promedio de las medidas por duplicado ([xi1 + 

xi2]/2) y las diferencias absolutas de estas (DXi 

=|xi1---xi2|). Los límites de aceptabilidad entre 

duplicados correspondieron al promedio de las 

diferencias multiplicado por 4 (24,25). En este 

estudio de evaluación de métodos, se utilizó como 
® 

referencia BÜHLMANN ELISA, por ser el método 

habitual disponible en nuestro laboratorio y sobre 

el que se habían realizado estudios previos de 

verificación.

Métodos

� Las características de los distintos méto-

dos empleados se muestras en la tabla I. Se descri-

ben a continuación.

 Tabla I. Características principales de los 

diferentes métodos comparados

® 
Método BÜHLMANN de ELISA (Palex)

� Se trata de un enzimoinmunoanálisis que 

permite la medición selectiva de CPF mediante un 

ensayo tipo sándwich. La placa de microtitulación 

de ELISA está recubierta con un anticuerpo de 

cap-tura monoclonal (mAb) altamente específico 

para los complejos poliméricos y heterodiméricos 
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de CPF.

� Para este método se empleó el disposi-
® 

tivo de extracción BÜHLMANN Calex Cap que 

consigue obtener una dilución de 1:500 con la 

muestra de heces (50-100 mg). Para la realización 

del ensayo se utilizaron de 50- 150 µL de extracto 

obtenido.

� La duración aproximada del ELISA fue de 
® 2 horas. Para ello, se usó la plataforma Triturus

(Grifols) con un único rango de medida de 10-1800 

µg/g.

® 
Método IDK ELISA CPF (Inmunodiagnostik)

� Se trata de un enzimoinmunoanálisis tipo 

sándwich que emplea dos anticuerpos monoclo-

nales que se unen a la CPF, diseñado para la cuan-

tificación de la misma.

® � El extractor utilizado para el método IDK
® 

ELISA fue IDK Extract 2,5x (1:100) que consigue 

una dilución con las muestras de 1:25, empleán-

dose para la realización del ensayo de 50-150 µL del 

extracto.

� La duración aproximada del proceso fue 

de 2 horas. El ensayo se realizó de forma automa-

tizada en la plataforma Triturus (Grifols) con un 

único rango de medida de 30-1800 µg/g.

® 
Método Quantum Blue CPF (Palex)

� Se trata de un método rápido inmunocro-

matográfico que se basa en la determinación sele-

ctiva del antígeno de CPF mediante un inmuno-

análisis tipo sándwich, en el que participa un anti-

cuerpo monoclonal conjugado con oro coloidal.

® � El extractor empleado fue ScheBo Quick-

Prep que contienen 1,3 ml del tampón de extra-

cción con una dilución 1:50. El volumen del extrac-

to para la realización del ensayo fue 60-80 µL.

� La duración de este inmunoensayo fue 

alrededor de los 12-15 minutos, la lectura del casete 

se realizó en el Quantum Blue Reader (Palex), 

instrumento para el análisis de pruebas colori-

métricas mediante reflectometía para la obten-

ción de resultados cuantitativos.

® � El método Quantum Blue proporciona 

dos rangos de medidas: rango alto (100-1800 

µcg/g) y rango bajo (30-100 µg/g). Se utilizó para 

cada una de las muestras el más adecuado en 

función de una primera medición.

® 
Método LIAISON CPF (Diasorin)

� Se trata de un inmunoensayo quimiolumi-

niscente cuantitativo tipo sándwich que utiliza 

anticuerpos monoclonales (para Subunidad S100-

A9).

� Se usaron los extractores específicos CPF 
®Stool Extraction Device (DiaSorin, LIAISON ). 

Para la realización del ensayo se emplearon 5 µL de 

extracto.

� Este inmunoensayo tiene una duración 

aproximada de 35 minutos. El ensayo se procesó 

de forma automatizada en la plataforma LIAI-
® ® 

SON and LIAISON XL y el rango de medición fue 

de 5 a 800 µg/g, con posibilidad de diluciones 

automáticas para mediciones hasta los 8000 µg/g.

® 
Método BÜHLMANN fCAL turbo (Palex)

� Este método se basa en un inmuno-

análisis turbidimétrico mejorado con partículas 

(PETIA). Los extractos se incubaron con tampón 

de reacción y se mezclaron con nanopartículas de 

poliestireno recubiertas de anticuerpos antical-

protectina (inmunopartículas).

� Se empleó el dispositivo de extracción 
®

BÜHLMANN Calex Cap , con una dilución del ex-

tracto de 1:500. Fueron necesarios para la reali-

zación del ensayo 10 µL del extracto.

� La duración del procedimiento fue de 

aproximadamente de 10 minutos. Las muestras 

fueron procesadas en la plataforma cobas 6000 

c501 (Roche) con un rango de medición de 20 a 

8.000 µg/g.

Análisis estadístico

� Para las comparaciones de ELISA BÜHL-
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MANN (Palex) respecto a cada uno de los otros 

métodos estudiados se realizó un estudio de PB y 

se calculó el coeficiente de correlación de Lin, 

como índice de acuerdo absoluto.

� Para el PB y la generación de gráficos se 

utilizó el Software R versión 2.12.2, junto con la 

interfaz R-commander, proyecto R de la Univer-
® 

sidad de Cádiz y el software Medcalc versión 11.0.

� El coeficiente de correlación de concor-
®dancia de Lin se calculó con el software Medcalc . 

Las medidas resultantes por debajo del límite de 

cuantificación (LoQ) de alguno de los 5 métodos 

quedaron excluidas del análisis estadístico.

� RESULTADOS

� De las 160 muestras procesadas, se exclu-

yeron 11 debido al distinto LoQ para dichos 

métodos, en los que se fijaba un punto de corte 

determinado.

� Los resultados obtenidos del coeficiente 

de correlación de concordancia de Lin, los valores 

de la ordenada en origen y la pendiente del 

método de regresión de PB y sus correspon-

dientes intervalos de confianza se muestran en la 

tabla II y la figura 1.

� Observamos en nuestro estudio, de for-

ma general, tres valores outliers, que no se pu-

dieron eliminar siguiendo los criterios de REED 

(25,26).

® � Con el método BÜHLMANN ELISA y 
® 

Quantum Blue obtuvimos un coeficiente de corre-

lación de concordancia Lin de 0,9870 (IC 95 %: 

0,9822 a 0,9905). Con el método de regresión de 

PB no se observaron diferencias sistemáticas o 

proporcionales entre los dos métodos.

� Para los dos métodos de ELISA, BÜHL-
® ® MANN ELISA e IDK ELISA, el coeficiente de 

correlación de concordancia de Lin fue 0,7988 (IC 

>>>
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95 %: 0,6419 a 0,8915). El método de PB mostró 

que existían diferencias proporcionales entre los 

dos métodos, al no incluir el 1 el intervalo de con-

fianza de la pendiente.

 Tabla II. Resultados del estudio compa-

rativo de BÜHLMANN® ELISA con otros 4 méto-

dos para la medición de CPF

� Figura 1 Regresión de Passing-Bablok de 

los diferentes métodos de CPF analizados.

� Para el estudio comparativo entre el 
® ® 

método BÜHLMANN ELISA y BÜHLMANN fCAL

turbo se obtuvo un coeficiente de correlación de 

concordancia de Lin de 0,5696 (IC del 95 %: 0,4632 

a 0,6599). El método de PB demostró una dife-

rencia sistemática entre los dos métodos, ya que el 

intervalo de confianza de la ordenada en origen no 

incluía el 0.

� Finalmente, se obtuvo un coeficiente de 

correlación de concordancia de Lin de 0,9740 (IC 
® 

del 95 %: 0,9637 a 0,9814) para BÜHLMANN
®

ELISA y LIAISON CPF. Sin embargo, el método de 

PB indicaba que había una diferencia sistemática y 

proporcional entre los dos métodos, ya que el 

intervalo de confianza de la ordenada en el origen 

no incluía el 0, ni el intervalo de confianza de la 

pendiente el 1.

� Por tanto, los coeficientes de Lin de las 

distintas comparaciones detectaron un grado de 
® 

concordancia (0,95- 0,99) entre BÜHLMANN ELI-
® ® 

SA con Quantum Blue y LIAISON CPF, sin embar-
® 

go, el grado de concordancia, de BÜHLMANN
® ® ELISA con BÜHLMANN fCAL turbo e IDK ELISA 

fue pobre (< 0,90).

� DISCUSIÓN

� La CPF es un marcador biológico que 

podemos medir en el laboratorio de forma ruti-

naria, siendo de gran importancia en el diagnós-

tico, seguimiento y la toma de decisiones en pa-

cientes con EII (27,28).

� Para el diagnóstico diferencial de la EII y 

pese a que no hay consenso en el punto de corte, la 

recomendaciones del Grupo Español de Trabajo en 

Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa (GETE-

CCU) sobre la utilidad de la determinación de CPF 

en la EII, propone que va- lores de CPF < 50-100 

μg/g hacen muy improbable la presencia de 

inflamación intestinal y permitirían obviar colono-

scopias diagnósticas (29).

� Con nuestros resultados podemos con-
® 

cluir que el método Quantum Blue fue el que 

mostró mayor grado de concordancia con el méto-
® do BÜHLMANN ELISA para la determinación de 

CPF (coeficiente de Lin de 0,9870) y ambos méto-

dos pueden ser intercambiables ya que no se 

observan diferencias sistemáticas ni propor-

cionales entre ellos.

® � El Quantum Blue es un test rápido, que 

puede emplearse como “test a la cabecera del 

paciente”, ya que realiza cada análisis de forma 

individualizada en 12-15 minutos. Esto permite 

obtener resultados sin necesidad de acumular 

>>
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muestras para la realización del estudio, como 

ocurre con los ELISA, por lo que es una opción 

válida para laboratorios con poco volumen de 

muestras o departamentos clínicos en los se ne-

cesita dar una respuesta rápida para el segui-

miento del paciente (27,28).

® � Los métodos de CPF BÜHLMANN ELISA 
® 

y IDK ELISA se basan en un mismo tipo de ensayo, 

por lo que esperábamos que existiera una buena 

correlación entre ellos. Sin embargo observamos 

un grado de concordancia pobre, lo que está en 

línea con lo encontrado en el estudio del Servicio 

Nacional de Evaluación de Calidad Externa del 

Reino Unido, que reveló diferencias de hasta 3,8 

veces entre ELISA de diferentes fabricantes (30).

®  � BÜHLMA NN ELI S A y BÜHLMA NN 
® 

fCAL turbo pertenecen a una misma casa comer-
®cial (Palex), al igual que Quantum Blue , por lo que 

esperábamos encontrar una buena correlación 

también con estos dos método, máxime cuando 
® ® 

BÜHLMANN ELISA y BÜHLMANN fCAL turbo 

emplean un mismo dispositivo de extracción. Sin 
® embargo, la comparación de BÜHLMANN ELISA 

® con BÜHLMANN fCAL turbo fue la que mostró 

un menor coeficiente de Lin (0,5696), por lo que 

no son intercambiables.

® � El método LIAISON CPF presentó siem-

pre valores absolutos más bajos que BÜHL-
® MANN ELISA, esto puede ser debido a que la 

metodología empleada es distinta y a que cada 

método emplea un extractor específico y 

diferente en su composición.

� Los resultados obtenidos en nuestro es-

tudio coinciden con el estudio de Labaere y cols., 

donde tras evaluar la correlación cuantitativa 

entre 6 métodos de CPF, mostraron coeficientes 

de correlación de moderados a excelentes, sin em-

bargo, al realizar el análisis de regresión, obser-

varon diferencias significativas (hasta 5 veces) (4). 

Las diferencias encontradas en nuestro trabajo 

entre los distintos métodos pueden ser debidas no 

solo a la diferente metodología, sino también a la 

fase preanalítica. Los distintos extractores de cada 

casa comercial tienen composiciones diferentes 

que desconocemos, diferentes protocolos de ex-

tracción, y los métodos emplean distinto volumen 

de extracto (Tabla I), circunstancias que pueden 

repercutir directamente en los resultados de nues-

tro estudio.

� CONCLUSIONES

� Actualmente, existen comercializados 

una amplia variedad de métodos para la deter-

minación de CPF. Cada método difiere en su forma 

de procesamiento, ensayo y condiciones de alma-

cenamiento y usa extractores diferentes, de los 

que se desconoce su composición.

� Como se demuestra con los resultados 

obtenidos de nuestro estudio, solo puede inter-
® cambiarse con BÜHLMANN ELISA el método 

®Quantum Blue . Se requieren más esfuerzos para 

conseguir una estandarización global de los ensa-

yos de CPF, ya que las guías y recomendaciones 

hacen referencia a los mismos valores de referen-

cia, independientemente del ensayo utilizado para 

su determinación.
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Tuberculosis Meníngea en un Paciente Pediátrico: 
Reporte de un Caso Clínico

 La tuberculosis meníngea es una enfermedad muy agresiva, pues a pesar del 

diagnóstico precoz y tratamiento óptimos, entre el 15 al 32% de los afectados muere 

aproximadamente el 80% de los sobrevivientes tendrán secuelas neurológicas 

importantes El diagnóstico temprano y el manejo de la enfermedad, es esencial para 

evitar la muerte o discapacidad neurológica. El siguiente caso clínico se presenta en  un 

lactante mayor de sexo femenino de 1 año 8 meses.
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� RESUMEN

� La tuberculosis constituye un problema 

mundial de salud pública. En edades pediátricas 

representa entre el 3% y el 40% del total de la 

enfermedad. En países con alta incidencia, como 

Ecuador, la presencia de casos de tuberculosis 

infantil siempre indica la circulación de Myco-

bacterium tuberculosis o el contacto con un enfer-

mo no tratado o no diagnosticado. En nuestro país 

se presenta un alto porcentaje de subdiagnóstico 

de tuberculosis infantil y una carga menor a la 

esperada, principalmente en menores de 5 años. 

La tuberculosis meníngea es la forma más grave de 

presentación de infección por M. Tuberculosis en 

la edad pediátrica, ya que ocasiona una gran parte 

de muertes y discapacidad. El diagnóstico de la 

meningitis tuberculosa se logra teniendo en 

cuenta criterios epidemiológicos, estudios de 

laboratorio en sangre, líquido cefalorraquídeo y 

neuroimágenes. El tratamiento temprano mejora 

el pronóstico, pero el problema radica en hacer el 

diagnóstico temprano, ya que tiene diferentes 

formas de presentación clínica que van desde 

síntomas inespecíficos hasta afectación neuro-

lógica grave.
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Palabras clave: Mycobacterium tuberculosis, tu-

berculosis infantil, tuberculosis meníngea, sistema 

nervioso central

� INTRODUCCIÓN

� La tuberculosis continúa siendo un proble-

ma global de salud pública con gran impacto en 

países en vías de desarrollo, donde esta entidad 

constituye una de las principales causas de 
1,2 

morbilidad y mortalidad en pacientes pediátricos.

La Organización Mundial de la Salud (OMS), estimó 

para el 2018 que 10 millones de personas enfer-

maron de tuberculosis, de los cuales 1 millón eran 
2,3 niños. En Ecuador en 2015- la red integral de salud 

4 
notificó 5212 casos de tuberculosis. A pesar de las 

políticas de salud implementadas para el diagnós-

tico y tratamiento oportuno en varios países, la 

tuberculosis sigue siendo un problema social y sani-

tario subestimada debido a las dificultades en el 
2,5 

diagnóstico y el escaso reporte de casos en niños.

La tuberculosis infantil representa entre el 3% y el 

40% del total de la enfermedad. En países con alta 

incidencia, la presencia de casos de tuberculosis in-

fantil siempre indica la circulación de Mycobac-

terium Hospital de Niños Roberto Gilbert Elizalde 

Guayaquil, Ecuador tuberculosis o el contacto con 
6 

un enfermo no tratado o no diagnosticado. La 

edad de presentación muestra un comportamiento 

bimodal, con una mayor incidencia en los menores 

de dos años, disminución de la incidencia entre los 5 

y 10 años y un nuevo incremento durante la adoles-
1,2,6 

cencia. Si bien la tuberculosis pulmonar repre-

senta la manifestación clínica más frecuente de la 

enfermedad y la tuberculosis ganglionar es la 

expresión extrapulmonar más frecuente, el pacien-

te pediátrico presenta un mayor riesgo de que la 

enfermedad progrese a las formas diseminadas mi-

liar y meníngea, lo que adquiere gran relevancia 
7 debido a su elevada morbilidad y mortalidad. Pre-

sentamos a continuación el caso de un paciente 

pediátrico con tuberculosis meníngea enfatizando 

en las pistas clínicas que nos llevaron al diagnóstico 

y tratamiento, su evolución y contraste con casos 

reportados en otros países.

Caso clínico

� Se trata de un lactante mayor sexo feme-

nino de 1 año 8 meses que acude al servicio de 

urgencias por presentar cuadro clínico de 5 días 

caracterizado por vómitos alimentarios abundan-

tes que se acompañan de fiebre cuantificada hasta 

38,5 °C y movimientos clónicos de extremidades 

superiores e inferiores de pocos minutos de dura-

ción seguidos de periodos de somnolencia sin recu-

peración de su estado habitual de conciencia. A su 

llegada a urgencias con palidez de mucosas, con 

periodos fluctuantes de somnolencia e irritabi-

lidad, signos de deshidratación, lateralización 

>>>
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cervical hacia la derecha y rigidez de nuca, pupilas 

isocóricas, foto reactivas, adenopatías retroauri-

culares, tono muscular conservado, reflejos prese-

ntes, campos pulmonares ventilados, ruidos car-

diacos normofonéticos, abdomen sin signos de irri-

tación peritoneal, extremidades con movilidad 

conservada pero disminución de la fuerza 4/5 en la 

escala de fuerza muscular. Estudios iniciales repor-

tan biometría con leucocitos normales, anemia mi-

crocítica hipocrómica, trombocitosis, elevación de 

proteína C reactiva, hiperglicemia, electrolitos séri-

cos y examen general de orina normales. Ante cua-

dro de alteración del sensorio, movimientos anor-

males y fiebre se integra el diagnóstico de neuro-

infección. Se realiza punción lumbar que reporta 

líquido xantocrómico, de aspecto turbio, 1121 célu-

las de predominio monocítico, glucosa 26 mg/dl 

consumido y proteínas elevadas 1181, PANDY 

positivo, Zhiehl de líquido cefalorraquídeo (LCR) 

negativo para BAAR, gram de LCR sin micror-

ganismos, cultivo de LCR sin crecimiento bacte-

riano. Al interrogar al familiar refiere que es un 

paciente nacido por cesárea sin antecedentes de 

hipoxia neonatal, con esquema completo de inmu-

nizaciones, desarrollo psicomotor acorde a la edad, 

estado nutrición eutrófico.

� Como antecedente, su abuelo materno 

tuvo diagnóstico de tuberculosis pulmonar por 

baciloscopia positiva en 2018 y realizó tratamiento 

durante 9 meses conesquema HRZE; su madre y 

hermano mayor de 6 años recibieron tratamiento 

profiláctico por contacto directo con abuelo mater-

no y tuvieron controles de baciloscopia negativos. 

Se realiza tomografía de cráneo simple (Figura 1) en 

la que se evidencia ventriculomegalia con presen-

cia de imágenes hipodensas difusas en región 

frontal y para- ventricular, con áreas de isquemia e 

hidrocefalia. Test de HIV no reactivo, toxoplasma, 

citomegalovirus y rubéola negativos, dosaje de 

inmunoglobulinas y complemento normales. Se so-

licita valoración por Departamento de Neurología 

que indica tratarse de cuadro de neuroinfección, 

con imágenes compatibles con hidrocefalia obs-

tructiva de evolución temprana sugestiva de tuber-

culosis meníngea y solicita resonancia magnética 

(Figura 2). Además, es valorada por Departamento 

de Infectología que indicaante sospecha de tuber-

culosis menínge a iniciar tratamiento con esquema 

antifímico y solicitar nuevo estudio de LCR en 48 

horas para ampliar estudios con ADN/PCR para 

Mycobacterium tuberculosis y además realizar AD-

N/PCR para Tuberculosis en sangre. En criterio 

multidisciplinario Pediatría, Neurología e Infecto-

logía indican diagnóstico de Tuberculosis menín-

gea por criterio clínico, imagenológico y epidemio-

lógico. Se inicia esquema 2HRZE/10HR para pacien-

tes pediátricos con sospecha o confirmación de 

tuberculosis meníngea, asociado a prednisolona a 

2mg/kg/día por 4 semanas Durante su estancia 

hospitalaria, se observa paciente con secuelas 

neurológicas importantes, recibe fenitoína como 

soporte anticomicial, presenta múltiples comor-

bilidades a pesar de medidas de soporte entre las 

que destacan colocación de válvula de derivación 

ventrículo peritoneal y técnica antirreflujo, con 

evolución tórpida. Tras 149 días hospitalizado, 

fallece.

� Figura 1. Tomografía de cráneo simple 

presenta aumento de tamaño de los ventrículos 

laterales, imágenes hipodensas difusas en región 

frontal y paraventriculares compatibles con hidro-

cefalia y áreas de isquemia.

� Figura 2. Resonancia magnética de cere-

bro en paciente con meningitis tuberculosa compli-

cada con aracnoiditis en la base de cráneo e imagen 

sugestiva de absceso cerebral frontal izquierdo.

� DISCUSIÓN

>>
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� La tuberculosis meníngea es la forma más 

grave de esta patología, con un alto índice de 

morbilidad y mortalidad. Según reportes de la 

OMS, los casos de tuberculosis extrapulmonar 

abarcan alrededor de 30-40% del total de enfer-
5,8 mos. La tuberculosis meníngea es una enfer-

medad muy agresiva, pues a pesar del diagnóstico 

precoz y tratamiento óptimos, entre el 15 al 32% de 

los afectados muere y aproximadamente el 80% de 

los sobrevivientes tendrán secuelas neurológicas 

importantes como ceguera, sordera, paraplejía, 

diabetes insípida, retraso mental, alteración en el 

desarrollo cognitivo, motor y déficit de atención e 
5,7 hiperactividad. El diagnóstico temprano y el ma-

nejo de la enfermedad, aunque difícil, pues en su 

mayoría los casos son paucibacilares, es esencial 
2,8

para evitar la muerte o discapacidad neurológica.

� La tuberculosis meníngea es la causa más 

común de meningitis subaguda en países en vías de 

desarrollo. En países endémicos como el nuestro, la 

edad de presentación más frecuente suele ser 

entre el año y los 4 años; usualmente los pacientes 

pediátricos que desarrollan enfermedad tubercu-

losa, lo hacen durante el primer año luego de 

haberse infectado, por lo que la presencia de 

tuberculosis en un niño, es un indicador de reciente 

trans- misión de Mycobacterium tuberculosis en la 
5,8 comunidad. Algunos factores de riesgo conocidos 

son la desnutrición infantil, ser hijo de madre porta-

dora del virus de la inmunodeficiencia humana, no 

inmunización contra tuberculosis y convivir con 
8,9pacientes bacilíferos.

� En el 50% de los casos se relaciona a tuber-

culosis miliar, lo que justifica la realización de 

radiografía en tórax en todos los casos de sospe-
10 cha. Las formas más comunes descritas de tuber-

culosis del sistema nervioso central son la menin-

gitis en 95% de los casos, tuberculomas 5% y abs-
7 

cesos cerebrales en menos del 1%. El daño cerebral 

es producto de la elevación de la presión intra-

craneana causada por la hidrocefalia obstructiva y 

a la injuria isquémica cerebral resultante de la 

periarteritis. Se describen tres estadíos de la enfer-

medad, el primero con síntomas constitucionales 

inespecíficos como hiporexia, cefalea, náuseas, 

cambios en la personalidad, irritabilidad y fiebre, el 

segundo con compromiso de pares craneanos 

(principalmente III,VI y VII), convulsiones, opistó-

tonos y rigidez de nuca, siendo este, el estadio en  

el que mayormente se diagnostican los pacientes y 

finalmente en el tercer estadío con notoria afecta-

ción del estado de conciencia, signos de hiperten-
5,9,11sión endocraneana y en ocasiones muerte.

� Para realizar el diagnóstico se debe tener 

en cuenta el antecedente epidemiológico de conta-

cto con un paciente con tuberculosis, la sospecha 

clínica, prueba de tuberculina que puede ser posi-

tiva en el 50% de los casos, el estudio citoquímico y 

bacteriológico del líquido cefalorraquídeo caracte-

rístico con pleocitosis linfomonocitaria, hipoglu-

corraquia, elevación de las proteínas y aumento  de 

la adenosina desaminasa (ADA) > 5 U/L, con resul- 

tados variables de obtención de la micobacteria 

por baciloscopia directa o por cultivo, además de la 

detección de ADN de la micobacteria por técnicas 

de PCR, imágenes diagnósticas como radiografía 

de tórax con adenomegalias mediastinales, infiltra-

dos alveolares o miliares y la tomografía o resonan-

cia cerebral que demuestran hidrocefalia mayor-

mente obstructiva o con zonas de isquemia, calcifi-
5,7,10caciones, tuberculomas o absceso cerebral.

� La confirmación bacteriológica presenta 

un gran reto por su dificultad, el cultivo se debe 

realizar en todos los casos, el estudio histopato-

lógico puede ser de utilidad ya que logra identificar 

a la micobacteria en las tinciones o cultivo, aunque 
1,5,6 

solamente en una minoría de los casos. Nuestro 

caso se trata de un lactante mayor con clínica de 

vómitos, fiebre, somnolencia y convulsiones, con 

contacto positivo, que presentó punción lumbar 

con pleocitosis linfomonocítica, hipoglucorraquia y 

proteínas elevadas, ADA aumentado y tomografía 

con hidrocefalia obstructiva de aparición tempra-

na, test de tuberculina negativa, cultivo de LCR sin 

crecimiento bacteriano y aspirado gástrico negati-

vo para tuberculosis, que acorde a los criterios 

vigentes de ministerio de salud pública nacional 

corresponde a un caso de tuberculosis extra- pul-
4 monar clínicamente diagnosticado. Al contrastar el 

caso con reportes recientes encontramos que Ra-

mírez et al. 2018 presentan el caso de un paciente 

de 11 meses, previamente sano, con inmunización 

contra tuberculosis, que presentó cuadro febril de 

30 días y regresión de los hitos del desarrollo 

acompañado de irritabilidad, movimientos tónicos 

y opistótonos, radiografía de tórax con infiltrado 
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miliar, tomografía de cráneo con dilatación ventri-

cular, líquido cefalorraquídeo con pleocitosis linfo-

monocitaria, hipoglucorraquia y proteínas eleva-

das, con ADN/PCR para Tuberculosis en LCR y 

prueba de tuberculina negativos pero con biopsia 

de una lesión cerebelar que reporta inflamación 

granulomatosa crónica necrosante y tinción de 

Ziehl-Neelsen positiva para bacilos ácido-alcohol 

resistentes (BAAR) y que en estudio de los conta-

ctos, la madre tuvo baciloscopias positivas, sin 
11 

sintomatología respiratoria. Reyes Florián et al. 

2020 reportan el caso de un preescolar masculino 

de 2 años con cuadro clínico de 12 días con vómitos, 

somnolencia, alza térmica y alteración de la mar-

cha, con una primera tomografía de cráneo normal, 

punción lumbar con pleocitosis linfomonocitaria, 

hipoglucorraquia y proteínas elevadas, segunda 

tomografía de cráneo a las 48 horas revela ven- 

triculomegalia, aspirado gástrico y prueba de 

tuberculina positivos, con resultado fatal a las 48 

horas del diagnóstico, padre reveló prueba de 

tuberculosis positiva cuando el paciente tenía 3 

2meses, no tratada.

� Considerando las dificultades para el 

aislamiento microbiológico, el diagnóstico se reali-

za con base en las características clínico-epide-

miológicas, radiológicas, epidemiológicas y de 
7,8,12

laboratorio.

A. Criterio clínico: Al menos 2 semanas de fiebre 

acompañada de alguno de los siguientes síntomas: 

cefalea, irritabilidad, pérdida de peso, pérdida del 

apetito, vómito, signos meníngeos, convulsiones, 

déficit focal o estado mental alterado. Asociado a 

un contacto con adulto con diagnóstico de TB 

(opcional).

B. Criterio laboratorio: Pleocitosis con más de 20 

células/ul, linfocitos más del 60%, proteínas 

mayores de 100 mg/ml y glucosa menor del 60% del 

valor sérico.

C. Criterio radiológico: Tomografía cerebral con 2 o 
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más de las siguientes características realce ganglio-

basal, hidrocefalia, tuberculomas o infartos cere-

brales.

� Con relación a la inmunización, la reco-

mendación es la vacunación sistemática con BCG, 

pues ha demostrado que reduce el riesgo de 

tuberculosis miliar y meníngea hasta en el 86% de 
4,6 los casos. Finalmente con respecto al tratamiento 

la guía actual del manejo de casos de tuberculosis 

recomienda que ante diagnóstico presuntivo de 

tuberculosis meníngea se debe iniciar tratamiento 

anti- tuberculoso de forma inmediata, mediante el 

esquema 2HRZE/10HR para los casos de tuber-

culosis del SNC, asociada a prednisolona en dosis 

de 2mg/kg/día, incrementándose a 4 mg/ kg/día, en 

los casos más graves con una dosis máxima de 60 
4,5,12

mg/día por cuatro semanas.

� CONCLUSIÓN

� La meningitis tuberculosa es una patología 

de mucho riesgo y de alta probabilidad en pacien-

tes pediátricos. Deja secuelas importantes que 

afectan varias esferas de la sociedad, directamente 

el estado de salud del paciente y su familia. Debido 

a la alta incidencia de infecciones por Mycobac-

terium Tuberculosis en nuestro país, es una condi-

ción que debemos siempre tener en cuenta en 

nuestro diagnóstico diferencial de meningitis suba-

guda, siendo las claves diagnósticas: el contacto 

reciente, la hidrocefalia obstructiva y el liquido 

cefalorraquídeo compatible, con ADA elevado. No 

debe demorarse el tratamiento antifímico, tenien-

do en cuenta que a pesar de iniciarlo adecua-

damente podemos tener fracasos terapéuticos; 

nunca olvidar los cultivos, la radiografía de tórax y 

el test por PCR para TB en la muestra de LCR, así 

como siempre enfatizar en la identificación de 

pacientes sintomáticos y la inmunización con vacu-

na BCG.
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Vitamina D, sus Acciones “No Clásicas” y su 
Utilidad en la Pandemia del COVID-19

 En los últimos tiempos se ha descubierto que la vitamina D no actúa únicamente 

sobre el metabolismo fosfocálcico, sino también en receptores existentes en todos los 

órganos pudiendo disminuir el riesgo de infecciones por distintos mecanismos y ser 

beneficiosa sobre la infección de SARS-CoV.
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� RESUMEN

� El descubrimiento de que la síntesis de 

1,25 vitamina D no fue solo renal, la enzima 1 alfa 

hidroxilasa se encuentra en numerosos tejidos del 

organismo, además de la evidencia de que la 

asociación entre el déficit de vitamina D y la 

presencia de enfermedades no óseas (cáncer, 

esclerosis múltiple, enfermedades autoinmunes, 

etc.) nos ofrece la posibilidad de intentar prevenir 

estas afecciones. Los estudios de suplementación 

contra placebo no han dado resultados positivos 

para algunas afecciones, aunque algunos de esos 

trials se realizaron en población “suficiente” y no 

“deficiente” de vitamina D. Sin embargo, otros 

metaanálisis han demostrado prevención en los 

grupos suplementados con déficit para algunas 

patologías (infecciones respiratorias, predia-

betes). Además, existe evidencia de efecto anti-

viral de la misma. La acción antiinfecciosa e inmu-

nomoduladora que ejerce y su efecto sobre el sis-

tema renina angiotensina, estimulando la enzima 

convertidora de angiotensina 2 (que es el receptor 

virus del SARS-CoV), permiten sospechar, actual-
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mente, que con niveles elevados podría ser más 

difícil, o menos grave, la infección por COVID-19. 

La suplementación con vitamina D es conveniente 

para prevenir enfermedades en sujetos con déficit, 

pero en medio de la grave pandemia 2020 admi-

nistrarla, aún sin tener un dosaje previo en las 

poblaciones de mayor riesgo, podría disminuir la 

chance de esta enfermedad.

Palabras Clave: vitamina D; 25-OH- vitamina D; 

COVID-19; SARS- CoV-2; coronavirus síndrome 

respiratorio agudo severo; sistema renina angio-

tensina aldosterona; suplementación con vitamina 

D; dosificación

� INTRODUCCIÓN

� En los últimos tiempos se ha descubierto 

que la vitamina D no actúa únicamente sobre el 

metabolismo fosfocálcico, sino también en recep-

tores existentes en todos los órganos. Por otro 

lado, se pensaba que la vitamina, luego de trans-

formarse en el hígado en 25-OH-vitamina D (25-

OH-D) solo pasaba a activarse a 1,25-(OH)2D (1-

alfa,25-dihidroxicolecalciferol o calcitriol) en el 

riñón, por acción de la enzima 1-alfa-hidroxilasa 

(CYP27B1). Pero el descubrimiento de que esta 

enzima se halla en casi todos los tejidos, permi-

tiendo que se sintetice la hormona activa que 

queda disponible en cada órgano, para acciones 

todavía no del todo claras, puso en evidencia un 

mecanismo autocrino que no se conocía. Al menos 

en mama, colon y próstata, parece que la vitamina 

D allí sintetizada regula genes que controlan la 

diferenciación celular y de esa forma previene el 

cáncer en esos tejidos, y en distintos tejidos la 

estimulación del sistema inmune ha dado lugar a 

su posible uso en enfermedades autoinmunes.

� A diferencia de otras vitaminas presentes 

en muchos alimentos, la principal fuente es la 

síntesis que se realiza en la piel ante la exposición a 

la radiación solar ultravioleta, mientras que solo 

está presente en algunos peces de mar. Eso explica 
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que las determinaciones en sangre de vitamina D 

muestren resultados generalmente bajos en invi-

erno en la mayoría de la población y muy variables 

en verano, de acuerdo al estilo de vida y hábitos de 

los individuos.

� Otro tema en absoluta controversia es 

definir los niveles deseables. Considerando su 

acción ósea, y que su déficit provoca que la hor-

mona paratiroidea se estimule, diversos estudios 

han buscado ese valor umbral. Para el Institut of 

Medicine (IOM) un valor de 20 ng/ml de 25-OH-

vitamina D en sangre es suficiente, mientras que 

para los principales investigadores del tema de la 

Endocrine Society es necesario tener 30 ng/ml para 
(1-2) 

asegurar suficiencia. Vale la pena señalar que las 

categorías de suficiente o insuficiente son para las 

acciones sobre la salud ósea, ignorándose si son 

mayores para los nuevos efectos descubiertos 

recientemente. También es necesario mencionar 

que la vitamina D que se determina en el labora-

torio es la 25-OH-vitamina D, ya que la hormona 

activa (1,25-(OH)2D o calcitriol) permanece habi-

tualmente sin cambios, muy estable, a pesar del 

déficit severo de su precursor o de osteoporosis.

� ¿Por qué algunos nuevos estudios rando-

mizados controlados de suplementación de vita-

mina D no dieron resultado en las acciones “no 

clásicas”?

� Es sabido que la “asociación” entre dos 

variables no prueba causalidad. Por eso, a pesar de 

la notable “asociación” entre el déficit de vitamina 

D y muchas enfermedades no constituye “la prue-

ba”. Más aún, los estudios longitudinales, es decir 

el seguimiento a lo largo del tiempo buscando si las 

personas con menos vitamina D en sangre tienen 

más enfermedades, muestran este dato para dive-

rsas afecciones.

� Varios estudios randomizados controla-

dos contra placebo se han publicado en 2019, 

apuntando a los efectos “no clásicos”. Los mismos 

podían haber sido diseñados de dos maneras: 1) en 

la población general sin importar el nivel de 

vitamina D en sangre, o 2) solo en deficientes de la 

misma. Si se elige la primera opción, tanto para 

sujetos sanos o con predisposición a patologías 

como diabetes o cardiovasculares, la falta de 

beneficio de aportar vitamina D frente al grupo 

placebo indica, indudablemente, que la suplemen-

tación no previene esa patología en la población 

general no deficitaria. El aspecto discutible de los 

estudios es concluir que “aportar vitamina D no 

previene” sin especificar “no previene en la 

población general no deficitaria”. De todos mo-

dos, esa conclusión es de valor ya que aprendemos 

que suplementar a toda la población, y no a los 
(3) deficientes, no tiene utilidad. El estudio Vital

incluyó a 25.871 hombres mayores de 50 años y 

mujeres mayores de 55 años, que recibieron por 

cinco años vitamina D a la dosis de 2.000 UI/d, 

ácidos grasos omega 3 a la dosis de 1gr/d, o 

placebo. Los eventos buscados fueron cáncer y 

enfermedad cardiovascular. En los resultados 

informan que no hubo diferencias significativas, y 

en la conclusión que “la suplementación no resultó 

en menor incidencia de cáncer ni eventos cardio-

vasculares”. Solo leyendo con detalle el trabajo 

nos enteramos que se midió previamente el nivel 

de vitamina D en 15.787 personas, que el promedio 

fue 30,8 +/- 10 ng/ml y que solo el 12,7% tenía menos 

de 20 ng/ml. Señalan en la discusión que es posible 

que en sujetos con vitamina D extremadamente 

baja podría haber habido mayor efecto, pero que 

mantener a un grupo de ellos con placebo no 

hubiera sido ético. Opinamos que la conclusión 

merece reparos y objeciones, ya que se demuestra 

que no previene patologías en sujetos sin déficit.

(4) � El estudio D2d incluyó a 2.423 adultos 

con prediabetes. Se administraron 4.000 UI/d de 

vitamina D3 o placebo: a los 2 años y medio se 

transformaron en diabéticos un número similar en 

ambos grupos, en realidad hubo una diferencia no 

significativa: 9,39 versus 10,66 eventos/año, y un 

hazard ratio a favor de la prevención en el grupo 

que recibió vitamina D de 0,88 (intervalo 0,75-1,04; 

p=0,12). La conclusión fue que la suplementación 

en personas en alto riesgo de diabetes tipo 2 no 

disminuyó el riesgo de hacerse diabéticos. En este 

caso, el promedio de la vitamina D basal era de 28 

+/- 10 ng/ml. En el desarrollo del trabajo Pittas et al. 

señalan que un análisis post hoc, no previsto den-

tro de los objetivos del estudio, se realizó sobre el 

subgrupo de participantes con menos de 12 ng/ml 

(4,3%) y el hazard ratio fue 0,38, o sea que se 

previno un 62% la aparición de diabetes. Sin embar-

go, esto solo ocupa un párrafo y no es la conclusión 
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a la que se debería haber llegado, tampoco está en 

el abstract ni en el título del trabajo. ¿Por qué? 

Porque analizar que pasaba en los deficientes con 

menos de 12 ng/ml no era el objetivo del estudio. 

Hemos señalado esto en una carta a la New England 
(5)Journal of Medicine.

� En cambio, los metaanálisis de estudios de 

suplementación contra placebo han mostrado 

prevención de nuevas infecciones respiratorias y 

del paso de prediabetes a diabetes en los sub-
(6-8)

grupos “deficientes”.

� Solo midiendo el nivel de vitamina D 

sabremos quiénes son deficitarios. No hay duda 

que esto no se justifica en la población joven o 

sana, pero la lista de posibles candidatos a medirla 

es amplia para la Endocrine Society y también para 

las guías de la Federación Argentina de Sociedades 
(9-10) de Endocrinología (FASEN), aunque no para el 

IOM. En la misma se incluyen distintas patologías, 

además de osteoporosis, como enfermedad renal 

crónica, hepática, paratiroidea y malabsorción 

intestinal, uso de fármacos (como corticoides y an-

ticonvulsivantes, entre otros), en adultos mayores 

con historia de caídas, obesidad (índice de masa 

corporal > 30) y en algunas situaciones fisiológicas 

(como embarazo y lactancia, entre otras).

� Queremos destacar la evolución que ha 

tenido la vitamina D en su historia. En una primera 

época, a partir de la Revolución Industrial, a comi-

enzos del siglo XIX, apareció la enfermedad 

“raquitismo” y tiempo después se descubrió que 

se trataba con exposición al sol, radiación ultra-

violeta o aceite de hígado de bacalao. Recién en el 

siglo XX se descubrió la vitamina D y se la llamó 

“antirraquítica”. Las dosis indicadas eran 200-400 

UI/d para su prevención o tratamiento. En una 

segunda etapa, a partir de 1990, surge el cono-

cimiento sobre el diagnóstico y tratamiento de la 

osteoporosis y queda en evidencia que esta vita-

mina estimula la absorción del calcio y que debe 

ser siempre utilizada en el tratamiento, junto a 

calcio y otros fármacos. Recién entonces se llega a 

la conclusión de que las dosis usadas contra el 

raquitismo eran bajas, comparadas con las que se 

comienzan a sugerir de 800-1000 UI/D o sus equi-

valentes semanales o mensuales. Comenzamos a 

transitar ahora la tercera etapa, que es cuando se 

tiene conocimiento de que la vitamina D posee 

acción hormonal a distancia sobre receptores 

específicos, que su déficit predispone a múltiples 

patologías (especialmente autoinmunes) y comi-

enza a especularse con su utilización en dosis más 

elevadas para la prevención y el tratamiento de las 

mismas. (Figura 1)

VITAMINA D Y COVID-19. DOS MECANISMOS DE 

PROTECCIÓN

� La vitamina D podría ser beneficiosa sobre 

la infección de SARS-CoV (del inglés, severe acute 

respiratory syndrome coronavirus) por dos acci-

ones: una es la antiinfecciosa e inmunomodu-

ladora y, la otra, es su efecto en el sistema renina 

angiotensina aldosterona (SRAA).

� Acciones inmunomoduladoras y antiinfe-

cciosas de la vitamina D

� La vitamina D puede disminuir el riesgo de 

infecciones por distintos mecanismos: por barrera 

física o por mejorar la inmunidad innata celular, o la 
(11) adaptativa. El efecto de barrera se ejerce porque 

la vitamina D mantiene mejor las uniones entre las 

células: uniones estrechas (ocludina), uniones gap 

(conexina 43) y uniones adherentes (E-cadherina), 

ya que estimula genes que codifican esas pro-

teínas.

�
Varios trabajos han mostrado que los virus 

alteran la integridad de esas barreras, aumen-
(13)tando su infectividad.

� Las células del sistema inmune (macró-

fagos, monocitos, células dendríticas, linfocitos T y 

B) tienen receptores de vitamina D (VDR) y 
(14-15)enzimas para la síntesis de 1-25 vitamina D.

 Figura 1. Utilidad de la vitamina D a lo largo 

de la historia
>>
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� El estímulo a la inmunidad innata celular 

se realiza por inducción de péptidos antimicro-

bianos, como cathelicidina y beta 2 defensina. 

Estos péptidos antimicrobianos son inducidos por 

vitamina D. La primera es activa contra bacterias, 

virus, hongos y el bacilo de Koch, alterando sus 

membranas. Además, contribuye a disminuir la 

“tormenta de citoquinas” que ocurre en infeccio-
(16) nes, como la del COVID-19, inhibiendo la produ-

cción de citoquinas proinflamatorias de células 
(17)

Th1, como el TNF alfa e interferón gamma.

� La acción sobre la inmunidad adaptativa 

se realiza suprimiendo las respuestas mediadas 

por células T helper tipo 1 (Th1) al disminuir la 

producción de las citoquinas inflamatorias IL-2 e 
(18) 

interferon gamma (INF). Además, promueve la 

producción de citoquinas por las células Th2, 

ayudando a la inhibición de Th1 y a la inducción de 

células regulatorias T.

� Se ha reportado asociación inversa entre 

status de vitamina D y diversas enfermedades 

virales (dengue, hepatitis, herpes virus, HIV, influ-

enza, virus sincitial respiratorio, rotavirus, hepa-

titis) e infecciones del tracto respiratorio alto, en- 

téricas, urinarias, neumonía, otitis media, vagino-

sis y sepsis. Vitamina D y otras infecciones virales 

� El virus de la influenza afecta al tracto 

respiratorio por infección viral directa o por daño a 

la respuesta del sistema inmune.

� Se ha reportado que un tercio de los paci-

entes hospitalizados con influenza confirmada 

desarrollan neumonía, siendo esto más probable 

en niños y ancianos, o en pacientes pulmonares 

crónicos, cardíacos, fumadores o inmunocompro-

metidos.

( Se ha postulado que el aumento de inci-

dencia en invierno pueda tener relación con la 
(20) 

menor radiación solar y el nivel de vitamina D,

además de que la sobrevida del virus es mayor con 
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bajas temperaturas.

� Uno de los mecanismos propuestos es la 

producción de antibióticos endógenos ya mencio-

nados, defensinas y cathelicidina, y la producción 

de este último en dosis dependiente del nivel de 

1,25 vitamina D. Se estableció que 30 ng/ml de 25 

vitamina D es necesario para la óptima inducción 
(21) de catelicidina. Ese nivel de 25 vitamina D es el 

que encontraron en el Third National Health and 

Nutrition Examination Survey como valor de corte 

para menor incidencia de infecciones respiratorias 
(22)

altas.

� Se publicó, en 2018, una revisión sobre el 
(23) 

rol de vitamina D en la influenza que analiza los 

escasos estudios de suplementación contra place-

bo que presentan distintas metodologías y posolo-

gías, y la mayoría, pero no todos, presentan resul-
(24-25)tados positivos.

� El estudio GrassrootsHealth se basó en 

cuestionarios sobre presencia o no de síndrome 

gripal en los últimos 6 meses y medición de vita-

mina D en 12.605 personas. Los participantes con 

25 vitamina D, de por lo menos 60 ng/ml, tuvieron 

un riesgo de 43% menor de enfermedades influen-

za-like que los que tenían menos de 20 ng/ml 
(26)(p=<0,0001).

Vitamina D y Coronavirus

� Los virus de influenza y los compuestos 

orgánicos volátiles (CoVs) producen infecciones, 

especialmente en invierno, que pueden ser graves 
(27)

y pueden producir la muerte por neumonía.

� Para la pandemia actual se ha postulado 

que puede haber más cantidad de casos o de 

muertes en regiones donde el nivel promedio de 25 
(28-29) 

vitamina D es bajo. Sin embargo, la latitud juega 

solo un pequeño rol ya que, en una misma región, 

los sujetos tienen diferentes factores de riesgo, 
(30)entre ellos, distintos niveles de vitamina D.

� Una de las formas por las que los CoVs 

alteran el epitelio pulmonar es a través de la 

producción de citoquinas Th1 como parte de la 

respuesta inmune innata a la infección viral. Del 

mismo modo, se reportó que interferón es respon-

sable de la injuria aguda en la fase tardía de la 
(31) 

patología del SARS-CoV y que las “tormentas de 

citoquinas” complican estas infecciones virales, 

pero también se reportó que el COVID-19 incre-
(16)menta las citoquinas Th2 (IL 4 y 10).

Vitamina D, COVID-19 y sistema renina angioten-

sina aldosterona (SRAA)

� El SRAA intenta un control homeostático 

de la tensión arterial y el medio interno. Ante 

hipotensión se estimula la renina, con paso de 

angiotensinógeno a angiotensina I, que por acción 

de la enzima convertidora se transforma en angio-

tensina II (Ang II), que actúa en el receptor AT1R, 

generando vasoconstricción e hipertensión y esti-

mulando la secreción de aldosterona (Figura 2). En 

el año 2000 se identificó la enzima convertidora de 

angiotensina 2 (ECA2), que balancea el sistema 

con un efecto contrario: si Ang II es clivada por 

ECA2 se transforma en angiotensina 1-7, que actúa 

en el receptor MAS, produciendo vasodilatación y 

efecto antiinflamatorio.

� En la Figura 2 se destaca el lugar de acción 

de los fármacos inhibidores de la ECA y los 

bloqueantes del receptor AT1R (ARBs).

 Figura 2. Sistema renina angiotensina

� En 2003, se identificó que el coronavirus 

SARS- CoV, que apareció en China un año antes, 
(32) tenía como receptor la ECA2, y dos años después 

se demostró que los ratones knockout (KO) para la 
(33) 

enzima no se infectaban. El virus produce una 

regulación hacia abajo (down-regulated) de ECA2, 

disminuyéndola y, de esa forma, disminuye su 

acción vasodilatadora, impidiendo que Ang II se 

transforme en Ang 1-7, dejando solo la posibilidad 
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de unión a su receptor AT1R.

� Se sabía que la vitamina D inhibía al SRAA. 

Ahora está claro que inhibe a la renina, pero 

además estimula al paso “benéfico” ante hiperten-

sión o presencia de SARS-CoV que es ECA2 (Figura 

3). De esa manera, dicha enzima es la llave que 

permite mayor efecto patógeno por inhibirse en 

presencia del virus o por estimularse si existen 

niveles elevados de vitamina D.

� Figura 3. Sistema renina angiotensina y 

acción de vitamina D y de COVID-19

� ¿Cuál es el efecto de los fármacos hipoten-

sores sobre la enzima ECA2? Ante el miedo inicial 

de que estos pudieran facilitar la acción del virus, 

rápidamente todas las sociedades médicas alerta-

ron que eso no sucedía y que los pacientes medi-

cados no debían abandonar esos fármacos. Luego 

se demostró que el uso de drogas hipotensoras no 

modifica la evolución ni la mortalidad de esta 
(34)afección.

� ¿Existen evidencias de posible utilidad de 

vitamina D en el síndrome de distress respiratorio 

agudo (SDRA)? No hay estudios claros en huma-

nos, pero en roedores la vitamina D facilita la ma-

duración pulmonar y la producción de surfactant 
(35)

(agente activo de superficie).

� Lin reportó en 2016 que el efecto renopro-

tector del calcitriol se debía a la acción sobre ECA, 
(36) 

ECA2 y la ratio entre ambas. En 2017, Xu demos-

tró, en ratas con SDRA, que el pretratamiento con 

calcitriol inhibía renina, ECA y Ang II, pero inducía a 

ECA2 y mejoraba clínicamente a los animales.

� Gatera revisó, en 2018, los trabajos dispo-

nibles sobre suplementación con vitamina D, 12 en 

animales y 4 en humanos con SDRA, concluyendo 
(38)que fue efectiva.

� Finalmente, una hipótesis muy atractiva, 

enunciada por Skov, sugiere que el SRAA “tisular”, 

existente en diferentes tejidos, es activado por 

hiperglucemia, obesidad, hipertensión y cortisol, e 

inhibido por vitamina D, ejercicio aeróbico y fárma-

cos GLP-1. En esta hipótesis, la vitamina D ejercería 

acciones benéficas en distintos órganos por inhibir 

el RAS tisular, cuya activación predispone a síndro-

me metabólico y otras patologías.

�
Esto ya fue sugerido en Argentina por Fer-

der cuando, en el año 2013, señaló que la pandemia 

de déficit de vitamina D estaba íntimamente 
(40)relacionada con hiperactividad del SRA.

Evidencias de asociación entre bajos niveles de 25 

vitamina D y evolución de los pacientes infectados 

COVID-19

� Se han publicado ya varios reportes que 

muestran dos tipos de resultados: 1) los pacientes 

infectados (+) tienen menor nivel de 25 vitamina D 

que los (-); 2) dentro del grupo de los infectados, 25 

vitamina D juega un rol fundamental en la evolu-

ción de la enfermedad.

� En publicaciones de Suiza, Irlanda, Bélgi-

ca, Reino Unido, Israel y los Estados Unidos se halló 
(41-46) diferencia entre enfermos y controles. La confi-

rmación de que la vitamina D en parte marca el 

pronóstico de la evolución durante la internación, 

se evidencia en otros estudios. En Filipinas, con 

una relación inversa muy significativa entre gra-

vedad del cuadro clínico y el nivel basal de vitamina 

D en 212 pacientes, el promedio fue 31,2 ng/ml en 

los leves, 27,4 ng/ ml en los moderados, 21,2 ng/ml 

en los severos y 17,1 ng/ml en los críticos. Entre los 

que tenían un valor deseable (mayor de 30 ng/ml) 

47 casos fueron leves (85,5%) y solo 2 eran críticos 

(3,6%), y dentro del grupo deficiente (menor de 20 

ng/ml) solo 1 caso (1,4%) fue leve y 25 de ellos 
 

(32,5%) fueron críticos. En Indonesia, en 780 casos 

confirmados, los fallecidos fueron el 46,7% de los 

deficientes, el 49,1% de los insuficientes (entre 20 y 

30 ng/ml) y solo el 4,2% de los que tenían un nivel 
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(48) mayor de 30 ng/ ml. Finalmente, en Irán se 

reportó que falleció el 20% de los internados con 

menos de 30 ng/ ml y el 9,7% con un valor mayor. Es 

interesante el hecho de que en el grupo que tenía 

más de 40 ng/ml al ingreso, tuvo 6,3% de decesos, 

lo que confirmaría que 40 ng/ml de 25 vitamina D 
(49)

podría dar más protección.

Conductas sugeridas

� Se ha publicado que el grado de prote-

cción para infecciones aumenta a medida que el 

nivel de 25 vitamina D es mayor, pero esta relación 

no permite establecer un nivel de corte adecuado, 

ni tampoco asegurar una relación causa-efecto. Un 

estudio observacional reportó que un valor de 38 

ng/ml era el apropiado para disminuir el riesgo de 

infecciones respiratorias agudas virales en Green-
(50)wich (Estados Unidos).

� Algunos autores sugieren mantener un 

nivel de 25 vitamina D de por lo menos 30 ng/ml o 
(28-29) 

incluso 40-50 ng/ml, o mantener en un rango de 

40-60 ng/ml para minimizarlo. Se ha encontrado 

que las infecciones intrahospitalarias posquirúr-

gicas fueron tres veces mayores con valores meno-
(51) 

res a 30 ng/ml y que disminuían un 33% por cada 10 
(52)

ng/ml de incremento.

� Usualmente nos planteamos, ante un 

déficit severo, dos etapas en la suplementación: 

una con dosis alta y otra de mantenimiento. Se han 

estudiado “dosis de carga” para llegar a un nivel 

objetivo. Por ejemplo, se ha reportado que se 

puede alcanzar 30 ng/ml de 25 vitamina D con 

distintas posologías (diaria, semanal, quincenal, 

mensual). Se estableció que el aporte necesario 

ante obesidad debe ser 2 a 3 veces mayor que el 

establecido para la población general y 1,5 veces 
(53)ante sobrepeso.

� El objetivo, que es tener un nivel adecua-

do, quizás debería ser diferente si pensamos en el 

tratamiento y la prevención de la osteoporosis (sin 

urgencia) que para la prevención de la infección 

por COVID-19, donde sí es necesario llegar rápida-
(27)

mente a un nivel que pueda ayudar a prevenir.

Esquemas para prevenir y para tratar COVID-19 

 No existe ningún consenso ni esquema 

superior hasta el momento. En sujetos sanos, para 

los que se plantea la prevención, es adecuado que 

reciban suplementación con vitamina D, especial-

mente los mayores de 60 años, diabéticos, obesos 

o hipertensos, considerando que la mortalidad es 

mayor en estos grupos. Obtener un dosaje sérico 

contribuirá a la elección de la mejor dosis, si el 

mismo está en un valor >30 ng/ml puede suple-

mentarse con 1000-2000 UI/d o su equivalente 

semanal, o 50,000-100,000 UI/mes. Algunos inves-

tigadores sugieren este esquema si el valor basal 
(54) 

es de 40 ng/ml. Si el basal es <30 ng/ml, la dosis a  

suplementar debe ser >2000-5000 UI/d o 15,000-

50,000 UI/semana, o 100,000 UI/mes. Sin embar-

go, si el valor es muy bajo es preferible intentar 

elevarlo con 100,000 UI cada 15 días por 3-4 tomas, 

ya que la reposición diaria tardará más días. Si no se 

dispone de este dato se puede administrar, supo-

niendo que el sujeto está en déficit, de igual ma-
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nera.

� Para pacientes COVID-19 (+) Grant sugie-

re una dosis de 10,000 UI/d por un mes para alcan-

zar rápidamente el rango de 40-60 ng/ml y conti-
(28-29) nuar con 5,000 UI/d. Otro esquema es adminis-

trar 100,000 UI por semana.

� Pueden parecer dosis llamativamente al-

tas, pero existen estudios que demuestran que 

una dosis de 10,000 UI/d por 4-6 meses no produce 

efectos adversos. Amir lo observó en mujeres 

canadienses con cáncer de mama y metástasis óse-
(55) as. Otro estudio con pocos pacientes tampoco 

mostró problemas, pero sí mejoría de la micro-
(56) 

biota intestinal con dosis altas diarias. Shirvani 

suplementó con 10,000 UI/d por 6 meses, sin 

hipercalcemia y llegando a un nivel de 25 vitamina 
(57) D de 78,6 +/- 13 ng/ml. Finalmente, se trató en un 

hospital psiquiátrico en Cincinnati (Ohio) con dosis 

de 5,000 (n=36) o 10,000 UI/d (n=78) por 16 meses 
(58) 

sin efectos colaterales. No sugerimos esta dosis 

de rutina, pero queremos señalar que es segura 

para casi todos los pacientes y que solo serían 

hipersensibles, con mayor riesgo de hipercal-

cemia, aún ante dosis bajas, pacientes con hiperpa-

ratiroidismo primario, sarcoidosis, tuberculosis o 

casos raros de mutaciones de genes que codifican 
(59)la enzima que la metaboliza (CYP24A1).

� CONCLUSIONES

� Cada vez es mayor la evidencia científica 

que sustenta que el aporte de vitamina D previene 

o mejora los efectos de la infección por COVID-19, 

aunque ya existían indicios para suponer que su 

suplementación sería beneficiosa. En primer térmi-

no, el conocimiento de los dos mecanismos por los 

cuáles es posible: la acción sobre el sistema inmu-

ne y su acción antiinfecciosa, y aquella que tiene 

sobre el SRA, disminuyendo la ECA y aumentando 

la ECA2. En segundo lugar, los estudios de asocia-

ción entre la vitamina y la influenza (aunque los 

estudios de suplementación no sean contunden-

tes para esta patología), y con una larga serie de 

otras infecciones. Se encuentran en marcha estu- 

dios para aclarar el tema y los primeros resultados 

confirman esta hipótesis. Mientras tanto, parece 

muy adecuado tratar de asegurar que nuestros 

pacientes, además del personal de salud y los 

mayores de 60 años, tengan un nivel de 25 vitami-

na D >30-40 ng/ml. Como ya señalamos, es posible 

que niveles mayores otorguen una mejor preven-

ción y que distintas posologías lo permitan.
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Nuevo Servicio Digital: Track & Trace 
Seguimiento y localización de órdenes de compra

 Desde el pasado mes de mayo, Roche pone a la disposición de sus clientes el 

nuevo servicio digital Track & Trace para el seguimiento y localización de sus órdenes 

de compra. 

>>>

>>>  Desde el pasado mes de mayo, Roche 

pone a la disposición de sus clientes el nuevo 

servicio digital Track & Trace para el seguimiento y 

localización de sus órdenes de compra. 

 El servicio digital Track & Trace permite a 

nuestros clientes hacer el seguimiento de las 

órdenes de compra a través del portal de Roche 

DIALOG, dándole acceso directo a sus órdenes de 

compra las 24 horas del día, los 7 días de la semana 

y sin necesidad de llamar o escribir un correo a un 

ejecutivo de Roche Diagnóstica.

 Este sistema optimiza el seguimiento de 

las compras de los equipos, consumibles y reac-

tivos de Roche por parte del cliente. Permite tener 

visibilidad de la información más actualizada desde 

el primer momento que una orden es ingresada 

hasta su entrega final. 

 Su utilización es muy sencilla, tal como se 

observa en el siguiente cuadro:

 Funcionalidades del servicio

 El servicio digital Track & Trace le facilita al 

cliente hacer búsquedas inteligentes de órdenes 

de compra. A través de parámetros preesta-

blecidos podrá seleccionar según sea el caso, su 

número de orden de compra, número de pedido 

Roche o código de material. Al mismo tiempo 

podrá seleccionar períodos de tiempo ya definidos 

de 30, 60, 90, 365 días, o fechas específicas de 

>>>
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búsqueda según sea su necesidad y verá el status 

de la orden, si está abierta, en progreso o proce-

sada.

 Vale la pena resaltar que este servicio 

también permite ver cantidades, lotes y fechas de 

caducidad de sus reactivos.

 Track &Trace está disponible en el portal 

de servicios Roche DIALOG, espacio de trabajo 

digital que ofrece a los clientes una experiencia 

flexible y personalizada para simplificar las tareas 

cotidianas.

 De esta manera Roche continúa en su 

labor de mejorar sus procesos de servicio al clien-

te, anteponiendo la necesidad de simplificar y 

mejorar la experiencia de compra de sus produc-

tos. 
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Biomarcadores salivales en el diagnóstico y 
seguimiento de patologías orales y sistémicas

 La saliva humana está constituida por un considerable arsenal de productos 

secretores muy útil para la detección de determinadas enfermedades. La facilidad de 

obtención y la especificidad de los biomarcadores es una importante herramienta 

clínica como método diagnóstico de enfermedades orales y sistémicas.
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� RESUMEN

Introducción: La saliva humana está formada por 

un vasto arsenal de productos secretores con un 

inmenso potencial informativo y útiles para detec-

tar determinadas patologías. La facilidad de obten-

ción y la especificidad de los biomarcadores, hacen 

de esta una importante herramienta clínica como 

método diagnóstico.

Objetivo: Verificar, mediante revisión de la litera-

tura, el uso de la saliva como método diagnóstico 

de enfermedades bucales y sistémicas.

Métodos: Se seleccionaron artículos publicados en 

inglés en la base de datos online PubMed con 

descriptores “ saliva , “ biomarcadores ” y “ 

diagnóstico”, desde 2013 hasta septiembre de 

2018. Se incluyeron artículos en inglés de los 
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últimos 5 años. Se obtuvieron 245 artículos. El 

estudio estaba contenido en 17 de estos.

Análisis e integración de información: Destacó la 

aplicabilidad de la saliva como método diagnóstico 

para una variedad de enfermedades, entre las que 

podemos mencionar: enfermedades bacterianas 

como la caries dental, mediante la detección de 

Streptococcus mutans y Lactobacillus spp.; enfer-

medades autoinmunes como el síndrome de Sjö-

gren, indicado no solo por la reducción del flujo 

salival, sino también por el aumento de la concen-

tración de sodio, cloro, inmunoglobulina A (IgA), 

inmunoglobulina G (IgG) y prostaglandina E2 

(PGE2); enfermedades virales como en el diagnós-

tico auxiliar de VIH 1 y 2 por expresión de IgG y 

también en el diagnóstico precoz de enfermeda-

des malignas como el carcinoma de células esca-

mosas y el cáncer de mama, por la detección de 

anticuerpos contra la proteína p53 y por la presen-

cia de marcadores tumorales tales como c-erbB-2.

Conclusión: El diagnóstico molecular en cavidad 

oral mediante saliva resulta ser un método sen-

cillo, no invasivo y muy prometedor para el diag-

nóstico y seguimiento de numerosas patologías.

Palabras llave : saliva; biomarcadores; diagnóstico

� INTRODUCCIÓN

� La saliva humana es un fluido corporal 

importante que representa una mezcla compleja 

de productos secretores (orgánicos e inorgá-

nicos). Proviene de la excreción de las glándulas 

salivales mayores y menores y otras sustancias de 

la mucosa orofaríngea, vías respiratorias superio-

res, reflujo gastrointestinal, líquido del surco gingi-

val, restos de alimentos y componentes derivados 

de la sangre, siendo fundamentales para el mante-

nimiento de la salud bucal. 

� Debido a que permite una fácil obtención 

y es un método no invasivo y de bajo costo, esta 

sustancia ha despertado el interés de los investi-

gadores por la alternativa como examen comple-

mentario, en la promoción e investigación de la 

atención de la salud. Además, los recientes avan-

ces científicos y tecnológicos están produciendo 

mejoras continuas en aspectos como la determina-

ción de los componentes salivales, la obtención de 

muestras comparativas y el aumento de la especi-

ficidad y sensibilidad de los procedimientos utili-

zados. Estos avances apuntan a una nueva era, en 

la que el diagnóstico molecular en la cavidad bucal 

será de gran importancia.

� En la saliva, la presencia de componentes 

denominados biomarcadores puede estar muy 

relacionada con el estado de salud y cambiar 

mucho cuando las enfermedades afligen al orga-

nismo, lo que permite su uso como indicadores de 

determinadas patologías. 

� Estas entidades existen en una variedad 

de formas diferentes, que incluyen ADN, ARN, 

microorganismos, anticuerpos, proteínas, lípidos, 

entre otros. Los cambios en su concentración, 

estructura, función o acción pueden estar asocia-

dos con la aparición, progresión o incluso regre-

sión de un trastorno en particular, o resultar en 

cómo el cuerpo responde a él. Comprender y eva-

luar el significado de la expresión de biomarca-

dores de un individuo puede ser útil para deter-

minar la presencia, ubicación e incluso el pronós-

tico de la enfermedad. Así, los biomarcadores 

sirven como una herramienta valiosa y atractiva en 

la detección, evaluación de riesgos, diagnóstico, 

pronóstico y seguimiento de la patología. 

� Teniendo en cuenta estas considera-

ciones, el presente estudio tiene como objetivo 

discutir los estudios presentes en la literatura 

científica sobre el uso de la saliva como método 

diagnóstico de patologías orales y sistémicas, 

mostrando cuáles son los principales biomarca-

dores salivales utilizados en este proceso, su 

sensibilidad y validación., además de su seguimi-

ento de la aplicabilidad y la progresión de la enfer-

medad.

� MÉTODOS

� Se trata de una revisión bibliográfica 

actualizada sobre la aplicabilidad de las biomolé-

culas salivales en el diagnóstico y seguimiento de 

enfermedades orales y sistémicas. La búsqueda 

bibliográfica se realizó en una única base de datos 

de Internet, PubMed por un único investigador 

debidamente calibrado, con el fin de identificar 

>>>
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trabajos que cumplieran con el objetivo de nuestro 

estudio, y fueron publicados desde 2013 hasta 

septiembre de 2018, utilizando los descriptores 

“saliva”, "Biomarcadores" y "diagnóstico”, Con la 

ayuda del operador de búsqueda AND.Hubo 

restricciones de idioma, siendo el inglés el idioma 

de nuestra elección. No hubo restricciones sobre el 

tipo de estudio. Todos los autores calificaron como 

revisores de los artículos luego de ser debida-

mente calibrados por el grupo de iniciación cientí-

fica de la institución educativa y participaron en la 

selección de estudios a partir de la búsqueda 

inicial. El índice Kappa entre los seis revisores que 

realizaron la investigación fue de 0,764.

� Inicialmente se encontraron 245 estudios 

y se seleccionaron 39 a partir de la lectura del 

título. Posteriormente, los artículos pasaron a leer 

el resumen, donde se seleccionaron 32 estudios. 

Luego, luego de la lectura completa, se excluyeron 

15 artículos por no estar dentro de los requisitos 

establecidos en la investigación (especificación y 

sensibilidad de los biomarcadores y / o claridad en 

los métodos y técnicas utilizadas para el diagnós-

tico) o no relacionados con el alcance de nuestra 

investigación. estudio. Finalmente, un total de 17 

estudios siguieron los criterios de elegibilidad y se 

mantuvieron para el análisis cualitativo.

� Diagrama de flujo del proceso de búsque-

da y selección bibliográfica

Análisis e integración de información

 El análisis de la saliva como abordaje 

diagnóstico de enfermedades sistémicas se pro-

puso hace dos décadas. Sin embargo, reciente-

>>
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mente ha surgido un gran interés en el área debido 

a su potencial como biopsia líquida. A la saliva se le 

llama espejo corporal porque se considera un 

ultrafiltrado de sangre y porque su composición 

cambia bajo diferentes condiciones patológicas. 

� Según Korte , las proteínas plasmáticas 

que se encuentran en la saliva han despertado el 

interés de los estudiosos, ya que alrededor del 40% 

de estas representan biomarcadores de numero-

sas patologías, como cáncer, enfermedades perio-

dontales, enfermedades cardiovasculares y endo-

crinas, además de trastornos autoinmunes y tras-

tornos virales. . Esto se debe a que las glándulas 

salivales y sus lóbulos internos altamente permea-

bles están en estrecho contacto con los capilares 

sanguíneos que, a su vez, filtran moléculas de pro-

teína que son absorbidas por las células glandu-

lares y luego secretadas como saliva en la cavidad 

oral. Este libre intercambio de moléculas de prote-

ínas derivadas de la sangre en el fluido oral permite 

la detección temprana y el seguimiento de enfer-

medades orales y sistémicas.

� El diagnóstico de casos de cáncer todavía 

se realiza en gran medida en una etapa avanzada 

debido a una amplia variedad de razones, como 

razones socioeconómicas y médicas. Por lo tanto, 

es válido considerar las nuevas herramientas de 

diagnóstico que pueden mejorar el diagnóstico del 

cáncer y el seguimiento de la enfermedad, por lo 

tanto, la mejora en relación con la supervivencia 

 Tabla 2. Distribución del listado de patologías diagnosticadas y sus biomarcadores>>
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del paciente. La Tabla 2 muestra la relación de neo-

plasias malignas evidenciadas en este estudio y 

otras condiciones diagnosticadas seguidas de bio-

moléculas utilizadas para realizar la técnica.
�
Neoplasmas malignos

� La mayoría de los cánceres de mama se 

detectan en una etapa avanzada, lo que resulta en 

altas tasas de mortalidad. La prueba de detección 

de mamografía es el estándar de oro para el 

diagnóstico, pero no siempre es posible obtener 

resultados concretos, dependiendo de la mamo-

grafía. Por tanto, el uso de biomarcadores salivales 

se puede utilizar para detectar etapas tempranas 

del cáncer de mama. Se han verificado las concen-

traciones de la proteína CA15-3 en pacientes con 

cáncer en comparación con el grupo de control, y 

su presencia puede usarse para monitorear posi-

bles casos de metástasis de neoplasias. 

� La evidencia científica ha revelado que 

varias proteínas salivales están alteradas en 

pacientes con cáncer oral, incluyendo Cyfra 21-1, 

TPS y CA12, varios parámetros salivales relacio-

nados con el estrés oxidativo y parámetros bioquí-

micos e inmunológicos. También se ha demos-

trado que la hipermetilación del promotor del 

ADN en la saliva de pacientes con cáncer oral es útil 

para el diagnóstico precoz de esta enfermedad y 

es posible su aplicabilidad en un entorno clínico. 

� La presencia de microARN, especial-

mente miR-31, aumentó significativamente en la 

saliva de pacientes con carcinoma oral en todas las 

etapas clínicas, incluidos los tumores muy peque-

ños. Sin embargo, no se encontraron diferencias 

en la expresión de miR-31 salival al comparar pa-

cientes con leucoplasia verrugosa oral en compa-

ración con los controles. Al comparar la expresión 

de miR-31 en diferentes fluidos corporales, encon-

traron que el miR-31 era más abundante en la saliva 

que en el plasma, lo que sugiere que el miR-31 sali-

val era un biomarcador más sensible para la malig-

nidad oral. 

� Se ha informado que el aumento en el 

antígeno tumoral CA15-3 y los anticuerpos contra 

los marcadores de proteínas tumorales c-erbB2, 

CA-125 y P53 en la saliva también pueden conside-

rarse biomarcadores salivales para cánceres de la 

cavidad oral y otros sitios. Además, los estudios 

han demostrado que la hialuronidasa, la interleu-

cina 6 (IL-6) y la interleucina 8 (IL-8) pueden ser 

biomarcadores potenciales para pacientes con 

carcinoma de células escamosas de cabeza y 

cuello.

� Con respecto al cáncer de pulmón, Zhang 

et al llevaron a cabo estudios de microarrays que 

confirmaron la especificidad del ARNm para esta 

condición. Los estudios indican que los niveles de 

tres proteínas (haptoglobina, AZGP1 y calprotec-

tina humana) fueron significativamente más altos 

entre los pacientes con cáncer de pulmón en com-

paración con los grupos de control sanos. 

� La investigación sobre los análisis de los 

niveles de antígeno prostático específico (PSA) en 

tres grupos: pacientes con cáncer de próstata, 

pacientes con hiperplasia prostática benigna e in-

dividuos sanos informaron una diferencia signifi-

cativa entre los pacientes con enfermedad de la 

próstata (benigna o maligna) y el grupo de control 

encontrado solo para suero. niveles de PSA libre, 

niveles de PSA total y proporciones de PSA libre / 

total. No hubo una correlación significativa entre 

los niveles de PSA salival y serológico entre los 

grupos, lo que sugiere que se necesitan más estu-

dios para descubrir biomarcadores salivales ade-

cuados para detectar el cáncer de próstata. 

� Los biomarcadores salivales transcripcio-

nales se asociaron con el cáncer de páncreas, utili-

zando un modelo que incluía cuatro ARNm (KRAS, 

MBD3L2, ACRV1 y DPM1) con una sensibilidad del 

90% y una especificidad del 95%. Por tanto, estos 

biomarcadores podrían discriminar entre pacien-

tes con y sin cáncer de páncreas. La alta sensibili-

dad y especificidad sugieren que estos biomarca-

dores pueden ser útiles para realizar una prueba de 

cribado de este tipo de cáncer. 

� En el seguimiento salival de pacientes con 

leucemia con o sin tratamiento antineoplásico a 

nivel inmunológico, bioquímico y hormonal, obser-

varon que, independientemente del tratamiento, 

los niveles de fosfatasa alcalina salival (ALP) eran 
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más significativos en el grupo de cáncer que en el 

grupo control. Sin embargo, las concentraciones 

de urea fueron más bajas en los pacientes tratados 

en comparación con los grupos de control y no 

tratados. Así, se afirmó que el tratamiento antineo-

plásico aumenta los niveles de glucosa y disminuye 

las concentraciones de insulina, reforzando el va-

lor de la saliva como herramienta de seguimiento 

en el tratamiento del cáncer.

� Wang y col mostraron que más de 500 

proteínas fueron identificadas y cuantificadas co-

mo biomarcadores salivales de cáncer de estóma-

go, entre las cuales 48 mostraron un perfil de 

expresión diferencial, que fue significativo entre 

pacientes control y pacientes con neoplasia. La 

cistatina B, la triosofosfato isomerasa y los tumo-

res cerebrales eliminados en malignos 1 (DMBT1) se 

verificaron con éxito mediante el ensayo de ensayo 

inmunosorbente ligado a enzimas (ELISA). La 

combinación de estos tres biomarcadores puede 

alcanzar un 85% de sensibilidad y un 80% de 

especificidad en el diagnóstico de este tipo de 

neoplasias.

Enfermedades periodontales

� Los biomarcadores específicos de enfer-

medades se pueden utilizar en la determinación de 

riesgos, la planificación del tratamiento y la progre-

sión de la enfermedad. Además de las enferme-

dades bucales, como la enfermedad periodontal, 

la saliva también puede considerarse una herra-

mienta potencial para el diagnóstico de enferme-

dades sistémicas. Como existe una asociación 

entre la periodontitis crónica y la enfermedad 

cardiovascular, se ha sugerido para el diagnóstico 

un sistema de ensayo de microchip ultrasensible 

para determinar la proteína C reactiva (PCR) 

salival. Los perfiles de proteómica salival en 

pacientes con periodontitis e individuos sanos, 

mostraron cambios distintos en las proteínas pre-

sentes en la inflamación, que pueden conducir a 

una mejora en el diagnóstico de enfermedad perio-
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dontal. 

� Se han encontrado biomarcadores en la 

saliva en la enfermedad periodontal a través de las 

etapas de la enfermedad: inflamación inducida por 

infección, degradación del colágeno y resorción 

ósea. En el tejido periodontal infectado se liberan 

innumerables citocinas debido a la respuesta 

inmune de las células presentes en ese tejido, 

entre ellas la interleucina-1beta (IL-1β), una citoci-

na muy relevante e indicativa de periodontitis. 

Además, las metaloproteinasas del individuo son 

las encargadas de iniciar el proceso de degrada-

ción de la matriz extracelular, relacionado con la 

periodontitis. La MMP-8, en particular, es una 

enzima liberada por los neutrófilos que actúa en la 

degradación del colágeno, y tiene un gran poten-

cial para ser un biomarcador de periodontitis, 

donde varios estudios muestran que existe un 

aumento en el número de esta enzima en los paci-

entes  que tienen enfermedad periodontal 

� El predominio de la Inmunoglobulina A 

(IgA) en la saliva, puede indicar un mayor riesgo de 

que el paciente tenga enfermedad periodontal, 

debido a que esta inmunoglobulina está relacio-

nada con la defensa frente a bacterias periodonto 

patógenas, interfiriendo en su adhesión y metabo-

lismo. Los niveles de IgA encontrados en la saliva 

de pacientes con enfermedad periodontal se exa-

cerbaron, mientras que en pacientes sanos los 

niveles fueron significativamente más bajos. 

� Por otro lado y según Güncü et al .existen 

limitaciones en cuanto al uso de biomarcadores 

salivales para el diagnóstico previo de enfermedad 

periodontal. Según él, estos péptidos forman 

parte de la respuesta inicial del tejido a la infección 

y esto puede ayudar en el diagnóstico previo de la 

enfermedad, pero hay que tener en cuenta que 

pueden, dependiendo de su concentración, agre-

garse y dificultarlo. para sensibilizar el método, 

además, es posible que las enzimas bacterianas e 

incluso el propio individuo degraden los péptidos 

antimicrobianos que serían utilizados por el méto-

do, y finalmente, algunos péptidos pueden acumu-

larse en el tejido y no liberarse en la saliva, y puede 

dar una prueba de falso positivo en el caso.

Enfermedades autoinmunes

� Existe una gran necesidad científica de 

poder detectar precozmente el Síndrome de Sjö-

gren (SS), ya que sus síntomas solo aparecen 

cuando la enfermedad ya se encuentra en un esta-

dio avanzado. Los biomarcadores salivales pueden 

actuar en este diagnóstico previo y de forma no 

invasiva. Recientemente se han investigado molé-

culas características de biomarcadores, entre las 

que se encuentran la interleucina-4 (IL-4), la 

interleucina-5 (IL-5) y la clusterina. Se encontró 

que los pacientes con el síndrome tenían una 

discrepancia en los valores en comparación con los 

pacientes sanos. 

� A pesar de los controvertidos resultados, 

la revisión realizada por Humberto sugiere que los 

pacientes con Liquen Plano Oral (LPO) tienen una 

respuesta inflamatoria aumentada, como lo indica 

el perfil proinflamatorio salival de las citocinas. 

Además, las mediciones de citocinas salivales y 

óxido nítrico pueden tener un potencial significa-

tivo en el diagnóstico y pronóstico para monito-

rear la actividad de la enfermedad y las respuestas 

terapéuticas en OLP, así como para descubrir 

dianas para esta enfermedad.

� Todos los estudios incluidos informaron 

un aumento en el óxido nítrico salival en pacientes 

con LPO, que hipotéticamente resulta del aumen-

to de los niveles de IL-6, factor de necrosis tumoral 

alfa (TNF-α) o IL1-ß producido por linfocitos T y 

macrófagos. En cuanto al método de detección de 

óxido nítrico salival, la prueba de Griess fue el 

método utilizado en los estudios incluidos en esta 

revisión. El óxido nítrico salival parece ser un 

marcador prometedor para los estudios sobre la 

patogenia de la OLP.
 

Enfermedades bacterianas

� El uso de diagnósticos salivales para eva-

luar el riesgo de caries incluye enfoques de micro-

bioma, proteómica, genómica y transcriptómica. 

Los patógenos más comunes asociados con la 

caries dental humana son Streptococcus mutans (S. 

mutans), Streptococcus sobrinus (S. sobrinus) y 

lactobacilli. Los niveles salivales bajos de alfa-

defensinas HNP1-3 contribuyen a la susceptibilidad 

a la caries en los niños, mientras que las mucinas 

salivales promueven la aglutinación de estrepto-
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cocos. La evaluación del riesgo de caries también 

se puede manejar analizando los factores relacio-

nados con el huésped en la saliva, incluida la tasa 

de flujo salival, el pH salival y la capacidad tampón. 

Las herramientas de diagnóstico incluyen méto-

dos basados en cultivos como la bacitracina mitis 

salivarius (MSBB), métodos de deslizamiento y 

tecnologías moleculares emergentes como la 

hibridación ADN-ADN, la impresión digital del 

genoma, el ARNr 16S, la clonación y secuenciación 

del gen T-RFLP y el ADN. secuenciación, incluido el 

análisis de los datos del genoma bacteriano. 

� El aumento de las concentraciones de 

poblaciones bacterianas en la saliva puede indicar 

un aumento en el riesgo de caries del paciente. La 

presencia de S. mutans en saliva puede ser un 

indicio de colonización precoz y aparición de enfer-

medad de caries, pero este es un indicador muy 

variable en la detección precoz de la enfermedad, 

ya que se considera multifactorial y necesita de 

otros factores para su desarrollo. Al igual que los 

lactobacilos, su indicación de caries es incierta, ya 

que los niveles microbianos pueden estar elevados 

debido a la dieta del paciente. 

� En otro estudio con individuos del sexo 

femenino susceptibles y resistentes a la caries (20 

a 21 años), se encontró que las concentraciones de 

lípidos en la saliva parótida en individuos suscepti-

bles a la caries eran mayores que en los resistentes 

a la caries y también se encontraron diferencias en 

las composiciones ácidas encontrado. Por tanto, 

las variaciones en los niveles de lípidos y la compo-

sición de ácidos grasos pueden estar asociadas con 

el desarrollo de caries. 

Enfermedades virales

� La saliva se puede utilizar como diagnós-

tico auxiliar de VIH 1 y 2 en función de la concen-

tración de inmunoglobulina G (IgG) presente en 

ella. Al verificar por ELISA, es posible ver si la 

concentración de inmunoglobulina está alterada, y 
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con ello solicitar otras pruebas para obtener una 

confirmación exacta del diagnóstico. Además, 

estudios recientes han revelado que se pueden 

encontrar anticuerpos y / o antígenos de hepatitis 

A, B y C en muestras de saliva de pacientes infec-

tados. 

� Zhang y col. afirmam que no nível proteô-

mico existem testes de anticorpos baseados em 

saliva que podem detectar vírus, incluindo vírus da 

hepatite A, vírus da hepatite B, vírus da hepatite C, 

HIV-1, vírus do sarampo, vírus da rubéola e da 

caxumba vesicular, entre otros. Además, en una 

nueva prueba de saliva llamada Prueba Rápida de 

Anticuerpos para el virus de la hepatitis C (OraQui-

ck), el virus de la hepatitis C se puede detectar más 

fácil y rápidamente. Además, el ARN del virus del 

dengue y los antígenos no estructurales de la 

proteína 1 también se pueden detectar en la saliva, 

lo que puede proporcionar una forma más eficaz 

de diagnosticar el dengue.

Otras patologías

� También se puede identificar otra serie de 

patologías a través del contenido salival, como las 

enfermedades cardiovasculares y los accidentes 

cerebrovasculares. Los estudios muestran que 

alrededor del 40% de las proteínas plasmáticas que 

son marcadores específicos de estas afecciones 

(mioglobina, mieloperoperidasina y creatino-

fosfoquinasa) están presentes en la saliva, y que se 

ha informado que la alfa-amilasa salival es un 

factor de diagnóstico independiente para el infar-

to agudo de miocardio (IAM).) en pacientes que 
)

padecen dolor torácico durante menos de 4 h.  

Además, el IAM se predijo mediante una combina-

ción de electrocardiograma y niveles de PCR con 

una sensibilidad del 80,0% y una especificidad del 

100%.

� Algunos trastornos endocrinos como el 

síndrome metabólico y la diabetes mellitus tipo 2 

también pudieron diagnosticarse mediante la sali-

va. Esto se debe a la expresión de proteínas, 

moléculas y otros factores salivales como ácido 

úrico, lisozima, lactoferrina, albúmina, IgA y MMP-
)9.  La fibrosis quística, una enfermedad genética 

rara, se puede identificar por actividad magnética y 

enzimática, lípidos y proteínas, cloro, sodio, calcio 

y fosfato excretados en la saliva de las glándulas 

submandibulares. 

� Finalmente, los trastornos psicológicos 

como el estrés, la depresión y la anorexia nerviosa 

se asociaron con niveles más altos de cortisol, que 

es el biomarcador habitual de estas afecciones. 

Además, diagnóstico salival también se utiliza en 

algunas enfermedades neurodegenerativas, co-

mo la enfermedad de Alzheimer, donde los niveles 

de proteínas totales y fosforilados TAU son mayo-

res en comparación con los individuos sanos. Los 

niveles elevados de factor de crecimiento nervioso 

(NGF) y neuropéptidos sensoriales también 

fueron notorios en estos individuos. 

� CONCLUSIONES

� Para el diagnóstico molecular en la cavi-

dad bucal, es necesario descubrir biomarcadores 

de diversas enfermedades, validar y evaluar su 

sensibilidad y especificidad, además de determinar 

un estándar de referencia para los constituyentes 

salivales. Sin embargo, la investigación sobre la 

saliva y sus aplicaciones para el diagnóstico de la 

enfermedad aún se encuentra en sus etapas inicia-

les y el avance de estos estudios está limitado por 

la falta de métodos y técnicas eficaces y útiles. Es 

necesario desarrollar sistemas de identificación 

molecular salival y estandarizar su evaluación.
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Comportamiento de linfocitos cd4 en 
paciente portador de vih durante el 
primer año postrasplante renal

 La saliva humana está constituida por un considerable arsenal de productos 

secretores muy útil para la detección de determinadas enfermedades. La facilidad de 

obtención y la especificidad de los biomarcadores es una importante herramienta 

clínica como método diagnóstico de enfermedades orales y sistémicas.
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� RESUMEN

� Existe una relación importante entre el 

virus de la inmunodeficiencia humana (vih) y el 

desarrollo de enfermedad renal terminal. Durante 

mucho tiempo se consideró la seropositividad 

como una contraindicación para el trasplante. 

Gracias al tratamiento antirretroviral altamente ac-

tivo (taraa) y a la mejor compresión de la inmuno-

supresión, se ha permitido el acceso al trasplante a 

esta población. Éste es el reporte del tercer caso 

realizado en el Instituto Mexicano del Seguro 

Social en México.

Caso clínico. Se trata de un paciente de 31 años de 

edad, infectado con vih, sin comorbilidades y con 

criterios para trasplante renal de donante vivo 

relacionado. Inmunosupresión de inducción con 

basiliximab y mantenimiento con inhibidor de 
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calcineurina, antimetabolito y esteroides. Se des-

cribe cambio de terapia targa antes y después de la 

cirugía, así como comportamiento de los linfocitos 

cd4 y la carga viral durante un año tres meses de 

seguimiento. Sin eventos de rechazo agudo, ni 

infecciones oportunistas, cursa con buena función 

renal postrasplante.

Conclusión: El trasplante renal puede ser una 

opción segura y viable para un sector de pacientes 

infectados con vih, asociado a un beneficio de 

sobrevida significativo en comparación con per-

manencia con diálisis.

Palabras clave: virus de inmunodeficiencia humana, 

insuficiencia renal crónica, diálisis, trasplante renal.

� INTRODUCCIÓN

� La relación entre enfermedad renal y la 

infección por el virus de la inmunodeficiencia 

humana (vih), en individuos portadores del virus, 
1 

está bien descrita desde hace varios años. Esta 

asociación incluye nefropatía asociada al vih, glo-

meruloesclerosis focal y segmentaria colapsante, 

enfermedad renal mediada por inmunocomplejos 

y enfermedad renal de etiología multifactorial, así 

como daño renal resultante de la exposición pro-

longada a la terapia antirretroviral o secundaria a 
2infecciones oportunistas.

� Por lo anterior, se estima que cerca de 20% 

de los pacientes con infección por vih presentan 

enfermedad renal crónica, y probablemente esta 
 incidencia aumente con los años. El trasplante 

renal se tiene como la mejor opción terapéutica 
 

para la insuficiencia renal crónica, sin embargo, 

durante mucho tiempo se consideró que la infe-

cción por vih era una contraindicación absoluta 
 para realizar un trasplante renal, debido al supu-

esto de la severa inmunosupresión a la que esta-

rían sometidos estos pacientes. No obstante, esta 

suposición ha demostrado que no es correcta. El 

avance, el entendimiento y el mejor perfil de segu-

ridad de los inmunosupresores utilizados hoy en 

día permiten mantener un balance en los niveles 

séricos óptimos para prevenir el rechazo y, por 

otro lado, evitar infecciones oportunistas. Asimis-

mo, gracias al control de la réplica viral con el 

tratamiento antirretroviral altamente activo (ta-

raa), se ha mejorado de forma notable la respuesta 

clínica e inmunológica, restaurando casi en su  
6

totalidad el sistema inmune.

� En el Instituto Mexicano del Seguro Social 

(imss) se han reportado tres casos exitosos de 

pacientes trasplantados de riñón en estas condi-

ciones. El primero en el Hospital de Especialidades 

No. 25 de Monterrey, Nuevo León; el segundo en el 

Hospital de Especialidades del Centro Médico 

Nacional Siglo xxi; y el presente caso clínico en el 

Hospital de Especialidades del Centro Médico 

Nacional Ignacio García Téllez en Mérida, Yucatán, 

del cual analizamos el comportamiento inmuno-

lógico con base en los linfocitos cd4 durante el 

primer año después del trasplante.

Presentación del caso

 Paciente masculino de 31 años de edad, 

serorreactivo a vih, quien inició terapia antirretro-

viral seis años después de la primoinfección. Acu-

dió al Servicio de Nefrología con datos clínicos de 

enfermedad renal crónica estadio iv k/doqi (Cr 4.5 

mg/dl), carga viral del vih en 220 223 cop/mL y 

recuento de linfocitos cd4 en 76 cel/uL. Se descar-

tó coinfección por vhc y no se documentaron otras 

comorbilidades. También contaba con el reporte 

histopatológico de la causa de la nefropatía.

� Se comenzó terapia de sustitución renal 

con hemodiálisis tres años después de seguimien-

to por el Servicio de Nefrología.

� La valoración psiquiátrica determinó que 

tenía una buena red de apoyo familiar, por lo que 

concluyó el protocolo de trasplante renal de dona-

nte vivo relacionado (hermana) y fue sometido 

quirúrgicamente en mayo de 2018. Durante el pro-

cedimiento quirúrgico se encontraba con carga 

viral de vih indetectable y una cuenta de cd4 en 208 

cels/uL, buen apego farmacológico al taraa 

ajustado a la función renal (abacavir + emtricita-

bina + lopinavir/ritonavir) y sin datos de infección o 

enfermedad oportunista. No obstante, se 

mantuvo la profilaxis con trimetoprim sulfameto-

xazol cada 24 horas, así como isoniazida 100 mg al 

día. Debido al estatus de citomegalovirus pretras-

plante, donador seropositivo y receptor se roposi-

tivo, se le indicó manejo profiláctico con valgan-
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ciclovir 900 mg cada 24 horas a partir del día +2 

durante seis meses. Injerto con vasos renales 

únicos obtenido mediante nefrectomía izquierda 

laparoscópica, isquemia fría tres minutos, isque-

mia caliente 46 minutos. Reperfusión del injerto 

con diuresis inmediata. Primeras 24 horas de fase 

poliúrica con 36 320 mL, con descenso de creatini-

na (Cr.) de 10.6 mg/ dL a 2.9 mg/dL. Se le dio de alta 

al séptimo día después del trasplante con Cr 1.1  

mg/dL.

� Con respecto a la inmunosupresión, indu-

cción con basiliximab 20 mg días cero y cuatro, y 1 

gr de metilprednisolona i.v. en el transquirúrgico. 

Inmunosupresión de mantenimiento con ácido 

micofenólico 2 gr cada 24 horas a partir del día -1, 

ciclosporina 130 mg cada 12 horas a partir del día +2 

y prednisona 30 mg cada 24 horas la primera 

semana, con esquema de reducción escalonada 

hasta alcanzar 5 mg cada 24 horas al mes del tras-

plante.

� Con el fin de limitar cualquier tipo de 

toxicidad renal, el taraa fue suspendido por dos 

semanas a partir del día cero luego del transplante, 

y se reinició el tratamiento a base de abacavir + 

emtricitabina y raltegravir en dosis estándar y sin 

ajuste de la función renal. La curva de comporta-

miento de los linfocitos y el progreso de descenso 

de la carga viral se detalla en la figura 1.

� Seis meses después del trasplante conti-

nuaba sin réplica viral, con recuperación de linfoci-

tos cd4 en 300 cel/ uL. En la última medición al año 

y tres meses luego del tras- plante persistía sin 

replica viral con linfocitos cd4 en 321 cel/ uL (cuadro 

1).

� Durante un año tres meses de seguimien-

to no hubo eventos de rechazo agudo. Al mes del 

trasplante el ultrasonido Doppler fue normal. 

Gammagrama renal a los dos meses con filtrado 

glomerular 76 mL/min.

� La función renal es estable, con elevación 

temporal de azoados Cr 1.8 mg/dL asociado a 

niveles de ciclosporina altos en 222 ng/mL, se 

redujo la dosis de inhibidor de cal- cineurina, que 

mejora la función renal, a Cr 1.3 mg/dL en la última 

medición (cuadro 2 y figura 2).

 Cuadro 1: Histórico de comportamiento 

de indicadores bioquímicos de paciente sero-

positivo.

 Cuadro 2: Creatinina antes y después del 

trasplante.
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 Figura 2: Creatinina antes y después del 

trasplante.

 Figura 1: Comportamiento de linfocitos 

cd4 vs. carga viral

� DISCUSIÓN

� El trasplante renal es reconocido mundial-

mente como la terapia de elección para la falla 

renal crónica terminal en población seronegativa 
7 para vih, no obstante, aún existen mitos y temores 

relacionados con la aplicación de esta estrategia 

en personas portadoras de infección por vih, por lo 

que es necesario reconsiderar la postura ante el 

trasplante en este grupo de pacientes. Con base en 

la experiencia, son cuatro las recomendaciones 

que se sugieren para considerar a los candidatos a 

la intervención quirúrgica: 8,9 Linfocitos cd4 

mayor de 200 cel/mm3 y/o falta de enfermedades 

definitorias de síndrome de inmunodeficiencia ad-

quirida (sida) Carga viral indetectable Buen apego 

al tratamiento antirretroviral, Buena red de apoyo 

familiar Aún no se ha establecido el mejor régimen , 

inductor en receptores de trasplante renal infecta-

dos por vih. En el caso estudiado se utilizó basili-
10 ximab, ya que la timoglobulina se ha asociado a un 

mayor riesgo de infecciones bacterianas graves en 

pacientes seronegativos, por esta razón existe 

cierta reserva de su uso en población serorreactiva 
11 

a vih. Sin embargo sí se recomienda la inducción 

de manera rutinaria, pues se ha reportado una 

mayor incidencia de episodios de rechazo agu-
12,13 do, probablemente relacionado con la inflama-

14 
ción crónica presente en esta población, así como 

a las interacciones farmacológicas entre los inhibi-

dores de la calcineurina (cni) y los inhibidores de la 

proteasa (ip) que pueden conducir a una exposi-

ción subterapéutica a los agentes inmunosupre-
15

sores.

� La mayoría de los centros que hacen tras-

plante en receptores infectados por vih adminis-

tran terapia de inmunosupresión triple como régi-

men de mantenimiento, que incluye un inhibidor 

de la calcineurina, un antimetabolito y prednisona. 

En el caso que presentamos, la elevación en los 

niveles séricos de ciclosporina pudo estar asociado 

a la interacción farmacológica con laterapia anti-
16 

rretroviral, lo que obligó a disminuir la dosis de 

ciclosporina recomendada para mantener niveles 

séricos adecuados y evitar nefrotoxicidad; lo ante-

rior relacionado con la competencia metabólica 

enzimática del citocromo P450.

� El micofenolato de mofetilo (mmf) puede 
17 aumentar los niveles intracelulares de abacavir, lo 

que incrementa el riesgo de nefrotoxicidad. Sin 

embargo, el mmf también ha demostrado que  

tiene un efecto benéfico inhibidor en la replicación 
18

del virus.

� Todo paciente con trasplante renal infec-

tado con vih debe recibir la misma rutina de moni-

toreo posterior al trasplante, así como medición 

regular de carga viral, recuento de cd4 y niveles de 

inhibidor de calcineurina.

� En el caso reportado, los linfocitos cd4 tu-

vieron un descenso preocupante durante los pri-

meros 45 días después del trasplante, tardando 

hasta seis meses en recuperar niveles por arriba de 

200 cel/uL. El "blip" observado a los 45 días estuvo 

asociado a la suspensión de la taraa pero no tuvo 

traducción clínicamente significativa, aunque tar-

dó tres meses en negativizar la réplica viral. No se 

reportaron eventos de rechazo agudo ni infeccio-
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nes oportunistas durante el periodo de seguimien-

to, por lo que el desarrollo de la función renal fue 

bueno en el periodo de estudio.

� Los receptores de trasplante renal infec-

tados por vih requieren profilaxis contra infeccio-

nes oportunistas, como Pneumocystis, Citomega-

lovirus (cmv) e infecciones fúngicas. La profilaxis 

antimicrobiana también se recomienda para 

tuberculosis.

� CONCLUSIONES

� El trasplante renal parece ser una opción 

segura y viable, aceptado como terapia estándar 

para un sector de pacientes infectados con vih y 

enfermedad renal en etapa terminal.
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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 

INVITACIÓN PREMIOS PROES FBA 2021
Fecha: 30 de agosto 2021
Base y condiciones: www.�a.org.ar
Tel: (54 -221) 4452060
Mail: proes@�a.org.ar

EL LABORATORIO CLÍNICO EN LA MEDI-
CINA DE PRECISIÓN. BASES FARMA-

FORMACIÓN DE POSGRADO 
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COGENÓMICAS DE LA TERAPÉUTICA (74-
2). Curso virtual

Fecha: mayo a septiembre de 2021.
Organiza: Facultad de Farmacia y Bioquímica 
Universidad de Buenos Aires
Web: http://www.ffyb.uba.ar/

 PRESENCIALES NACIONALES

ExpoMedical 2020

Fecha: 2021

Lugar: El predio de exposiciones Centro 

Costa Salguero está ubicado en el barrio de 

Palermo de la Ciudad de Buenos Aires 

Modalidad: REPROGRAMADO 2021

Email: info@expomedical.com.ar

Tel: 4791-8001

Web: expomedical.com.ar

XXIV JORNADAS BIOQUÍMICAS del NOA

Fecha: 2021

Lugar: La Rioja

Modalidad: REPROGRAMADO 2021

Web: www.jornadasbioquimicasnoa.org

E-mail: jornadasbioqNOA2020@gmail.com

CALILAB 2020

Fecha: 2021

Lugar: Mar del Plata - Bs As

Modalidad: REPROGRAMADA 2021

Web: www.calilab.�a.org.ar

 INTERNACIONALES

XXIV IFCC - EFLM Euromedlab Munich 2021

Fecha: Junio 2021

Lugar: Munich Alemania 

Email: info@rwgroup.com.ar

AACB 58TH ANNUAL SCIENTIFIC 

CONFERENCE

Fecha: Septiembre 2021

Lugar: Brisbone Australia

Email: conference@aacb.asn.au

XXV CONGRESO COLABIOCLI

Fecha: Marzo 30 al 2 de abril 2022

Lugar: León México

Mail: info@rwgroup.com.ar

XXV IFCC-EFLM WorldLab-Euro Medlab 

Rome

Fecha: 21 al 25 de mayo 2023

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

 Avan 
Padre M. Ashkar N°688 - (CP 1672) Gral San 
Martin, Bs As - Argentina
Tel: (54 11) 47542168 rot - Wpp: +54 911 6228 
4796
Web: www.avan.com.ar - info@avan.com.ar

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

 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

 Cromoion SRL
Central: Oporto 6125 - Ciudad de Buenos Aires - 
Argentina

Planta Elaboradora Punta Alta, Prov. de Buenos 
Aires
mail: reporte@cromoion.com
website: www.cromoion.com
Tel: +54 11 4644-3205/06
WhatsApp +54 9 11 4141-4365
Instagram @cromoion

 Cisma Laboratorios S.A
San Lorenzo 158, Tres Arroyos, Buenos Aires 
Arg.
Tel: (+54) 2893 15406395 (+54) 2893 420867
Web: cismalab.com.ar
Emai: cismalab@cismalab.com.ar

 Coya Sistemas SRL
Tel: (+54 0342) 455-1286 / 456-4842 / 417-2500
Iturraspe 2246,Santa Fe
Email: info@coyasistemas.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 

 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

BIOAGENDA  // EMPRESAS
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 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

 Siemens Healthineers 
Julián Segundo Agüero N° 2830 (1605)
Munro, Buenos Aires
Tel.: +54 11 5432 6000
siemenshealthineers.ar.team@siemens-
healthineers.com
Web: siemens-healthineers.com/ar/
Twitter: @SiemensHealthES

 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.

Cromoion SRL

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

Biocientífica 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

Cromoion SRL 

Biocientífica S.A

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 

Cromoion SRL

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

Cromoion SRL

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.

Cromoion SRL

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.

Cromoion SRL

Micología

Becton Dickinson Argentina S.R.L.
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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.
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

Cromoion SRL

Toxicología y Forense

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Biocientífica S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

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.

Cromoion SRL

 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.

Avan Tecnologias IVD

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 
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en Fundación Bioquímica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la 
norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y 
el estándar MA2 de la Fundación 
Bioquímica)

Laboratorio receptor de 
derivaciones en Inmunología

MANLAB

Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la 
norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y 
el estándar MA2 de la Fundación 
Bioquímica)

Laboratorio receptor de 
derivaciones en Inmunoserología

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB

Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la 
norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y 
el estándar MA2 de la Fundación 
Bioquímica)

Laboratorio receptor de 
derivaciones en 
Histocompatibilidad e 
Inmunogenética

MANLAB
(Laboratorio habilitado según 
Resolución Nº 252-253/12 del 
INCUCAI, para la Tipificación de 
Receptores y Donantes para 
Trasplantes de Órganos)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la 
norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y 
el estándar MA2 de la Fundación 
Bioquímica)

Laboratorio receptor de 
derivaciones en Medicina 
Genómica

MANLAB
(Acreditado en Biología Molecular 
en Fundación Bioquímica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la 
norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y 
el estándar MA2 de la Fundación 
Bioquímica)

Luminiscencia

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Siemens Healtcare 

Material Descartable

Becton Dickinson Argentina S.R.L

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Material de Vidrio

Montebio S.R.L.

Material para Electroforesis

Bernardo Lew e hijos S.R.L. 

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.

Tecnolab s.a.

Biocientífica 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.

Cromoion SRL

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

Avan Tecnologias IVD

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 

Cromoion SRL

Biocientífica S.A
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