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Expresión de citoquera�nas en el cáncer de mama 
y sub�pos tumorales por inmunohistoquímica

El cáncer de mama es la neoplasia maligna más 
frecuente en las mujeres en todo el mundo. De 

acuerdo a estadís�cas internacionales, anualmente 
se registran más de 1 millón de casos nuevos y la 
mitad de los mismos fallece por su causa. En el 

siguiente trabajo caracterizan el cáncer de mama en 
sub�pos moleculares mediante la expresión 

inmunohistoquímica de las Ck5/6, Ck7, Ck8 y Ck18 
asociados a los clásicos marcadores determinados y 

analizan la evolución clínica de los dis�ntos 
sub�pos.

Kingella kingae: Un importante patógeno en los 
primeros 3 años de vida

Los niños son vulnerables a una serie de infecciones 
a las que los adultos �enen mayor resistencia y las 

e�ologías y manifestaciones de las infecciones en los 
pacientes pediátricos son diferentes y más graves 

que las observadas en los adultos. Kingella Kingae es 
un claro ejemplo de ello ya que rara vez causa 

infecciones en personas mayores de 36 meses de 
edad. A con�nuación el Servicio de Bacteriología del 
Ins�tuto Argen�no de Diagnós�co y Tratamiento de 
la Ciudad Autónoma de Buenos Aires, Argen�na y el 

Area de Diagnós�co Genómico y Bioquímico de 
Laboratorio MANLAB...

MicroRNAs asociados al Cáncer de Cuello Uterino 
y sus lesiones precursoras: Una revisión 

sistemá�ca

El cáncer de cuello uterino (CCU) es uno de los 
más comunes en países de Centro y Sur América, 

África Oriental y el Sudeste Asiá�co, y lo relacionan 
con factores socioculturales, el acceso a servicios 

de salud, programas de prevención, control y 
esquemas de detección temprana deficientes. Los 
miRNAs �enen especial interés en oncología por 
su papel en el control de la expresión de genes 

reguladores del ciclo celular, alteración génica y su 
implicación en diferentes �pos de cáncer, tales 

como el CCU...

Sumario

Editorial

  La bioquímica es un área muy dinámica que avanza a la par de los nuevos descubrimientos en la biomedicina, la biología celular y 

molecular. En esta nueva edición encontrarán ar�culos que resaltan la importancia de estos campos necesarios para el avance de la bioquímica 

como son: la importancia de los microRNAs como potenciales biomarcadores pronós�co y diagnós�co en el cáncer de cuello uterino, una revisión 

donde describen las caracterís�cas microbiológicas, la patogenia y las manifestaciones clínicas más importantes que produce k. kingae en la edad 

pediátrica, la expresión de citoquera�nas en el cáncer de mama y la división en sub�pos tumorales por inmunohistoquímica, la heterogeneidad de 

los feno�pos inflamatorios de los pacientes con EPOC y la importancia del recuento celular diferencial en esputo, la comparación de dos técnicas 

por inmunoensayos automa�zados por quimioluminiscencia para la cuan�ficación de la 25(OH) vitamina D y la u�lidad de la reacción en cadena de 

la polimerasa para la detección de Mycoplasma hominis, Ureaplasma spp. y Trichomonas vaginalis en muestras genitales de mujeres.

Esperamos en esta nueva edición remi�rles información que los ayude al buen desempeño de nuestra profesión.

Dr. Gerardo De Blas
Director de Contenidos

gdeblas@revistabioanalisis.com
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Comparación entre dos inmunoensayos 
automa�zados por quimioluminiscencia para 

la cuan�ficación de 25(OH) vitamina D

La vitamina D es una vitamina liposoluble 
implicada en el metabolismo fosfocálcico cuyo 

papel es fundamental en la formación y 
mineralización ósea. Actualmente, se han 

demostrado además sus acciones 
inmunomoduladoras, an�prolifera�vas y 

es�muladoras de la diferenciación celular que 
la relacionan con importantes patologías como 

enfermedades cardiovasculares, diabetes y 
cancer. La cuan�ficación de 25(OH) vitamina D 
total en sangre es el marcador más preciso del 

estado de la vitamina D en un individuo...

Heterogeneidad en los feno�pos inflamatorios 
de los pacientes con EPOC: rol del recuento 

celular diferencial en esputo

El tabaquismo es la principal causa de la EPOC, 
sin embargo, factores como la edad de 
diagnós�co, la historia previa de asma, 

exacerbaciones, predisposición gené�ca y otros 
influirían en el desarrollo de la enfermedad. 
Esto estaría relacionado con los feno�pos de 

pacientes con EPOC, los cuales tendrían 
diferentes respuestas a los cor�coides 

inhalados. Pensando en la hipótesis de que la 
presencia de eosinófilos en esputo podría 
cons�tuir una estrategia para diferenciar 

feno�pos de pacientes con EPOC...

Además...
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U�lidad de la reacción de polimerasa en 
cadena convencional para la detección de 
Mycoplasma hominis, Ureaplasma spp. y 

Trichomonas vaginalis en muestras genitales 
de mujeres en consulta ambulatoria

Trichomonas vaginalis, Mycoplasma hominis y 
Ureaplasma spp. son los microorganismos 

responsables de las infecciones de transmisión 
sexual (ITS), de patologías genito-urinarias en 

mujeres. Los métodos de amplificación de 
ácidos nucleicos han demostrado numerosas 
ventajas para el diagnós�co microbiológico, 

pero no han sido ampliamente estudiados para 
la detección de estos microorganismos. En el 

siguiente ar�culo implementan...
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 El cáncer de cuello uterino (CCU) 

es uno de los más comunes en países de 

Centro y Sur América, África Oriental y el 

Sudeste Asiático, y lo relacionan con factores 

socioculturales, el acceso a servicios de 

salud, programas de prevención, control y 

e s q u e m a s  d e  d e te c c i ó n  te m p ra n a 

deficientes. Los miRNAs tienen especial 

interés en oncología por su papel en el 

control de la expresión de genes reguladores 

del ciclo celular, alteración génica y su 

implicación en diferentes tipos de cáncer, 

tales como el CCU. En la revisión que les 

acercamos a continuación destacan la 

importancia de miRNAs como potenciales 

biomarcadores pronóstico y diagnóstico. 

Encontrarán una actualización sobre 

miRNAs asociados al CCU y sus lesiones 

precursoras, además generan un recurso de 

recopilación y consulta valioso para orientar 

futuras investigaciones de medicina 

molecular en este campo.

Oliva Alexandra Guerrero-Gómez1, 

Milena Guerrero-Florez2

1. Tesista Biología Universidad de Nariño. Pasto, 

Colombia e-mail: bioalexagg@udenar.edu.co
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Biotecnología. Coordinadora Microbiología Proyecto 

Investigación - Universidad de Nariño. Grupo de 

Investigación en Salud Pública, Centro de Estudios en 

Salud de la Universidad de Nariño. Pasto, Colombia. e-

mail: milenague@udenar.edu.co

Fecha de recepción: noviembre 29 - 2015 

Fecha de aceptación: junio 28 - 2016
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Resumen

Introducción: Los miRNAs tienen 

especial interés en oncología por su papel en 

el control de la expresión de genes 

reguladores del ciclo celular, alteración 

génica y su implicación en diferentes tipos de 

cáncer, tales como el cáncer de cuello 

uterino (CCU). Materiales y métodos: Se 

realizó una búsqueda sistemática de 

literatura científica, en bases de datos, 

donde establecieran asociación de miRNAs 

con CCU. Se analizó la localización genómica 

y cromosómica de miRNAs, la clasificación 

funcional, grupos de miRNAs al que 

pertenecen y su implicación en la progresión 

de este cáncer. Resultados: Se incluyeron 

139 artículos científicos sobre miRNAs 

relacionados al CCU. Se identificó un total de 

272 miRNAs, de los cuales 252 miRNAs con 

expresión diferencial en tejidos con CCU: 97 

sobre-expresados, 88 infra-expresados y 67 

miRNAs con perfiles de expresión variable. 

La mayoría de miRNAs asociados al CCU se 

encontraron en los cromosomas 1, 14, 19 y 

X, así como en regiones intrónicas e 

intergénicas. Se identificaron miRNAs en 

procesos asociados al control del ciclo 

celular. Conclusión: Con esta revisión se 

destaca la importancia de miRNAs como 

potenciales biomarcadores pronóstico y 

diagnóstico, se brinda una actualización 

sobre miRNAs asociados al CCU y sus 

lesiones precursoras y se genera un recurso 

de recopilación y consulta valioso para 

orientar futuras investigaciones de medicina 

molecular en este campo. Se recomiendan 

más  estud ios  exper imenta les  para 

esclarecer los mecanismos de los miRNAs en 

desarrollo del CCU.

Palabras clave: Cáncer de cuello uterino; 

microRNAs; biomarcadores; diagnóstico; 

biología molecular. (Fuente: DeCS, Bireme).

Introducción

El CCU es un grave problema de 

salud pública a nivel mundial y constituye 

una de las neoplasias malignas más 

frecuentes en la población femenina (1,2). 

Datos recientes muestran a este cáncer 

como uno de los más comunes en países de 

Centro y Sur América, África Oriental y el 

Sudeste Asiático (3,4), y lo relacionan con 

factores socioculturales, el acceso a servicios 

de salud, programas de prevención, control y 

esquemas de detección temprana deficien-

tes. Estudios clínicos, epidemiológicos y 

moleculares asocian la infección de los Virus 

del Papiloma Humano de alto riesgo 

oncogénico (VPH-AR) con el desarrollo de 

este cáncer (5-8). Los tipos de VPH-AR más 

prevalentes en el mundo son 16, 18, 31, 33, 

35, 45, 52 y 58, tales hallazgos han permitido 

formular recomendaciones para el diseño y 

uso de nuevas vacunas contra este virus.

La introducción de nuevas vacunas 

profilácticas contra VPH (9), las nuevas 

técnicas moleculares para la detección de 

este virus y la utilización en tamizaje de 

rutina de la prueba de Papanicolaou (10) han 

reducido notablemente la incidencia del 

CCU. A pesar de estos avances científicos y 

los esfuerzos por controlar su aparición, 

cada año miles de mujeres padecen y 

mueren a causa de esta neoplasia, forzando 

a reflexionar sobre la manera como se 

implementan los programas de control y se 

utilizan los esquemas de seguimiento para 

combatir esta enfermedad.

Nuevos enfoques de investigación 
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b u s ca n  co m p re n d e r  l o s  co m p l e j o s 

mecanismos de alteración en cáncer a nivel 

molecular, creando la posibilidad de 

elaborar novedosas herramientas de 

caracterización y desarrollar terapias génicas 

dirigidas (11) apoyando cada vez más el 

desarrollo de la medicina molecular 

personal izada.  En este sent ido,  los 

microRNAs (miRNAs) pueden servir como 

potenciales blancos de pronóstico y 

diagnóstico de cualquier enfermedad, y 

poco a poco constituyen una de las áreas 

más novedosas y crecientes de investigación 

en la ciencia médica moderna.

Los miR N As son un grupo de 

pequeños RNAs (19 a 25 nucleótidos de 

longitud), no codificantes, conservados 

evolutivamente, que participan en la 

regulación génica post-transcripcional 

(12.13). Por tal razón, los miRNAs intervie-

nen en procesos celulares importantes, 

como diferenciación celular, proliferación 
14celular, apoptosis y el desarrollo del cáncer . 

Alrededor del 50% de los miRNAs se 

localizan en regiones asociadas con cáncer, 

como sitios frágiles y en regiones de 

amplificación o perdida de heterocigosidad 

(15). La importancia de los miRNAs en la 

oncogénesis obedece principalmente a su 

localización y a las alteraciones en los niveles 

de expresión de estos RNAs (14,16,17).

La comparación de perfiles de 

expresión de miRNAs entre tejidos sanos y 

tejidos con cáncer, ha permitido establecer 

una asociación entre la expresión aberrante 

de miRNAs y el desarrollo del cáncer (18-20). 

Se ha reportado alteración de los perfiles de 

expresión de miRNAs en diferentes tipos de 

cáncer tales como el de mama, cervical, de 

colon, pulmón, ovario y próstata (21-23). 

Además, existen evidencias sobre el papel 

que tiene estos miRNAs en las etapas 

iniciales, de progresión y desarrollo del 

cáncer, lo que ha motivado estudiar el papel 

biológico de los miRNAs en el CCU, y sus 

lesiones precursoras conocidas como 

neoplasias intraepiteliales cervicales (NIC) 

(24).

En la presente investigación se 

recopiló información científica publicada 

entre 2007 y 2015; con el objetivo de revisar 

aspectos celulares y moleculares de los 

miRNAs asociados al CCU. Se proporciona 

información sobre localización cromosómica 

y genómica, expresión diferencial  y 

desregulación de miRNAs evidenciando el 

potencial papel de los miRNAs como 

biomarcadores y su potencial uso como 

herramienta diagnostica y pronostica en 

CCU.

Materiales y métodos

La presente revisión sistémica de 

l iteratura científ ica anal iza miR N As 

asociados al CCU y sus lesiones precursoras. 

La búsqueda de literatura se efectuó en las 

s iguientes bases de datos:  PubMed 

(www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), PubMed 

Central (PMC) (www.ncbi.nlm.nih.gov/-

pmc), Springer Link (http://link.springer.-

com/) y Science Direct (http://www.science-

direct.com/), empleando los siguientes 

términos de búsqueda: “microRNAs and 
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Cervical Cancer”, “miRNAs and Cervical Can-cer”, “microRNAs and 

Cervical Carcinoma” y “miRNAs and Cervical Carcinoma”.

Se seleccionaron y analizaron artículos científicos publicados 

en inglés en el periodo comprendido entre los años 2007 y 2015. Como 

parámetros de calidad de cada publicación se tuvo en cuenta el factor 

de impacto de la revista, además de que cumplieran con alguna de las 

siguientes características: (1) perfiles de expresión de miRNAs en 

pacientes con CCU; (2) comparación entre especímenes con CCU, ya 

sea con el tejido normal adyacente cervical o tejidos cervicales 

normales de sujetos sanos; (3) miRNAs expresados diferencialmente 

entre estados cancerosos y normales; y (4) método para la validación 

de los resultados descriptivos. Se excluyeron los estudios de perfiles a 

partir de sueros de pacientes con CCU (dado que el objetivo fue 

analizar la progresión en CCU) y los artículos de revisión.

       De cada estudio, se registró la siguiente información: autor, año 

de publicación, tipo y número de muestras, técnicas moleculares 

utilizadas, miRNAs presentes, localización cromosómica y genómica, 

clasificación funcional, expresión diferencial y desregulación de los 

miRNAs.

Resultados y Discusión

El proceso de selección de las publicaciones sobre la 

asociación de miRNAs con el desarrollo de CCU se resume en la figura 

1; en la búsqueda sistémica de artículos, inicialmente se identificaron 

166 publicaciones, sin embargo, 27 estudios fueron excluidos por 

tratarse de investiga-ciones sobre miRNAs circulantes, es decir, 

miRNAs que están presentes en diversos fluidos corporales como la 

sangre, y revisiones de tema.

Figura 1. Diagrama de flujo para el proceso de selección de 

artículos sobre los miRNAs implicados en el desarrollo del CCU

Los miRNAs asociados al CCU analizados en la presente 

investigación se obtuvieron de 139 publicaciones seleccionadas por 

cumplir con los requisitos de análisis, de las cuales el 21.59% de los 

artículos se obtuvieron de la Base de datos PubMed, seguido por 

Science Direct (10.79%), PubMed Central (6.47%) y Springer link 

(5.03%). En la figura 2 se indica la asociación entre el número de 

publicaciones y las bases de datos, así como también el número de 

divulgaciones científicas compartidas entre dos bases de datos: 

PubMed y PubMed Central compartieron el 40.28% de las 

publicaciones, PubMed y Science Direct el 10.79%, y finalmente, 

PubMed y Springer link comparten el 5.03%.

Figura 2. Diagrama de asociación entre revistas y el número de 

publicaciones sobre la relación entre los miRNAs y el CCU: PubMed, 

Science Direct, PubMed Central y Springer link

Gráfico 1. Número de publicaciones sobre miRNAs asociados al 

CCU por país

 Para identificar miRNAs y determinar los perfiles de 

expresión de miRNAs entre tejidos con cáncer y tejidos normales del 

cuello uterino, los estudios analizados utilizaron una gran variedad de 

técnicas moleculares, tales como microarreglos, ensayo luciferasa, 

secuenciación, clonación y RT-qPCR (PCR cuantitativa con 

transcripción inversa).

La literatura analizada ha sido publicada en diversas partes del 

mundo. En el gráfico 1, se muestra un 71.94% de los estudios 

provenientes de China, seguido de 6.47% en Estados Unidos y el 3.59% 

en India. Mientras tanto, hay 32 publicaciones de Canadá, Dinamarca y 

Japón. Países como Brasil, Finlandia, Hungría, Malasia, México, Reino 

Unido, Romania, Suecia, Tailandia y Taiwán aportaron cada uno, una 

investigación sobre la asociación entre miRNAs y el desarrollo del 

12

Bioanálisis I Set · Oct 17





12

CCU. En Latinoamérica son muy escasos los 

estudios sobre la implicación de los miRNAs 

con el desarrollo del CCU.

Los 139 artículos de investigación 

que cumplieron con los criterios de análisis 

describen 272 miRNAs implicados en el 

CCU, de los cuales, 134 miRNAs son 

reportados en un estudio cada uno, 49 

miRNAs son reportados en dos estudios y 30 

miRNAs son reportados en tres publi-

caciones.

Se encontró un miRNA (miR-21) 

como uno de los más frecuentes, reportado 

en 18 investigaciones diferentes, uno de los 

más importantes reportados en la literatura 

científica mundial por su relación con la 

aparición varios tipos de cáncer, entre ellos, 

cáncer de mama, colon y cuello uterino (25-

32) (Gráfico 2).

A continuación, se analizan ciertas 

características de los miRNAs asociados al 

CCU, entre ellas, localización genómica y 

cromosómica, grupos de miRNAs asociados 

al CCU y los perfiles de expresión en los 

tejidos cancerosos de cuello uterino.

Gráfico 2. Número de miRNAs asociados al 

CCU, reportados en 139 publicaciones 

2007-2015

 Local ización genómica:  Los 

miRNAs pueden posicionarse en diversos 

lugares del genoma, incluyendo regiones 

intrónicas, exónicas e intergénicas (33). La 

mayoría de miRNAs asociados al CCU se 

localizan en regiones intrónicas e intergé-

nica: el 45.59% de estos miRNAs se 

encuentran en la región intrónica y el 44.85% 

en regiones intergénica, mientras tanto, 

5.51% se localizan en exones (Tabla 1S); lo 

cual confirma lo reportado por Rodriguez et 

al.  (2004), quienes encontraron que 

aproximadamente 40% de los miRNAs se 

encuentran dentro de intrones de genes 

codificantes de proteínas y menos del 10% 

en regiones de transcripción larga de ARN no 

codificante.

 Loca l i zac ión  cromosómica: 

Existen evidencias que establecen una 

relación entre la posición genómica de 

miRNAs y las regiones del genoma, cuya 

alteración o mutación se ha asociado con 

cáncer (15). Reshmi et al. identificaron 

miRNAs en sitios frágiles del genoma 

relacionados con CCU, proporcionando un 

marco regulador sobre los miRNAs que 

puede tener un papel importante en el 

desarrollo de la oncogénesis de cuello 

uterino (49), lo anterior permitió identificar 

la distribución de miRNAs sobre la base de la 

localización cromosómica en el CCU; los 

cromosomas 1, 14, 19 y X contienen más 

miRNAs que otros, en tanto, el cromosoma 

18 contiene menos miRNAs lo cual obedece 

a su menor longitud (Tabla 1). Se identificó 

u n  g ra n  n ú m e ro  d e  m i R N A s  e n  e l 

cromosoma 19, específicamente en las 

regiones 19p13 y 19q13.4. La región 

cromosómica 19q13.4 contiene el mayor 

grupo de miRNAs (conocida como el grupo 

de miRNAs en el cromosoma 19 “C19MC”). 

La región cromosómica 19q13 ha sido 

amplificada en varios tipos de cáncer, 

incluyendo el CCU (50). Estudios previos han 

informado la asociación del cromosoma 1 

con la transformación maligna en CCU y 

otros tipos de cáncer como de mama, colon e 

hígado (51-53).

 Grupos de miRNAs: Los miRNAs 

se d istr ibuyen  en los  cromosomas, 

individualmente, o en grupos. Cuando se 

distribuyen en grupos, los miRNAs se 

localizan a corta distancia en el mismo 

cromosoma. Según la base de datos 

miRBase (54,55), aproximadamente el 40% 

de los miRNAs se organizan en grupos. Los 

miembros de un grupo de miRNAs tienden a 

co-expresarse participando conjuntamente

en diversos procesos fisiológicos y pato-

lógicos como el cáncer (56).

Un caso típico, es el grupo miR-17-

92, el cual ha sido reportado en varios tipos 

de neoplasias, como cáncer de colon, mama, 

pulmón, próstata, páncreas, tiroides, tracto 

gastrointestinal,  leucemia,  mieloma 

múltiple y linfomas de células B (57-64).

Los miRNAs presentes en este 
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grupo(miR-17, miR-18a, miR-19a/b, miR-20a, 

miR-92) se localizan en el cromosoma 13 y 

están sobre-expresados en el CCU, mostrando 

que el grupo miR-17-92 actúa como oncogén 

en este tipo de cáncer (65-68).

Hay pocos estudios que muestran el 

papel de los grupos de miRNAs en CCU. En 

2013, Cai et al. identificaron el papel del grupo 

miR-302/367 en el bloqueo del crecimiento de 

las células cancerosas y la formación del tumor 

por la infra-regulación de las proteínas Ciclina-

D1 y AKT1 y la sobre-regulación de las 

proteínas celulares inhibidoras p27 y p21 (69). 

En la tabla 2, se muestran 20 grupos de 

miRNAs implicados en el CCU e involucrados 

en varias vías de señalización celular, 

regulación de carcinogénesis, y que podrían 

ser útiles como blancos de diagnóstico, 

pronóstico o tratamiento de este tipo de 

cáncer (70).

 Hay evidencias sobre la asociación 

entre grupos de miRNAs y sus blancos de 

alteración, los cuales generalmente son genes 

que participan en funciones de crecimiento, 

migración e invasión de las células cancerosas 

(51,65,67,68,71,72) .  No obstante,  e l 

mecanismo biológico de los grupos de 

miRNAs en el desarrollo y progresión del CCU 

es un campo de investigación emergente que 

requiere mayor estudio.

Perfiles de expresión de miRNAs: En esta 

revisión se identificaron 252 miRNAs expresados 

diferencialmente en cualquier etapa del tejido 

cervical normal y progresión a cáncer. De este 

total, 97 miRNAs están sobre-expresados y 88 

miR N As infra-expresados;  67  miR N As 

mostraron perfiles de expresión variables 

probablemente en razón de las notorias 

diferencias en las muestras de la población 

analizada, condiciones y etapas del CCU 

seleccionados para cada estudio. (Figura 3)

Uno de los  pr imeros estudios 

realizados sobre la implicación de miRNAs en 

CCU, se publicó en 2007, donde secuenciaron 

166 miRNAs en tejido normal y tejido 

canceroso, encontraron seis miRNAs con 

perfiles de expresión diferencial; let-7b, let-

7c, miR-23b, miR-143 y miR-196b con perfil 

infra-expresado en líneas celulares y tejidos 

cancerosos respecto a tejido normal y miR-21 

se encontró sobre-expresado (73). En otro 

estudio se analizaron 157 miRNAs obtenidos 

por RT-PCR e identificaron 68 miRNAs sobre-

expresados y dos infra-expresados en células 

cancerosas, destacándose miR-9, miR-127, 

miR-133a, miR-133b, miR-145, miR-199a, 

miR-199b, miR-199s y miR-214 con un mayor 

incremento en sus perfiles de expresión, 

mientras miR-149 y miR-203 mostraron 

perfiles de expresión más bajos (74).

 Análisis de microarreglos, mostra-

ron que miR-182, miR-183 y miR-210 sobre-

expresados y miR-128, miR-143, miR-145 y 

miR-195 infra-expresados en el CCU, respecto 
44,75a tejido normal . Varios miRNAs se clonaron 

a partir de tejido normal, líneas celulares, 

tejidos infectados con VPH y tejidos con 

cáncer de los cuales, miR-15b, miR-16, miR-

146a y miR-155 se encontraron sobre-

expresados y miR-143, miR-145 y miR-128 

infra-expresados (22,76,77). Otro estudio 

mostró que miR-886-5p se sobreexpresa en 

los  carcinomas de  células escamosas  de cue- 

13
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llo uterino (SCC) en comparación con el tejido normal adyacente, 

mientras miR-302d, miR-346, miR-518b y miR-610 se infra-expresan 

(78). Cuatro nuevos miRNAs (miR-1273f, miR-1273g, miR-5095 y MIR-

5096) se han descubierto durante la búsqueda de los sitios frágiles 

relacionados con CCU, los cuales han sido observados en líneas 

celulares y tejidos cancerosos pero no en tejido normal (49).

Conforme se han avanzado las investigaciones sobre miRNAs 

asociados al CCU, el número de miRNAs implicados en el desarrollo del 

CCU se ha incrementado considerablemente, donde se han descrito 

varios miRNAs sobre-expresados e infra-expresados en los tejidos 

cervicales cancerosos (79-82); entre ellos, los miRNAs sobre-regulados: 

miR-10b, miR-15a, miR-16, miR-17, miR-20b, el miR-21, miR-93, miR-

106a, miR-106b, miR-130b, miR-146b -5p, miR-155, miR-185, miR-195, 

miR-339-5p, miR-625, miR-941 y miR-1224-5p; y los infra-regulados: 

miR-99a, miR-100, miR-125, miR-139-5p, miR-139-3p, miR-145, miR-

199a, miR-199b-5p, miR-149, miR-328, miR-375, miR-379, miR-381, 

miR-497, miR-574-3p, y miR-617, incluyendo los ARNm diana que 

tienen estos miRNAs y como contribuyen al desarrollo de este cáncer 

(25,79,80,83-89).

El CCU se relaciona con la infección persistente de genotipos 

específicos de VPH, sin embargo, el conocimiento sobre todas las 

alteraciones genéticas y moleculares involucradas en esta patología 

requiere más estudios. Recientemente, se han identificado mecanismos 

moleculares para explicar el proceso tumoral y desarrollo del CCU 
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Tabla 1. Localización cromosómica de los miRNAs asociados al CCU

Tabla 2. Grupos y familias de miRNAs implicados en CCU con su 

correspondiente ubicación cromosómica

Figura 3. Número de miRNAs expresados diferencialmente en el 

desarrollo del CCU.
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(90,91). La expresión aberrante de miRNAs 

ha sido reconocida como un mecanismo 

molecular importante que conduce a la 

carcinogénesis, dada la capacidad que tienen 

los miRNAs de regular la expresión de gran 

cantidad de genes implicados en procesos 

celulares importantes, e influir en la 

regulación de las vías de señalización 

relacionadas con el cáncer (14,92,93).

En esta revisión, numerosos estudios 

muestran la correlación entre los miRNAs y la 

carcinogénesis de cuello uterino; mediante la 

comparación de los perfiles de expresión de 

miRNAs, entre tejidos cancerosos y tejidos 

cervicales normales, la identificación de 

miRNAs con perfiles de expresión alterados 

en los tejidos con cáncer de cuello uterino 

(94-97), sugiriendo a la expresión aberrante 

de miRNAs como un factor importante en el 

desarrollo de este cáncer. No obstante, la 

función de la mayoría de miRNAs descritos 

en CCU continúa sin elucidarse. Lo anterior se 

podría atribuir en parte a inconsistencias en 

los perfiles de expresión de los miRNAs 

reportados en diferentes estudios (Figura 3) 

(19), bien por el tipo de muestras analizado, 

antecedentes genéticos y ambientales de los 

donantes, características clínico-patológicas y 

las plataformas de análisis utilizadas para la 

interpretación de los perfiles de expresión de 

los miRNAs (98). La expresión génica de cada 

miRNA es única de cada paciente, de cada 

tejido normal y canceroso de un mismo 

paciente y entre individuos, en este sentido, 

un estudio de SNPs (Polimorfismo de 

nucleót ido  único)  podr ía  serv ir  de 

complemento a estos análisis.

Otra causa de variación en los perfiles 

de expresión de miRNAs se establece por la 

presencia de mutaciones cromosómicas tales 

como deleciones, inserciones, traslocaciones 

o la combinación de alteraciones genéticas y 

epigenéticas que conllevan a la sobre o infra-

expresión de miRNAs (99). Más del 50% de los 

miRNAs reportados en la literatura se 

localizan frecuentemente en regiones 

cromosómicas relacionadas con cáncer, tales 

como regiones no codificantes, regiones de 

pérdida de heterocigosidad, sitios frágiles 

comunes, regiones en o cerca de oncogenes o 

supresores tumorales, cerca de sitios de 

integración de VPH, los cuales son propensos 

a las aberraciones cromosómicas (15). Por 

ello, la localización cromosómica de miRNAs 

es determinante en la patogénesis del cáncer.

De acuerdo con el patrón de expre-

sión de miRNAs y el perfil global de expresión 

de miRNAs conocido como “miRNoma” (16), 

se han identificado miRNAs que actúan como 

verdaderos oncogenes, o como supresores 

tumorales inhibiendo o estimulando la 

expresión de genes celulares relacionados 

con el desarrollo del cáncer y promoviendo o 

suprimiendo la oncogénesis, por lo que se han 

denominado oncomiRs (100,101). Estas 

clases de miRNAs se han convertido en un 

objetivo atractivo para la terapia génica, 

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

biomarcadores para el diagnóstico o 

pronóstico de diferentes enfermedades 

humanas y representar nuevas dianas 

terapéuticas en cáncer (96,102-104). En la 

carcinogénesis de cuello uterino, se han 

identificado miRNAs clasificados como 

oncomiRs (100,101). Algunos miRNAs como 
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miR-10a, miR-19a/b, miR-106b, miR-20, miR-

21, miR,31, miR-133b, miR-135b, miR-141, 

miR-146, miR-148a, miR-182, miR-214 y miR-

886-5p han sido considerados como 

oncogenes en CCU, pues regulan genes 

supresores de tumores y contribuyen a la 

progresión de esta neoplasia bien a través de 

la desregulación de productos génicos de 

proliferación celular, apoptosis o adhesión 

celular (25,30,68,78,105-117). Entre tanto, 

miRNAs Let-7c, miR-124, miR-125b, miR-126, 

miR-138, miR-143 y miR-145 actúan como 

supresores de tumores en el desarrollo de 

este tipo de cáncer, regulan oncogenes y son 

infra-expresados en el CCU (11,80,85,118-

124). Lo anterior pone de relieve a la 

expresión aberrante de algunos miRNAs 

como un factor molecular activo en el 

desarrollo y la progresión de CCU.

Perfiles de expresión de los miRNAs en 

diferentes etapas del CCU (NIC I, II y III): Se 

han documentado las alteraciones en los 

patrones de expresión de algunos miRNAs 

durante la progresión de tejidos cervicales 

normales a lesiones intraepiteliales de alto 

grado (NIC II y III) o tejidos con cáncer 

invasivo (90,125).

Li et al. (2011) mostraron miR-29a, 

miR-99a, miR-195 y miR-375 infra-expresados 

en NIC II y III, en contraste, miR-92a y miR-

155 presentaron un patrón de sobre-

expresión en NIC II y III(19). Wang et al., 

demostraron una reducción constante y 

progresiva de miR-29a y miR-100 en NIC I - 

NIC III y CCU, mientras miR-16, miR-25, miR-

27a, miR-92a y miR-378 tuvieron un perfil de 

expresión aumentado (96). La participación 

de miR-375 en la progresión a cáncer aún no 

es clara dado que si bien disminuye su 

expresión en NIC II y III, no ocurre lo mismo 

en tejidos normales y en tejido con cáncer 

sugiriendo su participación diferencial en las 

etapas de progresión en CCU (88,126,127). 

Por tal razón, es necesario continuar 

estudiando los patrones de expresión de 

mi R N A s  que  permitan  d i luc idar  su 

participación en este tipo de cáncer. Otros 

estudios han demostrado perfiles de 

expresión diferencial entre tejido normal, 

lesiones precursoras (NIC) y tejidos con 

cáncer provenientes del cuello uterino 

(19,20,87,93,102,128).  Wilting et al. 

realizaron un análisis sobre los patrones de 

expresión de miRNAs entre tejidos cervicales 

normales, lesiones precursoras (NIC II, III) y 

tejidos cancerosos del cuello uterino, 

mostraron 33 miRNAs con perfiles de 

expresiones diferencial concordante; 18 

miRNAs sobre-expresados (Let-7i, miR-19b, 

miR-21, miR-25, miR-28-5p, miR-30e, miR-

34a, miR-34b*, miR-92a, miR-92b, miR-106b, 

miR-146a, miR-181d, miR-200a*, miR-206, 

miR-338-5p, miR-592 y miR-595) y 15 miRNAs 

infra-expresados (miR-23b, miR-134, miR-

149, miR-193b, miR-203, miR-210, miR-296-

5p, miR-365, miR-370, miR-493, miR-572, 

miR-575, miR-617, miR-622 y miR-638) (51).

Durante esta revisión se identificó la 

asociación de varios miRNAs con etapas 

específicas del desarrollo del CCU. La tabla 3, 

muestra los perfiles de expresión de 59 

miRNAs en diferentes lesiones intra-

epiteliales en la progresión del CCU. Se puede 

observar en la transición del tejido normal de 

cuello uterino a cualquier etapa del CCU (NIC 

I, II y III) se identificaron 10 miRNAs sobre-

expresados (miR-10, -16, -21, -25, -92a, -93, -

143, -196a, -378, -512), 11 infra-expresados 

(miR-26a, -29a, -99a, -100, -149, -199a, -210, -

218, -342, - 424, -497) y 3 miRNAs (miR-27a, -

34a y -148a) con diferencias en los perfiles de 

expresión por cada lesión precursora del CCU. 

Por otro lado, se identificaron 35 miRNAs 

asociados a dos etapas precursoras de este 

cáncer. En las etapas NIC I I  y I I I, se 

identificaron 17 miRNAs sobre-expresados 

(miR-9, -15b, -18a, -19a, -19b, -20b, -34a, -

106a, - 106b, -125, -130a, -135, -146a, -155, 

181b, -185, Let-7d) y 12 infra-expresados 

(miR-17, -29b, - 99b, -124, -141, -181c, -192, -

195, -223, -375, - 449a, -494); mientras tanto, 

en las etapas NIC I y III se identificaron 2 

miRNAs sobre-expresados (miR-142, -205) y 4 

infraexpresados (miR-145, - 203, -376a, -572).

Estos hallazgos sugieren que los 

miRNAs expresados diferencialmente en las 

etapas de desarrollo del CCU podrían jugar 

un papel importante en la transformación 

maligna de las células cervicales anormales, 

dado que la desregulación de estos miRNAs 

podría estar asociada con la progresión de 

esta enfermedad inducida por VPH de ato 

riesgo oncogénico de displasia leve a displasia 

severa o cáncer invasivo (134). En razón de lo 

expuesto, los miRNAs específicos de cada 

etapa del CCU podrían ser utilizados en el 

seguimiento de la progresión a cáncer, bien 

para diferenciar entre las etapas del CCU, o el 

tejido cervical canceroso del tejido normal, 

por lo cual tendrían una nueva función como 

biomarcadores en el diagnóstico y la 

detección de este tipo de cáncer. Lo anterior 

nos proporciona un marco para futuros 

estudios  en  cohortes  de  pacientes 

independientes, y la posibilidad de validar los 

papeles funcionales de estos miRNAs en la 

carcinogénesis del cuello uterino.

miRNAs durante el ciclo celular en el CCU: Se 

ha determinado la participación de algunos 

miRNAs en procesos celulares tan complejos 

como el  control del ciclo celular;  la 

modulación de los genes reguladores puede 

bloquear la progresión del ciclo celular 

(87,93,135). La transición de la fase G1 a S en 

las líneas celulares de cuello uterino se ve 

afectada por miR-29a, miR-29b, miR-155, el 

grupo miR-302-367, miR-375 y miR-424 

(52,69,126,136,137). La transición de fase S a 

G2 ha sido inhibida por la sobre-expresión de 

miR-372 en líneas de células del cuello del 
138útero  y la transición final de la fase G2 a M 

ha sido detenida por la infra-expresión de 

miR-100 en líneas de células del cuello del 

útero (139). Se ha estimado que un 1-5% del 

genoma humano corresponde a miRNAs, 

reguladores de alrededor del 30% de los 

genes celulares codificantes. Cada miRNA 

puede regular la expresión de cientos de 

genes celulares y un mismo gen puede ser 

regulado por diferentes miRNAs (140-142); si 

un miRNA especifico sufre algún tipo de 

alteración genética o epigenética podría 

causar variaciones significativas en la 

expresión de muchos genes celulares, 

provocando aberraciones en diversos 

procesos biológicos esenciales para la célula, 

conllevando al desarrollo y progresión de una 

amplia variedad de enfermedades humanas 

(14).

 En la figura 4, se indican las posibles 

interacciones entre 15 miRNAs asociados al 

CCU y 11 genes que participan en el control 

del ciclo celular. El conocimiento sobre los 

miRNAs implicados en la progresión del CCU, 

aquellos miRNAs que imparten efectos como 

supresores tumorales, reguladores de genes 

celulares y cuyo control depende de la 

interacción con genes celulares brinda un 

mejor entendimiento de los procesos 

biológicos que caracterizan el CCU y se 

convierten en potenciales herramientas para 

mejorar nuestra comprensión sobre los 

procesos celulares que intervienen en la 

carcinogénesis de cuello uterino. Así también 

permite nuevos enfoques para desarrollar 

sistemas de diagnóstico y pronostico en CCU 

o identificar blancos potenciales de terapia 

génica.
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Figura 4. Posibles interacciones entre miRNAs y genes del control del 

ciclo celular asociados al desarrollo del CCU.

Tabla 3. Análisis de perfiles de expresión de miRNAs en diferentes etapas del CCU*
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Conclusiones

En la presente revisión, se analizaron 

139 artículos científicos que estudian la 

asociación de miRNAs con el CCU a través de 

diferentes técnicas moleculares, y los 

diferentes perfiles de expresión de miRNAs. 

Se identificaron 252 miRNAs con expresión 

diferencial en tejidos cancerosos de cuello 

uterino; de estos, 97 miRNAs están sobre-

expresados y 88 miRNAs están infra-

expresados.

67 miRNAs mostraron perfiles de 

expresión variables en diferentes estudios. La 

mayoría de los miRNAs asociados al CCU se 

encuentran en los cromosomas 1, 14, 19 y X, 

en regiones intrónicas e intergénicas.

Se han detectado ciertos perfiles de 

expresión de algunos miRNAs en líneas 

celulares del cáncer y las lesiones pre-

malignas del cuello uterino, proporcionando 

información valiosa sobre el papel de los 

miRNAs en diferentes etapas de la carcino-

génesis cervical, así como también podrían 

ser posibles marcadores para diferenciar 

entre las diferentes etapas de esta neoplasia.

En algunos estudios se ha eviden-

ciado la expresión de moléculas importantes 

relacionadas con el cáncer, reguladas por la 

participación de miRNAs por lo cual, la 

identificación de tales genes celulares 

implicados y las vías de señalización 

involucradas, podría contribuir al desarrollo 

de productos terapéuticos basados en 

miRNAs, no obstante, se requieren más 

estudios destinados a esclarecer la función, 

objetivos transcripcionales y los mecanismos 

de regulación de eventos celulares. Así 

también analizar los miRNAs relacionados 

con eventos de apoptosis y necrosis y su 

posible interacción con secuencias del 

complejo CRISP (Clustered Regularly 

Interspaced Short Palindromic Repeats) tanto 

en tejidos sanos como tumorales del cuello 

uterino que podrían dar  una mejor 

i n fo r m a c i ó n  s o b r e  s u  p a p e l  c o m o 

marcadores biológicos, así como en el 

pronóstico y la terapia del cáncer de cuello 

uterino.

Conflicto de interés: Las autoras declaran no 

tener ningún conflicto de interés.
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 Los niños son vulnerables a una 
serie de infecciones a las que los adultos 
tienen mayor resistencia y las etiologías y 
manifestaciones de las infecciones en los 
pacientes pediátricos son diferentes y más 
graves que las observadas en los adultos. 
Kingella Kingae es un claro ejemplo de ello ya 
que rara vez causa infecciones en personas 
mayores de 36 meses de edad. A continua-
ción el Servicio de Bacteriología del Instituto 
Argentino de Diagnóstico y Tratamiento de la 
Ciudad Autónoma de Buenos Aires, 
Argentina y el laboratorio de Diagnóstico 
Genómico y Bioquímico de Laboratorio 
MANLAB nos presentan una revisión 
bibliográfica con las características micro-
biológicas, la patogenia y las manifestaciones 
clínicas más importantes que produce k. 
kingae en la edad pediátrica. Además, 
describen los métodos para el aislamiento y 
la identificación en el laboratorio de micro-
biología.

1Mic. Boscaro Gabriela Ines
1Bioq. Castro Florencia

MANLAB. Diagnóstico Genómico y 
  

Bioquímico.

1 Servicio de Bacteriología, Instituto 
Argentino de Diagnóstico y Tratamiento, 
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E-mail: gabriela.boscaro@manlab.com.ar

 Se realiza una revisión bibliográfica 
de las características microbiológicas, 
patogenia y manifestaciones clínicas más 
importantes que produce kingella kingae en 
edad pediátrica. Posteriormente se descri-
ben los métodos para el aislamiento y la 
identificación de kingella kingae en el 
laboratorio de microbiología.

Resumen

Kingella kingae es un agente etioló-
gico común de la bacteriemia pediátrica y el 
principal agente de osteomielitis y artritis 
séptica en niños de 6 a 36 meses de edad. 
Esta bacteria Gram-negativa se encuentra 
colonizando la orofaringe y se disemina por 
estrecho contacto interpersonal. Kingella 
kingae produce una toxina RTX que proba-
blemente facilita la colonización de la 
mucosa y la persistencia del organismo en el 
torrente sanguíneo y en los tej idos 
profundos del cuerpo.

Con la excepción de los pacientes con 
afectación endocárdica, los niños con 
enfermedades de K. kingae a menudo 
muestran sólo síntomas y signos leves, lo que 
requiere una perspicacia clínica. El aisla-
miento de K. kingae en medios sólidos 
rutinarios es subóptimo y la detección de la 
bacteria se mejora significativamente 
mediante la inoculación del líquido articular 
en botellas de hemocultivos automatizados y 
el uso de ensayos basados en PCR. El 
organismo es generalmente susceptible a los 
antibióticos que se administran a pacientes 
jóvenes con infecciones articulares y óseas. Si 
se trata adecuadamente y a tiempo, las 
infecciones invasivas de K. kingae sin afecta-
ción endocárdica suelen tener un curso 
clínico benigno.

Introducción

Los niños son vulnerables a una serie 
de infecciones a las que los adultos tienen 
mayor resistencia y las etiologías y manifes-
taciones de las infecciones en los pacientes 
pediátricos son a menudo claramente 
diferentes y más graves que las observadas 
en los adultos. Kingella Kingae es un claro 
ejemplo de ello ya que rara vez causa 
infecciones en personas mayores de 36 
meses de edad (1).

Kingella kingae, es un cocobacilo 
gramnegativo de crecimiento lento, aislado 
por primera vez en 1960 por Elizabeth O King 
e incluido inicialmente en el género 
Moraxella. Posteriormente, en 1976, se 
transfiere al género Kingella de la familia 
Neisseriaceae, actualmente conformado por 
4 especies: K kingae, K. oralis, K. denitrificans 
y K. potus (especie zoonotica) (2) que pueden 
diferenciarse por pruebas bioquímicas. 
Pertenece al grupo HACEK (Haemophilus sp, 
Actinobacillus actinomycetemcomitans, 
Cardiobacter ium hominis ,  E ikenel la 
corrodens, K. kingae). Pueden observarse de 
a pares o en cadenas. En ocasiones pueden 
resistirse a la decoloración y confundirse con 
bacilos gram positivos (3). 

Características microbiológicas

Es una bacteria inmóvil, oxidasa posi-
tiva, catalasa negativa, nitrato reductora, no 
productora de indol ni urea, fermentadora de 
glucosa y maltosa pero no de otros azúcares, 
anaerobia facultativa, que presenta β-
hemólisis. Crece en agar Columbia suple-
mentado con 5% de sangre ovina dando colo-
nias beta-hemoliticas pequeñas y colonias 
pequeñas en agar chocolate. No desarrolla 
en agar Mac Conkey y la mayoría de las cepas 
se pueden recuperar en el medio de cultivo 
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Thayer-Martin. 

La producción de β-lactamasas ha sido 
poco frecuente en la especie. La enzima es una 
β- lactamasa T E M -1,  no hidrol iza  las 
cefalosporinas, y su actividad es inhibida por 
el ácido clavulánico. Habitualmente está 
codificada en un plásmido pero se la ha 
encontrado integrada al cromosoma. La 
presencia de β-lactamasa aumenta la 
concentración de MIC de ampicilina en el 
rango de 0,25 mg / litro a 8 mg / litro, con un 
MIC50 de 2 mg / litro y un MIC90 de 4 mg / 
litro. Con raras excepciones, K. kingae es sus-
ceptible a los aminoglucósidos, macrólidos, 
trimetoprim-sulfametoxazol, fluoroquino-
lonas, tetraciclina y cloranfenicol. Kingella 
kingae exhibe CIMs relativamente altas a la 
oxacilina (MIC50, 3 μg / ml; MIC90, 6 μg / ml), 
el 40% de los aislamientos invasivos son 
clindamicina no susceptible, y todas las cepas 
son altamente resistentes a los antibióticos 

. glicopéptidos (4).

Patogenia 

La patogenia de K. kingae fue recien-
temente atribuida a la producción de una 
potente citotoxina, conocida como RTX (del 
inglés Repeat in toxin) (5). Esta toxina 
parecería promover la colonización del tracto 
respiratorio superior a nivel amigdalino, 
condición que favorece su transmisión 
persona-persona, especialmente entre niños 
de corta edad con estrecho contacto en 

.guarderías y centros preescolares (6, 7). 

Un estudio sobre niños sanos que 
acudían a guarderías en el sudeste de Israel 
detectó una tasa de portadores faríngeos del 

70%. En 2 estudios sobre brotes invasores de 
K. kingae en guarderías de Israel y Estados 
Unidos creció K. kingae en hasta el 45% de los 
cultivos faríngeos (8,9). El daño a la capa 
mucosa causado por una enfermedad viral 
previa o concomitante facilita la entrada de K. 
kingae  en el torrente sanguíneo y la 
diseminación a sitios distantes (10). La toxina 
facilitaría la persistencia del organismo en el 
torrente sanguíneo y en los tejidos profundos 
del cuerpo (11). 

Se ha visto que en los primeros seis 
meses de vida la incidencia es menor y esto se 
relaciona con la protección que confieren los 
anticuerpos maternos. Se describe un mayor 
número de casos entre los meses de julio y 
diciembre, lo que parece coincidir con la 
incidencia de infecciones virales respiratorias 
altas (12).

Manifestaciones clínicas

K. kingae se ha identificado como 
agente causal de infecciones invasivas. La 
infección osteoarticular es la forma más 
frecuente de presentación (62,4%), seguida 
de bacteriemia sin foco (32%). La artritis 
séptica comprende el 80% de los casos de 
infección osteoarticular, seguida de la 
osteomielitis y la espondilodiscitis (13, 14).

Infecciones osteoarticulares

Artritis bacteriana: La incidencia de la artritis 
bacteriana en niños es de 5 a 37 casos por 
100000. Los niños menores de 3 años se ven 
afectados con más frecuencia. Suelen ser 
monoarticulares y perjudican principalmente 
las articulaciones de las extremidades, como 

la cadera, el tobillo y la rodilla. En las últimas 
dos décadas, la vacunación sistémica contra 
Haemophilus influenzae ha modificado el 
patrón de infección ósea y es, en la actualidad, 
K. kingae el germen Gram-negativo implicado 
con más frecuencia (14). El retraso en la 
terapia se ha asociado con secuelas a largo 
plazo, por lo que es muy importante la 
obtención de cultivos de sangre y liquido 
sinovial y posteriormente comenzar de 
inmediato con el tratamiento.

Osteomielitis: La infección ósea por K. kingae 
se localiza fundamentalmente en huesos 
largos, el fémur es el más frecuentemente 
afectado, No suele haber mucha afectación 
del estado general y hasta en un tercio de los 
pacientes cursa sin fiebre, por lo que el 
diagnóstico suele ser tardío (más de 1 semana 
en el 70% de los pacientes) (15).

Espondilodiscitis: La espondilodiscitis u osteo-
mielitis vertebral es una patología poco 
frecuente en pediatría. Representa alrededor 
de 2 a 4% de todas las infecciones osteo-
articulares en los niños (16). Kingella kingae 
constituye el segundo agente etiológico, luego 
de Staphylococcus aureus en espondilodiscitis 
no tuberculosa en niños.Cursan con una 
s intomato log ía  inespec í f i ca ,  y  cuyo 
diagnóstico requiere de un alto índice de 
sospecha, por lo que muchas veces es tardío o 
se hace luego de múltiples tratamientos 
(17).A pesar de su baja frecuencia, esta 
condición se caracteriza por su prolongada 
morbilidad, la posibilidad de desarrollar 
complicaciones neurológicas y en ocasiones la 
muerte (18). La vía hematógena es la principal 
fuente de infección; sin embargo, los 

 hemocultivos suelen ser negativos(19).



Bacteriemia oculta

También llamada bacteriemia sin foco, 
representa la segunda expresión de la 
enfermedad por Kingella kingae en niños. En 
algunos pacientes se presenta como una 
erupción maculopapular diseminada, parecida 
a la que se describen en las infecciones 
sistémicas meningocócicas o gonocócicas. 
Debido a la presentación clínica aparen-
temente benigna, con los protocolos actuales 
para manejo de niños febriles de 6 a 36 meses 
sin ninguna fuente clínica aparente, basados en 
la temperatura corporal alta y presencia de 
marcada leucocitosis frecuentemente no 
detectan bacteriemia oculta por K. kingae y 
muchos casos probablemente no estén 
diagnosticados.

Endocarditis

La endocarditis por microorganismos 
del grupo HACEK es poco frecuente en niños, 
pero presenta un alto porcentaje de compli-
caciones, por lo que es importante un 
diagnóstico y tratamiento precoces. La endo-
carditis por K. kingae presenta complicaciones 
en el 50% de los casos, tales como embolismos, 
accidentes vasculares cerebrales, meningitis, 
insuficiencia cardíaca congestiva y shock 
cardiogénico. Evoluciona al fallecimiento en el 
16% de los casos (4). Suele responder 
rápidamente al tratamiento antibiótico, que se 
debe administrar entre 2 y 7 semanas. 

Diagnóstico de las infecciones invasivas de K. 
kingae

Detección por cultivo: El aislamiento de K. 
kingae en medios sólidos bacteriológicos es 
dificultoso, (rendimiento 9-16%). La sensi-
bilidad de los cultivos mejora significati-
vamente mediante la inoculación sistemática 
del líquido articular en sistemas automatizados 
de hemocultivos lo que diluiría el posible 
efecto inhibidor del propio líquido sinovial en el 
crecimiento de la bacteria (20). A pesar de esta 
metodología la detección en cultivo del 
organismo sigue siendo problemática ya que 
depende de muchos factores como las 
características del caldo (la marca comercial de 
sistemas automatizado utilizado), el volumen 
(tipo de botella), el inóculo ,etc. 

Existen en el mercado una amplia 
variedad de sistemas comerciales para la 
identificación de este microorganismo tales 
como la tarjeta API NH, el instrumento Vitek 2 
(21, 22), la ionización de desorción por láser 

asistida por matriz (MALDI-TOF) (22), y 
métodos moleculares. El organismo es 
completamente mal identificado por el kit 
Remel RapID NH (22).

Detección por Ensayos de Amplificación de 
Ácidos Nucleicos: Los ensayos de amplificación 
de ácidos nucleicos mejoran sustancialmente 
el diagnóstico de la enfermedad debido a K. 
kingae ya que al aumentar la tasa de detección 
en 4 veces reducen la fracción de las 
infecciones no confirmadas y muestran que el 
organismo es la principal etiología bacteriana 
de las infecciones esqueléticas en pacientes 
pediátricos jóvenes. Mediante esta técnica se 
pueden amplificar diferentes genes como el 
gen 16S rRNA o el gen cpn60 que codifica la 
proteína chaperonina 60 o segmentos 
conservados de los genes que codifican la 
toxina RTX (rtxA y / o rtxB). Este último es el 
más sensible ya que son capaces de detectar 
tan sólo 30 CFU del organismo, no necesita 
secuenciación posterior, son altamente 
específicos, se pueden aplicar a una variedad 
de muestras clínicas (sangre, líquido sinovial y 
tejidos sólidos, tracto respiratorio superior) y 
permitir la detección de cepas que exhiben 
polimorfismos del locus rtx (4).

Hasta ahora la toxina RTX es produci-
da por todas las cepas de K. kingae exami-
nadas .

Conclusión

La infección por Kingella kingae en su 
estadio inicial suele presentarse con sintoma-
tología inespecífica, por lo que es importante 
incluirla dentro del screening microbiológico, 
ya que la administración temprana de terapia 
antimicrobiana es de suma importancia para 
prevenir el desarrollo de cuadros más graves 
que dejen secuelas e incluso que lleven a la 
muerte del paciente.

Dado que K. kingae es altamente 
sensible a antibióticos betalactámicos, permite 
comenzar un tratamiento precoz con amoxi-
cilina. 

Al ser un microorganismo fastidioso de 
crecimiento lento y exigente, con poca 
capacidad de resistencia a condiciones 
adversas y de baja concentración en el foco de 
infección, el cultivo se realiza con dificultad y 
tiene un bajo rendimiento (9-16%) en agar 
sangre y agar chocolate produciéndose 
frecuentemente un sub-diagnóstico. La 
detección de la bacteria se mejora significa-

tivamente mediante la inoculación de la 
muestra en sistemas automatizados de 
hemocultivos y el uso de ensayos basados en 
PCR.

Bibliografía 

1. Pediatric Clinical Microbiology: It's the Little Things. Chris D. Doern, 
James J. Dunn, Alexander J. McAdam. J Clin Microbiol 54:1412–1413.
2. Epidemiology, etiology and clinical features septic arthritis in 
children younger than 24 months. Yagupsky P, Bar-Ziv Y, Howard CB, 
Dagan R. Arch Pediatr Adolesc Med. 1995;149:537-40.
3. Actinobacillus, Capnocytophaga, Eikenella, Kingella, Pasteurella, 
and other fastidious or rarely encountered gram-negative rods. En: 
Versalovic J, Carroll KC, Funke G, Jorgensen JH, Landry ML, Warnock 
DW. (ed.) Manual of Clinical Microbiology, 10th ed. P. 574-587. ASM 
Press, Washington DC, 2011.
4. Kingella kingae: carriage, transmission, and disease. Yagupsky P. 
Clin Microbiol Rev. 2015 Jan;28(1):54-79.
5. Pharyngeal colonization by Kingella kingae in children with 
invasive disease P. Yagupsky Pediatr Infect Dis J, 28 (2009), pp. 155-157.
6. Isolation of Kingella kingae in the oropharynx during K. kingae 
arthritis in children. Basmaci R, Ilharreborde B, Bidet P, Doit C, Lorrot M, 
Mazda K, Bingen E, Bonacorsi S. Clin Microbiol Infect. 2012 
May;18(5):E134-6.
7. Person-to-person transmission of Kingella kingae among day care 
center attendees. Slonim A, Walker ES, Mishori E, Porat N, Dagan R, 
Yagupsky P. J Infect Dis. 1998 Dec;178(6):1843-6.
8. Respiratory carriage of Kingella kingae among healthy children 
Yagupsky P, Dagan R, Prajgrod F, Merires M. Pediatr. Infect Dis J. 
1995;14(8):673-8.
9. Outbreak of Kingella kingae skeletal system infections in children in 
daycare. Yagupsky P, Erlich Y, Ariela S, Trefler R, Porat N. Pediatr Infect 
Dis J. 2006;25(6):526-32.
10. Epidemiological features of invasive Kingella kingae infections and 
respiratory carriage of the organism. Yagupsky P, Peled N, Katz O. J Clin 
Microbiol. 2002 Nov; 40(11):4180-4.
11. Identification and characterization of an RTX toxin in the emerging 
pathogen Kingella kingae T.E. Kehl-Fie,J.W. St. Geme J Bacteriol, 189 
(2007), pp. 430-436 
12. Infecciones osteoarticulares por Kingella Kingae. Etxebarria I, 
Goitoexea X, Sanado L. Patología del aparato locomotor 2006; 4: 187-
92.
13. Kingella kingae: An emergencing cause of invasive infections in 
young children. Yagupsky P, Dagan R. Clin Infect Dis 1997; 24:860-866.
14. Septic arthritis caused by Kingella kingae in children]. Garzón MI, 
Hernández DV, Caeiro JP. Arch Argent Pediatr. 2015 Apr;113(2):e120-2.
15. Increasing prevalence of Kingella kingae in osteoarticular 
infections in young children. Lundy DW1, Kehl DK. J Pediatr Orthop. 
1998 Mar-Apr;18(2):262-7.
16. Espondilodiskitis caused by Kingella kingae in children: a case 
report Isolda Budnik O, Lorena Porte T, José D. Arce V, Sergio Vial S y 
Juanita Zamorano R. Rev Chil Infect 2011; 28 (4): 369-373
17. The toddler refusing to weight-bear: a revised imaging guide from 
a case series. Arthurs OJ1, Gomez AC, Heinz P, Set PA. Emerg Med J. 
2009 Nov;26(11):797-801.
18. Childhood diskitis. Early S, Kay R, Tolo V. J Am Acad Orthop Surg 
2003; 11: 413-20.
19. Bone and joint infections in children. Gutiérrez K. Pediatr Clin 
North Am 2005; 52:779-94.
20. Antibacterial properties of synovial fluid in the knee. Gruber BF, 
Miller BS, Onnen J, Welling R, Wojtys EM.  J Knee Surg. 2008 
Jul;21(3):180-5.
21. Microbiological evaluation of the new VITEK 2 Neisseria-
Haemophilus identification card. Valenza G, Ruoff C, Vogel U, Frosch M, 
Abele-Horn M J Clin Microbiol. 2007 Nov; 45(11):3493-7.
22. Application of matrix-assisted laser desorption ionization-time of 
flight mass spectrometry for identification of the fastidious pediatric 
pathogens Aggregatibacter, Eikenella, Haemophilus, and Kingella. 
Powell EA, Blecker-Shelly D, Montgomery S, Mortensen JE J Clin 
Microbiol. 2013 Nov; 51(11):3862-4.

24

Bioanálisis I Set · Oct 17



25

           19  min.

El cáncer de mama es la neoplasia 

maligna más frecuente en las mujeres en 

todo el mundo. De acuerdo a estadís�cas 

internacionales, anualmente se registran 

más de 1 millón de casos nuevos y la mitad 

de los mismos fallece por su causa. En el 

siguiente trabajo caracterizan el cáncer de 

mama en sub�pos moleculares mediante la 

expresión inmunohistoquímica de las Ck5/6, 

Ck7, Ck8 y Ck18 asociados a los clásicos 

marcadores determinados y analizan la 

evolución clínica de los dis�ntos sub�pos.

RESUMEN

Obje�vo: Caracterizar el cáncer de mama en 

sub�pos moleculares mediante la expresión 

inmunohistoquímica de las Ck5/6, Ck7, Ck8 y 

Ck18 asociados a los clásicos marcadores 

determinados y analizar la evolución clínica 

de los dis�ntos sub�pos.

Métodos: La muestra fue intencional y de 

acuerdo con los criterios de inclusión 

definidos se seleccionaron 149 bloques de 

parafina de casos con carcinoma ductal 

infiltrante de la mama. De los resultados 

previos de marcadores moleculares por 

inmunohistoquímica que incluyeron RE, RP, 

Her-2, p53, Bcl2 y Ki-67, se analizó el 

inmunomarcaje de los tres primeros y se 

estableció el sub�po tumoral. De los 

Expresión de citoqueratinas en 
el cáncer de mama y subtipos tumorales por inmunohistoquímica 
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bloques de parafina se construyeron 5 

micromatrices de tejido y se evaluó la 

expresión inmunohistoquímica de las Ck5/6, 

Ck7, Ck8, Ck18 de acuerdo al sub�po tumoral.

Resultados: El promedio de edad de las 

pacientes fue 51,32 años. Los tumores 

luminal A y B expresaron Ck8 y Ck18 en más 

del 80 % de los casos. Los tumores Her-2+ 

expresaron en más del 80 % de los casos Ck7 y 

Ck18, la proteína Bcl2 y la p53 marcaron en 

menos del 25 % y 39 % de los mismos. Los 

tumores TN expresaron Ck5/6, Ck7, Ck8 y 

Ck18 de forma variables. La proteína p53 y 

Bcl2 inmunomarcaron en porcentaje variable 

de casos y la Ki-67 en casi la totalidad. 

Presentaron recurrencia la mayoría con 

tumores Her-2+ y TN, la supervivencia global 

fue menor en los casos con esos sub�pos.

Conclusión: El análisis de los biomarcadores 

moleculares en este estudio proporciona una 

mejor definición de cada tumor.

Palabras clave: Carcinoma de mama. 

Citoquera�nas. Sub�po molecular.
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INTRODUCCIÓN

El cáncer de mama es la neoplasia 

maligna más frecuente en las mujeres en todo 

el  mundo. De acuerdo a estadís�cas 

internacionales, anualmente se registran más 

de 1 millón de casos nuevos y la mitad de los 

mismos fallece por su causa (1,2).

En Venezuela según datos disponibles 

del Ministerio Popular para la Salud, los casos 

nuevos y fallecidos por la enfermedad han 

aumentado progresivamente desde el año 

2005, cons�tuyendo la primera causa de 

morbimortalidad por cáncer para la mujer en 

nuestro país hasta la fecha (3,4). Es de resaltar 

que al momento del diagnós�co clínico más 

del 70 % de los casos presentan tumores 

localmente avanzados (5,6) cuya evolución no 

es la más favorable, comportamiento que se 

ha observado en algunos con menor estadio.

Hoy se conoce que lo u�lizado 

usualmente en la ru�na para el diagnós�co y 

manejo de nuestras pacientes no explica 

suficientemente el comportamiento biológico 

del tumor (7-16).

En otros países es con propósito de un 

enfoque con valor predic�vo para el 

comportamiento y la terapéu�ca, la iden-

�ficación del sub�po molecular tumoral 

(luminal A, luminal B, Her-2+ y Basal) por 

a n á l i s i s  d e  ex p re s i ó n  gé n i ca  ( 7 - 1 0 ) 

considerado lo ideal o bien mediante técnica 

inmunohistoquímica (IHQ) (11-15) con 

incorporación a la lista de los clásicos 

marcadores pronós�cos (RE, RP, Her-2) 

dis�ntas citoquera�nas (Cks) (12-17). Sin 

embargo, a pesar de que existen diversos 

estudios realizados con ese fin por dicha 

técnica usando esas citoproteínas (12-17) en 

Venezuela son muy escasas las inves�gacio-

nes cien�ficas al respecto (18).

Las Cks son polipép�dos fibrosos que 

cons�tuyen el principal �po de filamento 

intermedio en el citoesqueleto de la mayoría 

de células epiteliales (incluyendo mucosa y 

glándulas), así como en algunas no epiteliales.

En la glándula mamaria humana, el 

epitelio de los conductos está cons�tuido por 

dos capas de células que expresan dis�ntas 

Cks (20). Las células de la capa interna o 

luminal se sabe expresan inmunorreac�vidad 

ante la Ck8 y Ck18, mientras que las de la capa 

externa a lo largo de la membrana basal y así 

denominadas son reac�vas a las Ck5 y Ck6 (12-

17,19,20). 

Basados en el significado para la 

paciente con cáncer de mama del análisis 

inmunohistoquímico y el de la diferenciación 

molecular de tumor en la actualidad, el 

obje�vo de este estudio es caracterizar el 

cáncer de mama en sub�pos moleculares 

mediante la expresión inmunohistoquímica 

de las Ck5/6, Ck7, Ck8 y Ck18 asociados a los 

clásicos marcadores determinados y analizar 

la evolución clínica de los dis�ntos sub�pos 

considerando la recidiva tumoral y la 

sobrevida global.

MÉTODOS

Se realizó un estudio descrip�vo, 

transversal, correlacional de diseño no 

experimental (21) de casos con cáncer de 

mama de los que se elaboraron micromatrices 

de tejido (TMAs) (23). Previa autorización del 

Centro de Inves�gaciones Médicas y 

Biotecnológicas de la Universidad de 

Carabobo (CIMBUC) e ins�tución asistencial 

privada (consulta de mama), se revisó el 

archivo general de estudios IHQ y de bloques 

de parafina convencional resguardados en el 

CIMBUC de acuerdo a las normas para la 

inves�gación en muestras biológicas humanas 

según el Código de é�ca para la vida 2011 (22). 

La muestra fue intencional, no probabilís�ca y 

se conformó con 149 casos de acuerdo a los 

siguientes criterios de inclusión: sexo 

femenino, cualquier edad, diagnós�co de 

carcinoma de mama ductal infiltrante sin otra 

especificación o mixto con componente 

ductal infiltrante predominante, estudio IHQ 

antes de tratamiento neoadyuvante para RE, 

RP, Her-2, Ki-67, p53 y Bcl2 determinados en 

un solo momento y real izados en el 

Laboratorio del Servicio de Anatomía 

Patológica del Hospital Metropolitano del 

Norte, lámina de hematoxilina eosina (HE) del 

estudio IHQ previo preservada, tejido tumoral 

producto de biopsia incisional o excisional del 

tumor primario recolectada antes de 

cualquier tratamiento, óp�mas condiciones 

del bloque de parafina, datos clínicos de 

interés. Se excluyeron los casos que no 

cumplieron los criterios de inclusión.

A con�nuación se evaluó el resultado 

del inmunomarcaje del R E, R P, Her-2 

clasificándose a los tumores de acuerdo a los 

sub�pos moleculares, empleando de la 

literatura para ello los trabajos Wiechmann 

(17) para los luminales A y B y de Carey (18) y 

Wiechmann (17) para los Her-2 y triple 

nega�vo (TN). Definiendo así: Luminal A: RE 

y/o RP (+), Her-2 (-); Luminal B: RE y/o RP (+), 

Her-2 (+) o (-); Her-2+: RE/RP (-); Her-2(+) y 

TN: RE/RP/ Her-2 (-). Establecidos los 

anteriores y de acuerdo a los mismos 

seguidamente se valoró la expresión de Ki-67, 

p53, Bcl2, como posteriormente la expresión 

de las Cks propuestas.

La información de interés  fue 

obtenida de los datos anexos al estudio IHQ y 

del historial clínico accesible.

Construcción de las micromatrices de tejido 

(TMAs)

Todas las muestras tumorales en su 

momento, se fijaron en formol al 10 % e 

incluyeron en parafina, procesándose de 
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forma ru�naria. Las TMAs (23) se realizaron 

en el CIMBUC de forma manual. Bajo el 

microscopio de luz con obje�vos crecientes 

(10, 20, 40x) se examinaron las láminas de HE 

y se seleccionaron las zonas con tumor, 

empleando dichas láminas se marcó la misma 

área en el bloque de parafina convencional 

(bloque de parafina donante). Seguidamente 

se elaboró un topograma o plan�lla de 

localización en papel y se estableció el orden, 

posición y secuencia que tendrían los tumores 

en el bloque receptor para su iden�ficación 

posterior y la lectura de la expresión de las Cks 

en estudio. El troquelado de los bloques de 

parafina receptores se confeccionó con la guía 

de una laminilla mul�fenestrada (acrílica de 

30x50 mm con múl�ples orificios ordenados 

por filas y columnas de 2 mm diámetro e igual 

distancia entre los mismos) y un trocar 

cilíndrico con 2 mm de diámetro. En cada uno 

se realizaron dos secciones de 30 cortes 

separados entre sí por una distancia de 5 mm 

(sección A y B de las TMAs). Seguidamente de 

la zona seleccionada de cada bloque donante 

se realizaron 2 cortes de forma separada y 

sucesiva con un trocar de 1 mm de diámetro, 

insertando cada cilindro en el bloque receptor 

de acuerdo a la plan�lla de localización. Al 

culminar todos los bloques receptores la 

consolidación y homogeneización se realizó 

mediante calor en estufa a 45º grados 

cen�grados por 3 minutos. En total se 

construyeron cinco TMAs.

Técnica inmunohistoquímica

La determinación de los marcadores 

previos y de las CKs en estudio se realizó, por 

el método de estreptavidina -bio�na -

peroxidasa con el sistema inmunon de la casa 

comercial respec�va (Dako/ Invitrogen) con 

los an�cuerpos, clones, dilución y marcaje 

detallados (Cuadro 1).

De las TMAs se realizaron secciones 

de 3 µm que se llevaron a estufa a 60 ºC por 2 

horas, se desparafinaron y deshidrataron con 

xylol y alcohol en concentración decreciente 

(100, 95, 70 %). La recuperación an�génica se 

realizó en la solución Retrieval en baño María 

por 40 minutos a 95-99 °C. El bloqueo de la 

peroxidasa, se realizó con 1 gota de peróxido 

de hidrógeno al 3 % en metanol por 10 

minutos. En cámara húmeda se agregó 1 gota 

del an�cuerpo primario a temperatura 

ambiente que se dejó por 1 hora, luego se 

colocó 1 gota del an�cuerpo secundario 

marcado por 30 minutos. Se reveló la reacción 

enzimá�ca con 3' 5' -diaminobencidina, 

agregando 1 gota del cromógeno entre 5 a 10 

minutos. Entre cada paso se lavaron las 

preparaciones 3 veces con buffer PBS a pH 

7.4. Se realizó la coloración con HE y el 

montaje.

Seguidamente cada cilindro de las 

TMAs fue analizado microscópicamente. Los 

tumores se consideraron posi�vos ante la 

coloración marrón dorada del citoplasma. De 

acuerdo a la extensión de la �nción en las 

células tumorales la expresión fue focal 

cuando las células posi�vas están aisladas en 

pequeños grupos o dispersas y son menos o 

igual al 50 % y difusa cuando más del 50 % de 

células neoplásicas son teñidas (19). Se 

capturaron imágenes con una cámara marca 
®Labophot , incorporada al microscopio y a una 

computadora Pen�um E 3300 de 2 GB de 

memoria RAM con un monitor Samsung de 32 

pulgadas. Todos los datos recogidos se 

anotaron en un instrumento diseñado para tal 

fin.

Cuadro 1

Análisis estadís�co

El análisis e interpretación de los 

resultados se realizó a través del programa 

SSPS/PC versión 17. El estudio descrip�vo, se 

rea l i zó  u�l izando para  las  var iab les 

cuan�ta�vas las l lamadas tendencias 

centrales (media) y medidas de dispersión 

(desviación standard)  como para las 

cualita�vas el número absoluto y frecuencia 

(porcentaje). La asociación entre variables se 
2

analizó con la prueba de Chi cuadrado (X ) y el 

test exacto de Fisher para las muestras con 

menos de 5 sujetos (casos). La evolución 

clínica se valoró mediante la recurrencia 

tumoral y la supervivencia global. El estudio 

de la supervivencia se realizó mediante el 

método de Kaplan-Meier y el ajuste de 

modelos de regresión de Cox. Se consideraron 

significa�vos valores de P < 0,05.

RESULTADOS

Se logró obtener la edad de los 149 

casos, la edad media de las mujeres para el 

momento del diagnós�co fue 51,32 años con 

un rango de 65 años (24-89 años) y una 

desviación estándar de 11,34 años. De la 

totalidad de las mismas más de 59 % tenían 

edad menor o igual a 50 años. Clínicamente 

más del 70 % se presentaron con un tumor 

entre 2 y 5 cm y un plastrón axilar, 60,40 % 

resultaron localmente avanzados.

 Al  evaluar en los tumores la 

expresión del RE, RP, Her-2, más de 50 % 

expresó RE, menos del 50 % RP y más del 28 % 

Her-2.

 

 El �empo de seguimiento varió de 

18 a 72 meses para las pacientes no fallecidas 

(vivas). 

  

  La recurrencia de la enfermedad 

que se presentó en un 19,46 % de los casos se 

observó en promedio a los 11,05 meses con 

rango de 19 (16-35). La supervivencia global 

(SG) media fue de 40,34 meses, con rango de 

54 (18-72) y una desviación �pica de ± 12,44 

meses. Un 12 % fallecieron a lo largo del 

seguimiento por la neoplasia (Cuadro 2).
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De la evaluación de la expresión del 

RE, RP y Her-2 de acuerdo a los sub�pos del 

carcinoma de mama, se estableció que 61,73 

% de los tumores eran luminales, más del 20 % 

TN y casi 15 % Her-2+.

El p53, Bcl2 y Ki-67 se expresaron en 

todos los sub�pos de forma variable. El 

marcaje del Ki-67 se apreció en un 92,15 % de 

los tumores luminal A, 82,92 % de los luminal 

B, 94,28 % de los Her-2+ y 94,28 % de los TN.

 De acuerdo al porcentaje de núcleos 

teñidos con el Ki-67, se observó que en los 

tumores luminal A y B un 60,78 % (31/51) y 

39,02 % (16/41) respec�vamente expresaron 

índices de proliferación bajos o intermedios, 

mientras que un índice de proliferación alto se 

observó en mayor número de casos en los 

luminal B, como también en los sub�pos Her-

2+ y TN en un 43,90 % (18/41), 31,81 % (7/22) 

y 45,71 % (16/35) respec�vamente. Se 

observó asociación estadís�ca significa�va 

entre los sub�pos luminal B y Her-2+ con 

índices de proliferación alto más que con TN.

La proteína p53 se expresó en casi la 

mitad de los tumores luminal A y en más de la 

mitad de los luminal B. No obstante menos de 

la mitad de los tumores Her-2+ y TN 

expresaron la misma. Asimismo se observó 

que la proteína Bcl2 se expresó en la mayoría 

de los tumores luminal A, mientras que en el 

resto de los sub�pos el porcentaje de casos 

que inmunomarcaron la misma fue menor. No 

se apreció significancia estadís�ca de la 

expresión de p53 con los sub�pos, pero si de la 

expresión Bcl2 en los sub�pos luminal B y A.

Al evaluar la inmuno�nción de las Cks 

(Figura 1) en estudio en las secciones 

histológicas de los TMAs, se observó un 

porcentaje de casos no valorables por su 

desgaste que osciló entre 9,39 y 12,75 % 

correspondientes a la Ck18 y Ck7. La Ck5/6 se 

o b s e r v ó  e n  t o d o s  l o s  s u b � p o s , 

par�cularmente en los tumores TN el 

porcentaje de casos que inmunomarcó la 

proteína fue mayor que en el resto, aunque no 

en todos los TN ocurrió el marcaje de la 

misma, hecho que diferenció a estos tumores 

en TN basal (TNB) encontrando un caso, de 
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TN no basal (TNnB) por falta de su expresión. 

La Ck7 inmunomarco prác�camente en casi 

todos tumores de cada sub�po.

Figura 1. Imágenes microscópicas: a. Ck5/6 

(200x), b. Ck5/6 (100x), c. Ck5/6 (100x), d. Ck8 

(200x), e. Ck8 (100x), f. Ck8 (100x), g. Ck18 

(200x), h. Ck18 (100x), i. Ck18 (100x). Fuente. 

Imágenes de la inves�gación.

La expresión de la Ck8 se observó en 

todos los luminal A, 97 % de los luminal B, 94 

% de los Her-2+, y 60 % de los TN. Asimismo se 

observó marcaje de Ck18 en la totalidad de los 

luminal A, 86 % de los luminal B, y en un 67 al 

51 % en los Her-2+ y TN respec�vamente 

(Cuadro 3).

Cabe destacar que al prestar atención 

en cuanto al sub�po y aspecto clínicos como 

la edad y estadio, se observó que las pacientes 

con tumores TN son más jóvenes, y la edad 

media es inferior a 50 años en relación a los 

otros sub�pos, mientras que en aquellas con 

tumores luminal A, la edad media fue 

obviamente superior, encontrando diferencia 

significa�va entre los tumores luminal A con 

los Her-2 y TN, y entre los tumores luminal B y 

TN en relación con la edad media. Igualmente 

se halló que más de la mitad de los casos 

clasificados estadio II correspondieron a 

tumores luminal (A, B) y los estadio III a Her-

2+ y TN, encontrando asociación significa�va 

entre los estadios II y III respec�vamente con 

los sub�pos luminal (A, B) y Her-2+ y TN.

Al evaluar la evolución clínica de los 

casos,  se  observó que la  media  del 

seguimiento fue de 47, 45, 29,77 y 32 meses 

de acuerdo a cada sub�po tumoral. Durante 

el �empo de seguimiento se iden�ficaron 29 

casos con recurrencia de la enfermedad, 

correspondiendo los mismos a aquellos con 

tumores del sub�po luminal A, Her-2+ y TN, el 

análisis demostró diferencia estadís�ca 

significa�va entre los sub�pos (P= 0,016). El 

intervalo libre de enfermedad por sub�po fue 

d e  3 4 ,  2 0  a  3 4  y  1 5  a  2 9  m e s e s 

respec�vamente (luminal A, B, Her-2+, TN). El 

si�o de recurrencia más frecuente fue 

pulmón seguido de la piel cercana a la cicatriz 

la mayoría se observaron en los pacientes con 

tumores TN y Her-2+ (Cuadro 4), en par�cular 

en el caso TNB la recurrencia ocurrió en 

gangl ios axi lares a los 22 meses.  La 

supervivencia global (SG) de la población en 

estudio a 50 meses fue es�mada en más de 85 

%.

No obstante se apreció que para el 

mismo período de �empo para los pacientes 

con carcinomas luminal la supervivencia fue 

de 98 % a 100 %, presentando mejor 

supervivencia aquellos con tumores luminal A 

que B, mientras que para los pacientes con 

tumores Her-2+ y TN la misma fue de 60 %. 

Asimismos al es�mar el seguimiento a 72 

meses se apreció que la SG se hace menor 

para los pacientes con tumores TN que para 

aquellos con otros sub�pos. En el caso del 

tumor TNB, la SG fue aún más corta y falleció 

a los 36 meses del diagnós�co de la 

enfermedad. Por otra parte la supervivencia 

global media fue de 70 ± 2 meses para los 

luminal A; de 71 ± 1 meses para los luminal B; 

de 46 ± 2 meses para la clase Her-2+ y 41 ± 2 

meses para los TN (P<0,000)

DISCUSIÓN

 La edad media de 51,32 años de las 

pacientes, es muy similar al estudio de 

Cheang (14) y cercano al de O'Brien (24) que 

refirió la misma alrededor de los 50 años, 

hallazgo que difiere de los trabajos de Reigosa 

(18) y Arrechea (25) donde fue reportada en 

49,62 y 59,8 años.

32
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E n  e s t e  e s t u d i o  s e  o b s e r v ó 

predominio del sub�po luminal, con una 

proporción mayor a favor de los luminal A, 

hallazgo que si bien es similar en la 

distribución a lo descrito en los estudios de 

Carey (19), Ihemelandu (26), Matos (27), 
&Piñero (28) y Salhia (29) difiere con los 

mismos en la proporción de la totalidad de 

casos luminal y sus sub�pos (A y B). En los 

estudios citados las frecuencias oscilaron 

para los carcinomas luminal entre 64,5 y 75,6 

%, como para el sub�po A entre 47,9 al 57,6 % 

y para el sub�po B entre 6,9 al 11,6 %, 

diferencias que se acentúan aún más por el 

porcentaje obtenido de 27,5 % para los 

úl�mos en el presente, aunque al respecto 

con los análisis de Muñoz (30) y O'Brien (24) 

se encontró similitud con este hallazgo.

El porcentaje de tumores Her-2+ de 

14,8 %, que resultó similar a lo descrito por 

Muñoz (27) y Arrechea (25) fue disímil al 

estudio de Jorge (31) y Ramírez (32) por un 

porcentaje menor y variable entre 5,6 % y 

13,3 %.

En relación con los tumores TN la 

proporción de 23,5 % aunque es comparable 

con lo señalado por Carey (19) y O'Brien (24), 

difiere notablemente del 3 % al 15 % de lo 

reportado en el resto de la literatura y 

encontrado en países desarrollados. No 

obstante, es de resaltar que las poblaciones 

abordadas en las citadas inves�gaciones esta-

ban conformadas por mujeres afroame-

ricanas e hispánicas, que si bien son 

consideradas por separado parecidas a 

nuestra población en la literatura, hay que 

admi�r que el mes�zaje es lo más común en la 

misma.

En el presente el marcaje del Ki-67 

predominante en los TN y Her-2+ difiere de lo 

reportado por Jorge (28). Sin embargo, la 

expresión en un porcentaje del sub�po 

luminal A que llamó la atención no difirió de la 

publicación de Munirah (10). Por otra parte 

cuando se valora el porcentaje de núcleos 

teñidos los tumores luminal B expresaron un 

índice de proliferación celular más alto (≥ 25 

%) que los luminal A, hallazgo también 

presente en los sub�pos Her-2+, TNnB y TNB, 

aspecto que coincide con lo señalado por 

otros estudios (26,30).

La expresión de p53 en los luminal A y 

B fue similar al estudio Cheang (14) y dis�nto 

al de Piñero (28). En tanto en los TN y Her-2+ 

el resultado no difirió de análisis de otras 

publicaciones (9,31). En este estudio el 

porcentaje de casos que expresó la proteína 

Bcl2 en los luminal A y B fue similar a lo 

señalado por Arrechea (25) y en los Her-2+ y 

TN la proporción de casos fue rela�vamente 

más bajo comparado con los otros sub�pos, 

resultado que difiere de lo publicado por 

Jorge (31) y al respecto se concuerda en que 

los TN más que los Her-2+ muestran una 

elevada expresión de la proteína p53.

Las Ck8 y Ck18 se expresaron en todos 

los tumores luminal A y en los luminal B en la 

mayoría, y aunque también se apreció en los 

Her-2+ y TN, la explicación pudiese tener 

fundamento en el origen de las células 

primi�vas con potencial de diferenciación 

dual y predominio de un linaje (16). Por otra 

parte la Ck5/6, se expresó en muy pocos 

tumores del sub�po luminal A, B y Her-2+ 

pero en un 15,62 % en los tumores TN, 

hallazgo que difiere notablemente del rango 

entre 50 % a 80 % de lo encontrado en algunas 

publicaciones (14,18).

Consecu�vamente al sub�po tumoral 

es posible mencionar que los resultados 

obtenidos parecen confirmar que hay 

diferencias importantes entre los inmuno-

feno�pos considerados de la literatura 

(7,8,11,12,19,27,28,34) de tal forma que la 

clasificación mediante los biomarcadores 

moleculares expuestos permi�ría discernir 

formas con diferente pronós�co que 

ciertamente es importante conocer ante cada 

caso con la enfermedad.

Finalmente, se puede argumentar 

que este estudio mostró de los tumores de 

mama un retrato molecular no conocido y 

heterogeneidad en los sub�pos moleculares 

por porcentajes de expresión muy variados 

para los marcadores moleculares analizados 

(17,32), destacándose un patrón de expresión 

proteica que difiere de lo publicado hasta hoy 

(16,28,14), y que pudiese ser el punto de 

par�da para explicar y/o comprender los 

hallazgos clínicos en nuestras pacientes.

Todo lo anterior nos lleva a concluir lo 

siguiente: 

-El análisis en conjunto de los biomarcadores 

moleculares en este estudio proporciona una 

mejor definición de cada tumor para 

completar el diagnós�co de la neoplasia 

(perfil IHQ).

-El perfil de moléculas proteicas expresadas 

( p e r fi l  I H Q )  y  l o s  i n m u n o fe n o � p o s 

resultantes proporcionar aproximaciones al 

comportamiento teórico del tumor y por 

tanto al pronós�co de las afectadas con 

estra�ficaciones reales de riesgo adicional 

para los sistemas de clasificación u�lizados en 

la actualidad, aunque se reconoce la 

necesidad de otros estudios.

-Defini�vamente se han expuesto otras 

moléculas proteicas claves en la naturaleza 

maligna del tumor que influyen en la 

caracterización molecular y que no eran 

conocidas en nuestra población afectada.
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 El tabaquismo es la principal causa 

de la EPOC, sin embargo, factores como la 

edad de diagnós�co, la historia previa de 

asma, exacerbaciones, predisposición 

gené�ca y otros influirían en el desarrollo de 

la enfermedad. Esto estaría relacionado con 

los feno�pos de pacientes con EPOC, los 

cuales tendrían diferentes respuestas a los 

cor�coides inhalados. Pensando en la 

hipótesis de que la presencia de eosinófilos 

en esputo podría cons�tuir una estrategia 

para diferenciar feno�pos de pacientes con 

EPOC, en el presente trabajo evalúan los 

perfiles celulares inflamatorios en muestras 

de esputo inducido en pacientes con EPOC no 

exacerbados. El esputo inducido es una 

técnica no invasiva,  económica,  que 

representaría una herramienta ú�l para 

conocer los diferentes feno�pos inflama-

torios en pacientes con EPOC.
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Resumen

El tabaquismo es la principal causa de 

la EPOC, sin embargo, factores como la edad 

de diagnós�co, la historia previa de asma, 

exacerbaciones, predisposición gené�ca y 

otros influirían en el desarrollo de la 

enfermedad. Esto estaría relacionado con los 

feno�pos de pacientes con EPOC, los cuales 

tendrían diferentes respuestas a los 

cor�coides inhalados (CI). Recientemente, ha 

sido propuesto que los eosinófilos serían 

potenciales biomarcadores predictores de 

buena respuesta a los CI. Con la hipótesis de 

que la presencia de eosinófilos en esputo 

podría cons�tuir una estrategia para 

diferenciar feno�pos de pacientes con EPOC, 

evaluamos los perfiles celulares inflamatorios 

en muestras de esputo inducido en pacientes 

con EPOC no exacerbados. Para esto, se 

reclutaron 20 pacientes con EPOC moderado 

a severo que concurren al gimnasio de 

rehabilitación respiratoria, los cuales fueron 

agrupados en eosino�licos (n:  8, cuando 

presentaron más de 3% de eosinófilos en la 

muestra de esputo inducido) o no eosino-

�licos (n: 9). Se descartaron 3 muestras por 

contaminación con células epiteliales. Si bien 

no se observaron diferencias significa�vas en 

los test de función pulmonar o de marcha de 6 

minutos, los pacientes con eosinofilia 

presentaron ligeramente mayor rever-

sibilidad luego del broncodilatador. Además, 

tuvieron mayor eosinofilia periférica, 

mayores valores de FeNO y mejor calidad de 

vida (medida por cues�onarios) que los 

pacientes no eosino�licos. El esputo inducido 

es una técnica no invasiva, económica, que 

representaría una herramienta ú�l para 

conocer los diferentes feno�pos inflama-

torios en pacientes con EPOC.

Palabras clave: esputo inducido, EPOC, 

eosinófilos, feno�pos, cor�coides inhalados.

Introducción

La enfermedad pulmonar obstruc�va 

crónica (EPOC) �ene alta morbimortalidad, 

por lo que cons�tuye un verdadero desa�o 

para médicos e inves�gadores. La Organi-

zación Mundial de la Salud ha revelado que en 

el año 2030 la EPOC sería la tercera causa de 

muerte en el mundo (1). La calidad de vida de 

estos pacientes se ve gravemente afectada, 

especialmente en estadios avanzados (2), 

esto se asocia con una elevada carga 

económica para el sistema sanitario. La Unión 

Europea ha dado a conocer que los costos 

directos totales de las enfermedades 

respiratorias serían aproximadamente del 6% 

del presupuesto total de salud y que la EPOC 

representaría el 56% (3). En España, el costo 

directo total de la EPOC es�mado durante el 
4año 2012 fue de 4.169,81 millones de euros .

El principal factor de riesgo rela-

cionado con el desarrollo de esta enfermedad 

es el cigarrillo (5), sin embargo, se ha 

descripto que exis�rían otros factores que 

influyen en su evolución. Dentro de estos, se 

encuentran la edad, historia previa de asma 

bronquial ,  predisposición gené�ca e 

infecciones respiratorias (6-9). En adición a 

esto, factores del medio ambiente u 

ocupacionales, tales como la exposición a 

biomasa o a inhalación de determinadas 

sustancias, podrían incrementar el riesgo de 

padecer EPOC (10, 11).

La EPOC se caracteriza por limitación 

persistente del flujo aéreo, que progresa 

Heterogeneidad en los feno�pos inflamatorios 
de los pacientes con EPOC: rol del recuento celular diferencial en esputo
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asociado a la inflamación de la vía aérea 

generada por la exposición a noxas o gases. 

La severidad de la enfermedad en cada 

paciente está dada por las exacerbaciones y 

comorbilidades (12). La inflamación crónica 

puede causar remodelación de la vía aérea e 

incluso destrucción del parénquima 

pulmonar que altere su funcionalidad (13). 

Las exacerbaciones usualmente requieren 

visitas no programadas que en ocasiones 

incluyen internación del paciente ya sea por 

e l  empeoramiento de los  s íntomas 

respiratorios,  infecciones o eventos 

cardiovasculares, etc. En estos pacientes, las 

exacerbaciones conducen a un empeo-

ramiento de la  cal idad de v ida,  un 

incremento de la severidad de la enfer-

medad, acompañado de una reducción de la 

expecta�va de vida (14).

En virtud de heterogeneidad de la 

presentación clínica de la EPOC, se ha 

propuesto la estra�ficación de los pacientes 

de acuerdo a marcadores cl ínicos y 

biológicos. Estos incluirían la potencial 

respuesta farmacológica a los cor�coides 

inhalados y la presencia de eosinofilia en las 

vías respiratorias. Algunos autores sugieren 

que los niveles de eosinofilia periférica 

podrían ser u�lizados como biomarcadores 

que contribuyan a determinar su respuesta 

(15).

Se ha demostrado previamente que 

más del 30% de los pacientes con EPOC 

presentarían eosinofilia periférica (16). Más 

aún, se ha descripto un incremento de la 

eosinofilia durante las exacerbaciones en 

pacientes con EPOC moderado o leve, lo que 

mostró valores en esputo mayores al 3% y en 

sangre periférica mayores al 2% (17). De esta 

manera, la eosinofilia podría cons�tuir un 

biomarcador predictor de las exacerba-

ciones, así como la iden�ficación de 

potenciales respondedores al tratamiento 

con cor�coides inhalados (18, 19). Si bien los 

eosinófilos en esputo parecerían ser mejores 

predictores que los eosinófilos periféricos, la 

técnica de esputo inducido no es una 

prác�ca habitual ya que requiere personal 

altamente entrenado, infraestructura espe-

cial y procesamiento inmediato. Además, se 

ha propuesto como biomarcador subrogante 

de la inflamación eosino�lica durante las 

exacerbaciones en EPOC, la determinación 

de la fracción de óxido nítrico en aire 

exhalado (FeNO) (20, 21). Se ha sugerido que 

los valores de corte de FeNO para pacientes 

con asma serían mayor de 50 ppb, síndrome 

de overlap Asma-EPOC entre 25 y 50 ppb y 

para los pacientes con EPOC menor de 25 

ppb (22). A par�r de estos valores, según la 

Sociedad Americana de Tórax (ATS-2011), 

los pacientes con EPOC y FeNO menor de 25 

ppb no tendrían una fuerte recomendación 

para recibir cor�coides inhalados, mientras 

que los pacientes con FeNO entre 25 y 50 

deberían ser manejados a criterio del 

neumonólogo y finalmente los pacientes con 

FeNO mayor a 50 tendrían indicación de 

cor�coides inhalados (23, 24).

Dado que la medición del FeNO no 

es una prác�ca habitual en la mayoría de los 

centros de salud por falta de disponibilidad, 

por su elevado costo y su cues�onada 

especificidad; nosotros hipote�zamos que la 

presencia de eosinófilos en esputo podría 

cons�tu i r  la  mejor  estrateg ia  para 

diferenciar los feno�pos de pacientes con 

EPOC.

El obje�vo es evaluar el rol del 

recuento celular diferencial en el esputo 

inducido para evaluar la presencia de 

diferentes feno�pos de pacientes con EPOC 

estables.

Materiales y métodos

Diseño: Estudio prospec�vo en pacientes 

con EPOC moderado a severo GOLD D 

( d e fi n i d o  p o r  e s p i r o m e t r í a  y 

exacerbaciones) que concurren al gimnasio 

de Rehabilitación Respiratoria del Hospital 

Británico de Buenos Aires.

Pacientes: Todos los pacientes firmaron un 

consen�miento informado que contó con la 

evaluación y el aval del comité de revisión 

ins�tucional del Hospital Británico. A los 

pacientes reclutados, se les realizó una 

prueba de esputo inducido para evaluar el 

perfil celular inflamatorio. Solo se incluyeron 

pacientes que no hubieran exacerbado en 

las cuatros semanas. Se incluyeron pacientes 

mayores de 40 años del servicio de 

Neumonología del Hospital Británico, que 

firmaron el consen�miento informado y que 

tuvieron diagnós�co de EPOC conforme los 
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criterios de las úl�mas guías GOLD 2015, que fueron ex tabaquistas o 

tabaquistas de al menos 10 paquetes/año, que tuvieron una relación 

FEV1/FVC ≤ 0.7 y FEV1 menor del 70%. Se excluyeron pacientes que 

presentaron síntomas de exacerbación de EPOC o eventos 

cardiovasculares en las 4 semanas previas a la incorporación al 

estudio y pacientes con enfermedad pulmonar inters�cial difusa, 

enfermedades neoplásicas, vasculi�s, con compromiso pulmonar, 

enfermedades renales crónicas, cirrosis hepá�cas, enfermedades 

sistémicas no controladas (diabetes, hiper/hipo-�roidismo, 

enfermedad cardiovascular ac�va), bronquiectasias con infección 

aguda en las úl�mas 4 semanas o fibrosis quís�ca y pacientes con 

diagnós�co de neumonía.

Cuando el paciente fue incluido en el estudio, realizó el 

cues�onario (CAT), la determinación del FeNO, espirometría (con la 

suspensión del tratamiento inhalatorio 24 hs previas al estudio) y 

finalmente se indujo el esputo. Se solicitó una muestra de sangre 

para hemograma y determinación de la proteína alfa-uno antripsina 

que se realizó en la misma semana del resto de las determinaciones.

Inducción del esputo: Se procedió de acuerdo al protocolo 

previamente estable-cido (25). Brevemente, se obtuvieron los plugs 

de moco, obtenidos con una pinza a par�r de muestras frescas, se 

resuspen-dieron en DTT al 0.1% durante 20 minutos en agitación, se 

realizó una citocentrifugación a 300 RPM durante 5 minutos, las 

muestras se fijaron y se realizó una coloración de May Grundwald-

Giemsa. Se realizaron hasta 3 nebulizaciones con solución salina 

hipertónica durante 5 minutos, controlando que el FEV1 no 

descendiera más del 20% según lo indicado en el esquema mostrado 

en la Figura 1. Se u�lizó solución salina hipertónica que varió su 

concentración en un rango de 0.9 a 3.0%, según al valor del FEV1 de 

cada paciente. Las muestras se procesaron con dithiotreitol (DTT) al 

0.1% y se centrifugaron para realizar el recuento diferencial. Se 

descartaron las muestras que presentaron más del 5% de células 

epiteliales (26).

Se consideró como criterio para clasificar los pacientes de 

acuerdo a la celularidad:

Determinación de los niveles de FeNO: Se midieron los niveles de 

óxido nítrico en aire ex-halado mediante la u�lización del equipo 

NIOX MINO (Aerocrine).

Determinación de los niveles de la proteína alfa-uno: Se dosaron 

muestras de una gota de sangre seca en papel por nefelometría 

ciné�ca con un valor de corte correspon-diente a 100 mg/dL de 1.8 

mg/dL.

Test de función pulmonar: Todos los pacientes fueron some�dos a 

test de función pulmonar (TFP) que incluyó espirometrías y la 

capacidad de difusión de monóxido de carbono (DLCO) realizados de 

acuerdo a las recomendaciones de la ATS/ERS. Para las mediciones 

de TFP, se u�lizó un equipo de volumen constante (Pla�num Elite DL, 

Medical Graphics Corpora�on). Los valores normales predichos 

fueron referidos a los de Crapo.

 Estos fueron realizados el mismo mes en que se tomó la 

muestra de esputo inducido (27,28).

Figura 1. Esquema de inducción del esputo.

Análisis de los datos: Los resultados se analizaron mediante test no 

paramétricos u�lizando el so�ware Graph-Pad PRISM-5 (Graph Pad, 

La Jolla, CA). Para la estadís�ca descrip�va, se informaron las medias 

y el desvío estándar. Para comparar las diferencias entre dos grupos, 

se u�lizó el test de Mann Withney y cuando se compararon los 

resultados de tres o más grupos, se u�lizó el test no paramétrico de 

Kruskal Wallis y el test de comparaciones múl�ples de Dunn. Se 

consideró estadís�camente significa-�vamente una p < 0.05.

Resultados

Población estudiada

Se reclutaron 20 pacientes, de los cuales 17 fueron hombres; 

un paciente fumador ac�vo y el resto exfumadores (con más de un 

año sin fumar) con una carga tabáquica de 53.3 ± 7.3 paquetes/año. 

Los pacientes se agruparon de acuerdo al recuento celular 

diferencial en las muestras de esputo inducido tal como se observa 

en la Figura 2, tres muestras fueron excluidas por contaminación con 

células epiteliales. Si bien la mayoría de los pacientes fueron 

nebulizados con solución salina hipertónica al 3%, en cuatro de ellos 

se u�lizó solución salina al 0.9% por presentar FEV1 menor de 1L.

Dado que el esputo inducido cons�tuye una técnica 

mínimamente invasiva, reproducible, validada y segura en pacientes 

con enfermedad pulmonar crónica tanto estables como 

exacerbados; la misma se u�lizó para evaluar la heterogeneidad en 

los perfiles celulares inflamatorios de 17 pacientes con EPOC (29, 

30). Esto permi�ó organizar los pacientes en 2 grupos: eosino�licos y 

no eosino�licos (Tabla 1). En la Figura 3 se observan imágenes 

representa�vas de los patrones encontrados en nuestros pacientes.

Caracterís�cas de los diferentes feno�pos de pacientes con EPOC

El grupo de pacientes no eosino�licos presentó en promedio 

mayor carga tabáquica que los pacientes eosino�licos; sin embargo, 

estas diferencias no resultaron estadís�camente significa�vas 

(91.9 ± 22.4 vs 54.3 ± 11.7 paquetes/año; p = 0.28). Los dosajes de 

α1-an�tripsina mostraron que todos los pacientes estuvieron dentro 

de la normalidad.

Como antecedentes de relevancia, se observó que todos los 

pacientes eosino�licos refirieron rini�s, mientras que en los 

pacientes no eosino�licos, sólo dos de ellos (100.0% vs 22.2% 

respec�vamente).

38
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El tratamiento de mantenimiento para los pacientes incluyó 

cor�coides inhalados (flutocasona o budesonide), broncodilatadores 

de rápida acción (SABAs y SAMAs), LABAS y broncodilatadores de 

ultrarápida acción ultra-LABAs: indicaterol) y an�muscarínicos 

(�otrapio y glicopirronio). Ambos grupos recibieron similares 

tratamientos dada la severidad de su enfermedad (Tabla 2). Dos 

pacientes del grupo eosino�lico, además, recibieron tratamiento con 

cor�coides orales (meprednisona) y otros dos cor�coides intranasales 

(furoato de mometasona).

No se encontraron diferencias estadís�camente significa�vas 

en los parámetros de función pulmonar de ambos grupos de pacientes 

(eosino�licos vs no eosino�licos), aunque se observó un ligero 

incremento de la reversibilidad en el grupo de pacientes eosino�licos 

(Tabla 3). Tampoco se observaron diferencias en la difusión (DLCO), ni 

en los metros recorridos en el test de marcha de 6 minutos. Sin 

embargo, la evaluación de los datos recogidos del test de impacto del 

CAT que mide el bienestar y calidad de vida desarrollado 

específicamente para pacientes con EPOC (COPD Assessment Test: 

CAT), mostró que los pacientes no eosino�licos �enen peor calidad de 

vida respecto de los pacientes eosino�licos (17.7 ± 3.8 vs 10.3 ± 0.66).

Figura 2. Algoritmo de pacientes en función del recuento celular 

diferencial.

TABLA 1. Pacientes organizados por el perfil celular inflamatorio del 

esputo

Mediadores inflamatorios: comparación de ambos grupos

Se observó que tanto los pacientes eosinofilicos como los no 

eosino�licos presentaron más del 2% de eosinófilos en sangre 

periférica. Sin embargo, los valores fueron mayores en las muestras de 

los pacientes con eosinofilia en esputo comparados con los pacientes 
3no eosino�licos (635.4 ± 111.1 eos/mm  que equivalen a 5.8 ± 1.3% vs 

3435.0 ± 35.5 eos/mm  correspondientes a 4.0 ± 0.7%). Según el test de 

Mann Whitney, estas diferencias no resultaron estadís�camente 

significa�vas (p  = 0.07). También se observó que la can�dad de 

eosinófilos en esputo se correlacionó posi�vamente con la can�dad de 

eosinófilos en sangre (r de spearman = 0.52; p = 0.1).

Los pacientes eosino�licos mostraron un ligero incremento en 

los niveles de FeNO respecto de los pacientes no eosino�licos (43.5 ± 

25.5 vs 21.3 ± 1.2 ppb; p = 0.7).

Figura 3. Celularidad en las muestras de esputo inducido. Se observa 

la foto del esputo fijado y teñido con May-Grunwald-Giemsa (400x). 

A) Muestra eosino�lica y B) Muestra neutro�lica.

TABLA 2. Tratamiento de mantenimiento en los pacientes con EPOC

Discusión

La EPOC es una enfermedad que puede presentar diferentes 

feno�pos. Esta heterogeneidad se pone en evidencia con las 

diferentes respuestas a los tratamientos farmacológicos (26). Si bien 

numerosos trabajos se han centrado en definir estos feno�pos, no 

existe un consenso validado que los agrupe y clasifique, sin embargo 

se iden�fican entre ellos la bronqui�s, el enfisema, los exacerbadores 

frecuentes, la sobreposición asma-E P O C y la E P O C con 

bronquiectasias (27, 28). Comprender las dis�ntas presentaciones 

clínicas asociadas al perfil inflamatorio par�cular de cada paciente 

podría contribuir a determinar estrategias personalizadas de 

tratamiento.

Recientemente las guías emi�das en conjunto por la inicia�va 

global del manejo de la enfermedad obstruc�va crónica (Global 

Ini�a�ve for Chronic Obstruc�ve Lung Disease: GOLD) y la inicia�va 

global de asma (Global Ini�a�ve for Asthma: GINA); han definido al 
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feno�po de sobreposición asma-EPOC como ACOS (29, 30). Este 

síndrome, caracterizado por una limitación persistente del flujo aéreo, 

tendría una prevalencia del 2% en la población general y del 20% en los 

pacientes con EPOC (31, 32).

Conocer los criterios para el diagnós�co de ACOS es 

fundamental ya que estos pacientes presentan mayor número de 

exacerbaciones y en ocasiones más severas que los pacientes con 
33EPOC . Los pacientes con ACOS corresponden a un subgrupo de 

pacientes con EPOC que requieren tratamiento con cor�coides 

inhalados asociados a broncodilatores β-2 de larga duración (LABA) 

(34). ACOS incluye pacientes con EPOC que poseen reversibilidad 

parcial del flujo aéreo, con o sin antecedentes de rini�s o alergias, 

reducida DLCO y/o eosinofilia en el esputo o bien pacientes con asma 

que presenten obstrucción parcialmente reversible de la vía aérea, 

con o sin enfisema o DLCO <80% (35, 36).

El nuevo algoritmo para el diagnós�co de ACOS incluye 

criterios mayores y menores. Dentro de los criterios mayores, se 

encuentran una reversibilidad al broncodilatador mayor a 400 ml o al 

15% del VEF1, historia de asma o eosinofilia en el esputo; y dentro de 

los menores se encuentra una reversibilidad al broncodilatador de 

más de 200 ml o al 12% del VEF1 en al menos dos ocaciones, IgE 

elevada o historia de atopía (37). Por consenso, los pacientes deben 

presentar dos criterios mayores o uno mayor y dos menores para ser 

diagnos�cados como ACOS.

TABLA 3. Test de función pulmonar y caminata de 6 minutos (los 

resultados se expresaron como media y error estándar). Se 

compararon los resultados u�lizando el test de Mann Withney, sin 

embargo, no se encontraron diferencias estadís�camente 

significa�vas

Los pacientes con ACOS presentan mayor morbimortalidad 

que los pacientes con asma o EPOC solo, incluso en poblaciones 
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jóvenes (38-40). La relevancia de su 

adecuado diagnós�co se basa en el hecho de 

que presentan una notable estabilidad o 

mejoría  cuando reciben cor�coides 

inhalados. La eosinofilia en esputo con un 

valor de corte mayor a 2.5% predice la 

respuesta a cor�coides inhalados con una 

sensibilidad de 82.4% y especificidad de 

84.8% (41). Más aún, se ha sugerido que la 

presencia de eosinófilos en esputo inducido 

podría ser un potencial predictor para el 

éxito del tratamiento (42).

 S i  b ien e l  t ratamiento con 

cor�coides inhalados ha demostrado 

beneficios en los pacientes con EPOC que 

presentan  inflamación  eos ino�l ica 

disminuyendo las exacerbaciones y 

mejorando su calidad de vida, en la prác�ca 

clínica habitual su u�lización de acuerdo a la 

severidad del paciente puede resultar 

inapropiada. A pesar de que el número de 

pacientes reclutados hasta el momento es 

bajo, se encontró mayor estabilidad y 

mejoría de la calidad de vida (reflejada por 

e l  C AT )  e n  e l  g r u p o  d e  p a c i e nte s 

eosinofilicos que se encuentran con terapia 

de mantenimiento que incluye cor�coides 

inhalados.

Actualmente, aquellos pacientes 

con EPOC con más de dos exacerbaciones 

por año �enen indicación de recibir 

tratamiento con cor�coides inhalados, 

aunque la dosis a u�lizar no está claramente 

definida. Sin embargo, debe considerarse 

que la sobre-u�lización de cor�coides 

inhalados podría tener más riesgos que 

beneficios a largo plazo y generar además un 

innecesario incremento en los costos del 

sistema de salud. La necesidad de encontrar 

biomarcadores que faciliten la iden�ficación 

de estos pacientes con�núa siendo un 

desa�o. Si bien los hallazgos de este trabajo 

cons�tuyen resultados preliminares de un 

estudio descrip�vo que intenta comprender 

el rol de los eosinófilos para diferenciar los 

p a c i e n t e s  c o n  E P O C ,  n o s o t r o s 

hipote�zamos que la eosinofilia en esputo 

podría ser una herramienta a u�lizar como 

criterio para la indicación de cor�coides 

inhalados. Cada paciente debe ser evaluado 

en forma individual para op�mizar su 

tratamiento.
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La vitamina D es una vitamina liposoluble 
implicada en el metabolismo fosfocálcico 
cuyo papel es fundamental en la formación y 
mineralización ósea. Actualmente, se han 
demostrado además sus acciones inmu-
nomoduladoras,  an�prol i fera�vas y 
es�muladoras de la diferenciación celular 
que la relacionan con importantes patolo-
gías como enfermedades cardiovasculares, 
diabetes y cancer. La cuan�ficación de 
25(OH) vitamina D total en sangre es el 
marcador más preciso del estado de la 
vitamina D en un individuo, aunque su 

2metabolito ac�vo es la 1,25(OH)  vitamina 
D. El obje�vo del presente estudio fue 
comparar las concentraciones de 25(OH) 
vitamina D obtenidas mediante dos métodos 
automa�zados comerciales y estudiar la 
correlación de dichos métodos con la técnica 
de referencia - cromatogra�a líquida/es-
pectrometría de masas en tándem -.

 

Torrubia B1, Alonso I1, López-Ramiro E1, Mahillo 
I2, De la Piedra C1

1 Laboratorio de Bioquímica 
2 Servicio de Epidemiología
Fundación Jiménez Díaz - Madrid (España)

Resumen

Introducción: La cuan�ficación de 25(OH) 

vitamina D total en sangre es el marcador 
más preciso del estado de vitamina D en un 
individuo. La técnica patrón-oro para su 
medición es la cromatogra�a líquida/es-
pectrometría de masas en tándem (LC-
MS/MS), aunque actualmente los labo-
ratorios clínicos u�lizan de ru�na técnicas de 
quimioluminiscencia. El obje�vo del estudio 
fue comparar las concentraciones de 25(OH) 
vitamina D obtenidas mediante dos métodos 
automa�zados comerciales y estudiar la 
correlación de dichos métodos con la técnica 
de referencia LC-MS/MS.

Material y método: Se cuan�ficaron los 
niveles de 25(OH) vitamina D en 1.000 mues-
tras de suero del laboratorio de Bioquímica 
de la Fundación Jiménez Díaz mediante 2 
métodos automa�zados comerciales por 
detección de quimioluminiscencia: ADVIA 

® ® CENTAURO (SIEMENS) y LUMIPULSE
G1200 (FUJI- REBIO). Entre todas las mues-
tras analizadas, las 50 más discordantes 
entre sí se enviaron para ser evaluadas por la 
técnica de referencia LC-MS/MS.
Resultados: Los resultados obtenidos indi-
can que existe una buena correlación entre 
los dos métodos: CCI=0,923 (0,914-0,932), 

® siendo los valores de LUMIPULSE G1200 un 
®10% superiores a los de CENTAURO . Con 

respecto a las 50 muestras seleccionadas, 
podemos observar que existe una buena 
correlación entre los dos inmunoensayos 
con la técnica LC-MS/MS, aunque ambos 
métodos infraes�man considerablemente 
los resultados de 25(OH) vitamina D con 
respecto al patron-oro.
Discusión: Aunque ambas técnicas son ade-
cuadas para su u�lización, habría que 
plantearse si la “epidemia” mundial de 
hipovitaminosis D se debe a la metodología 
de análisis u�lizada. Esta variabilidad entre 
inmunoensayos se solucionaría estan-

darizando las diferentes técnicas comer-
ciales con los materiales de referencia 
elaborados por el NIST.
Palabras clave:  25(O H) vitamina D, 
FUJIREBIO, SIEMENS, comparación técnica, 
LC-MS/MS.

Introducción

La vitamina D es una vitamina 
liposoluble implicada en el metabolismo 
fosfocálcico cuyo papel es fundamental en la 
formación y mineralización ósea. Actual-
mente, se han demostrado además sus 
acciones inmunomoduladoras, an�prolife-
ra�vas y es�muladoras de la diferenciación 
celular que la relacionan con importantes 
patologías como enfermedades cardio-
vasculares, diabetes y cancer (1,2).

La cuan�ficación de 25(OH) vitamina 
D total en sangre es el marcador más preciso 
del estado de vitamina D en un individuo, 
aunque su metabolito ac�vo es la 1,25(OH)2 

vitamina D (3,4).

La técnica patrón-oro para su medi-
ción es la cromatogra�a líquida/espec-
trometría de masas en tándem (LC-MS/MS), 
pero actualmente los laboratorios clínicos 
u�lizan de ru�na inmunoensayos por 
quimioluminiscencia (5).

Los principales problemas de dicho 
(5) inmunoensayos se deben a la naturaleza 
hidrofóbica del analito, la alta concentración 
en la que se encuentra la proteína ligadora 
de vitamina D (VDPB) en el suero, y la 
existencia de reacciones cruzadas de los 
múl�ples metabolitos de vitamina D con los 
an�cuerpos u�lizados en la técnica. Por ello, 
un correcto inmunoensayo requiere un 
pretratamiento para inac�var la VDPB, una 

Comparación entre dos inmunoensayos automa�zados  por 
quimioluminiscencia para la cuan�ficación de 25(OH) vitamina D
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selección cuidadosa del an�cuerpo u�lizado 
y la estandarización de la técnica frente a los 
valores arrojados por el analizador LC-
MS/MS. Las diferentes técnicas comerciales 
para el análisis de vitamina D difieren en la 
manera de separar la proteína ligadora, en el 
porcentaje de reacciones cruzadas con otros 
metabolitos de nuestro analito, así como en 
la especificidad del an�cuerpo u�lizado 
(4,6).

Actualmente, como resultado del 
conocimiento general sobre la severa 
deficiencia de vitamina D en la población 
mundial, ha surgido la necesidad de medir 
los niveles de vitamina D en diferentes 
poblaciones, cohortes de inves�gación y 
pacientes individuales (7). Diversos estudios 
han mostrado variaciones considerables 
entre los diversos métodos analí�cos 
basados en inmunoquímica, cromatogra�a 
líquida/UV y LC-MS/MS. Se ha llegado a 
afirmar que un paciente concreto puede ser 
clasificado con niveles de suficiencia o 
insuficiencia de vitamina D dependiendo del 
laboratorio donde se haya realizado el 
análisis (7,8).

Para solucionar este problema se ha 
establecido la necesidad de la estan-
darización de los niveles de 25(OH) vitamina 
D por parte de numerosas organizaciones 
cien�ficas. En 2011, la Oficina de Suple-
mentos Dieté�cos (ODS) del Ins�tuto 
Nacional de Salud de EE.UU. (NIH) en 
colaboración con el Na�onal Ins�tute of 
Standards and Technology (NIST) creó el 
programa de estandarización de la vitamina 
D (VDSP). El NIST ha desarrollado 4 
materiales de referencia basados en suero 
con diferentes concentraciones conocidas 
de vitamina D que permiten estandarizar las 
diversas técnicas comerciales (7,9). A pesar 
de ello, no todos los métodos actuales 
empleados para cuan�ficar 25(OH) vitamina 
D están ya calibrados frente a estos 
estándares (10).

El obje�vo de este estudio fue 
comparar las concentraciones de 25(OH) 
vitamina D obtenidas mediante dos métodos 
automa�zados comerciales y estudiar la 
correlación de dichos métodos con la técnica 
LC-MS/MS.

Material y métodos

Para ello hemos u�lizado 1.000 
muestras de suero elegidas al azar entre las 
analizadas en el laboratorio de Análisis 

Clínicos de la Fundación Jiménez Díaz. Las 
muestras pertenecían a pacientes con una 
edad comprendida entre 1 y 92 años (59±18, 
media ± DE) con un 37% de mujeres y un 63% 
de hombres. Se cuan�ficaron los niveles de 
25(OH) vitamina D en el analizador ADVIA 

®  C E N TA U R O  X P ( S I E M E N S )  y  e n  e l 
LUMIPULSE G1200 (FUJIREBIO).

En todos los casos las muestras se 
han manejado de modo anónimo, por lo que 
no ha sido necesaria la obtención del 
consen�miento informado de los pacientes.

® El analizador LUMIPULSE G1200 
(FUJIREBIO) realiza un inmunoensayo no 
compe��vo �po sándwich con detección 
por quimioluminiscencia que emplea dos 
an�cuerpos, un an�cuerpo monoclonal de 
oveja que se une a la 25(OH) vitamina D2 y 
D3, y un segundo an�cuerpo monoclonal 
que se une exclusivamente al complejo 
anteriormente formado. La separación de la 
proteína ligadora de la vitamina D se realiza 
mediante un agente químico en 1ª reacción.

Según las especificaciones del 
fabricante,  la  técnica presenta una 
imprecisión intraensayo con un coeficiente 
de variación (CV) 6%, y una sensibilidad ≤

funcional de 3,491 ng/mL. Su intervalo de 
medición es de 4-150 ng/mL. La especifi-
cidad analí�ca reflejada a través del 
porcentaje de reac�vidad cruzada con otros 
metabolitos es del 100% para la 25(OH) 
vitamina D , del 100,1% para la 25(OH) 3

vitamina D , y del 19,9% para el epímero C3 2

de 25(OH) vitamina D .3

® El analizador ADVIA CENTAURO
(SIEMENS) consiste en un inmunoensayo 
compe��vo con detección por quimio-
luminiscencia que u�liza un an�cuerpo 
monoclonal murino an�fluoresceína unido 
de forma covalente a par�culas paramag-
né�cas (PMP), un an�cuerpo monoclonal 
murino an�-25(OH) vitamina D marcado con 
éster de acridinio, y un análogo de vitamina 
D marcado con fluoresceína. Como medio de 
separación de la proteína ligadora se u�liza 
un agente liberador en tampón salino.

Según las especificaciones del 
fabricante, la técnica presenta una impreci-
sión intraensayo con un CV del 4,2%-11,9% y 
una sensibilidad funcional de 4,2 ng/mL. Su 
intervalo de medición es de 4,2-150 ng/mL. 
La especificidad analí�ca reflejada a través 
del porcentaje de reac�vidad cruzada con 

otros metabolitos es del 97,4% para la 
25(OH) vitamina D , del 106,2% para la 3

25(OH) vitamina D y del 1% para el epímero 2 

C3 de 25(OH) vitamina D .3

Entre todas las muestras analizadas, 
las 50 más discordantes entre sí se enviaron 
para ser evaluadas por el método LC-MS/MS 
en el laboratorio del Dr. E�enne Cavalier 
(Departamento de Química Cl ín ica, 
Universidad de Lieja, Bélgica); con el fin de 
comparar los dos inmunoensayos por 
quimioluminiscencia con respecto a la 
técnica de referencia LC-M S/M S. La 
diferencia de resultado entre estas 50 
muestras oscilaba entre el 14% y el 133% 
(32±52%, media ± DE) con respecto a la 
media de los 2 valores obtenidos. En todos 
los casos este porcentaje era superior a los 
coeficientes de variación interanálisis de los 
2 métodos: FUJERIBIO, 6%; SIEMENS, 
11,9%. Analizamos las muestras más 
discordantes para ver si correspondían a un 
grupo determinado de pacientes, como por 
ejemplo gestantes que presentan niveles 
anormales de proteína ligadora de la 
vitamina D. Sin embargo, observamos que 
dichos pacientes pertenecían mayorita-
riamente a los servicios de Nefrología, 
Reumatología y Endocrinología, hecho no 
significa�vo, ya que estos servicios son los 
que más demandan la determinación de 
vitamina D. Por otra parte, la edad media de 
estos 50 pacientes era 63±16 años, siendo el 
34% hombres y el 66% mujeres, cifras muy 
similares a las del grupo total de 1.000 
muestras (edad 59±18 años con un 37% de 
mujeres y un 63% de hombres). Se eligieron 
las muestras más discordantes entre sí para 
enviar a analizar por gases-masas porque 
nuestro obje�vo era doble: por una parte 
comprobar su similitud con la técnica de 
gases-masas y por otra parte aclarar cuál de 
las dos técnicas se asemejaba más a la 
técnica de referencia. Este segundo punto no 
se podía clarificar si enviábamos las 
muestras cuyos resultados eran similares. 
Con respecto a la elección de un número de 
50 muestras como la adecuada para el 
estudio, se realizó porque era una can�dad 
de muestras suficiente para obtener 
resultados estadís�camente significa�vos. 
Debido al elevado coste de la determinación 
por gases-masas no fue posible enviar un 
mayor número de muestras.

Resultados

Evaluamos el grado de concordancia 

44

Bioanálisis I Set· Oct 17



de las medidas de vitamina D propor-
cionadas por los dos aparatos: ADVIA 

® ®CENTAURO XP y LUMIPULSE G1200 . Para 
el lo,  calculamos los coeficientes de 
correlación intraclase (CCI) junto con sus 
intervalos de confianza al  95%. Los 
resultados obtenidos indican que existe una 
buena correlación entre los dos métodos: 
C C I=0,923 (0,914-0,932). No existen 
diferencias significa�vas en el CCI si se 
dividen las muestras en los grupos con 
valores de vitamina D ≤20 ng/mL y >20 
ng/mL.

La recta de regresión obtenida entre 
ambos ensayos fue Y=1,221+1,035X, donde 
Y corresponde a los valores de LUMIPULSE 

®G1200 y X a los del CENTAURO . Se observa 
que los valores de LUMIPULSE G1200 son 

® un 10% superiores a los de CENTAURO
(Figura 1).

Con respecto al subgrupo de 50 
muestras seleccionadas para analizar por LC-
MS/MS, se ha obtenido un CCI=0,987 con el 
analizador LUMIPULSE y un CCI=0,938 con 

®el analizador CENTAURO . Aunque ambos 

son sa�sfactorios, el coeficiente de correla-
ción intraclase más elevado es el de 
LUMIPULSE, por tanto, las mediciones de 
este aparato se parecen más a las exactas 
(Figuras 2 y 3).

A con�nuación, con nuestro sub-
grupo de 50 muestras seleccionadas, 
realizamos las gráficas de Bland-Altman, 
donde el eje X corresponde a las medias de 
cada par de observaciones y el eje Y a las 
diferencias entre cada par de observaciones. 
En los gráficos hay dos líneas con�nuas 
horizontales. La línea con�nua gris está 
trazada a la altura del valor cero; si las 
medidas dadas por el aparato fueran 
idén�cas a las medidas exactas los puntos 
debería situarse justo en esta línea. La línea 
con�nua azul representa la media de las 
diferencias. Si esta línea está por debajo de la 
línea del valor 0 quiere decir que el aparato 
�ende a dar medidas inferiores al valor 
exacto, y si está por encima lo contrario.

Como podemos observar en la figura 
4, la media de las diferencias entre el 
analizador LUMIPULSE G1200 y el método 

de referencia LC-MS/MS es de un 20%; por 
tanto, dicho inmunoensayo infraes�ma los 
valores de 25(OH) vitamina D en un 20% con 
respecto al patrón-oro. En la figura 5, 
apreciamos cómo en el caso del analizador 

® CENTAURO la media de las diferencias es de 
un 42%, por lo cual los valores que arroja 
esta técnica son muy inferiores a las del 
método de referencia. Por otro lado, la 

® técnica LUMIPUL- SE G1200 presenta una 
menor dispersión en los resultados

Discusión

Ambos métodos presentan una 
buena correlación entre ellos, siendo los 
va lores  obtenidos  en e l  anal izador 

® CENTAURO aproximadamente un 10% 
inferiores a los obtenidos por el analizador 

®LUMIPULSE G1200 . 

 La correlación de ambos inmuno-
ensayos con la técnica de referencia LC-
MS/MS es buena (aunque más alta para 
LUMIPULSE que para CENTAURO), lo cual 
no excluye que los dos métodos infraes�men 
considerablemente los resultados de 25(OH) 
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vitamina D con respecto al patrón-oro. En 
esta selección de muestras, que se realizó 
escogiendo aquéllas donde la discrepancia 
e n t r e  a m b o s  m é t o d o s  f u e  m a y o r, 
LUMIPULSE G1200 infraes�ma los valores 

® en un 20%, mientras que CENTAURO arroja 
valores de 25(OH) vitamina D un 42% 
inferiores a los del método de referencia LC-
MS/MS. Esta diferencia entre ambos 
inmunoensayos viene dada por la diferente 
técnica u�lizada (ensayo compe��vo en 
SIEMENS y no compe��vo �po sándwich en 
FUJIREBIO), el pretratamiento de la muestra 
para separar la 25(OH) vitamina D de la 
VDPB y los an�cuerpos seleccionados. 

Figura 1. Recta de regresión entre LUMIPULSE 
® ® G1200 (FUJIREBIO) y CENTAURO (SIEMENS) 

u�lizando 1.000 muestras de suero de pacientes de 
la Fundación Jiménez Díaz

Figura 2. Recta de regresión calculada mediante 
® Passing-Bablok entre LU M I P U L S E G1200

(FUJIRE- BIO) y LC-MS/MS usando 50 muestras 
seleccionadas (ver Material y Métodos) 

 En la actualidad, según los estudios 
realizados, más de la mitad de la población 
mundial presenta niveles insuficientes o 

incluso franca deficiencia de vitamina D (11). 
Esto puede llegar a considerarse una 
“epidemia” mundial, pero habría que 
preguntarse si  este estado de hipo-
vitaminosis generalizada está influido en 
gran parte por la metodología de análisis 
u�lizada en la determinación de las 
concentraciones de 25(OH) vitamina D 
(8,11).

Esta variabilidad entre inmuno-
ensayos se solucionaría estandarizando las 
diferentes técnicas comerciales con los 
materiales de referencia para la medida de 
25(OH) vitamina D elaborados por el NIST 
(12).

Figura 3. Recta de regresión calculada mediante 
® Passing-Bablok entre CENTAURO (SIEMENS) y 

LC-MS/MS usando 50 muestras seleccionadas 
(ver Material y Métodos)

Figura 4. Gráficas de Bland-Altman entre 
® LUMIPULSE G1200 (FUJIREBIO) y LC-MS/-MS 

usando 50 muestras seleccionadas (ver Material y 
Métodos)
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 Trichomonas vaginalis, Mycoplas-
ma hominis y Ureaplasma spp. son los 
microorganismos responsables de las infec-
ciones de transmisión sexual (ITS), de 
patologías genito-urinarias en mujeres. Los 
métodos de amplificación de ácidos nuclei-
cos han demostrado numerosas ventajas 
para el diagnós�co microbiológico, pero no 

han sido ampliamente estudiados para la 
detección de estos microorganismos. En el 
siguiente ar�culo implementan una reacción 
de polimerasa en cadena convencional para 
su detección y comparan sus resultados con 
los métodos actuales u�lizados en el 
laboratorio.
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Resumen

Introducción: Trichomonas vaginalis, Myco-
plasma hominis y Ureaplasma spp. son 
microorganismos causantes de patología 
genito-urinaria y durante el embarazo. Los 
métodos de amplificación de ácidos 
nucleicos han demostrado numerosas 
ventajas, pero no han sido ampliamente 
estudiados para la detección de estos 
microorganismos. Obje�vo: Implementar 
una reacción de polimerasa en cadena 
convencional (RPC) para su detección y 
comparar sus resultados con los métodos 
actuales de nuestro laboratorio. Material y 
Métodos: Se procesaron 91 muestras 
mediante RPC, cul�vo (M. hominis y 
U r e a p l a s m a  s p p . )  y  o b s e r v a c i ó n 
microscópica al fresco (T. vaginalis). Los 
resultados fueron comparados y analizados 
estadís�camente mediante el test de 
concordancia kappa. Resultados: 85, 80 y 87 
muestras tuvieron resultados concordantes 
para la detección de M. hominis, Ureaplas-
ma spp. y T. vaginalis, respec�vamente. Para 
M. hominis y Ureaplasma spp. el nivel de 
concordancia fue considerable mientras que 
para T. vaginalis fue moderado; sin embargo, 
para esta úl�ma, la RPC detectó más casos 
que la microscopia al fresco. Conclusión: Se 
recomienda la implementación de la RPC 
para la detección de T. vaginalis. Para M. 
hominis y Ureaplasma spp. el kit de cul�vo 
con�núa siendo un buen método.

Conflictos de interés: Patricia García ha 
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charlas de Merck Sharpe & Dohme, Novar�s, 
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Fuentes de financiamiento: Fondo SENTRY 
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UC-Christus.

Introducción

Trichomonas vaginalis, Mycoplasma 
hominis, Ureaplasma parvum y Ureaplasma 
urealy�cum son microorganismos causantes 
de infecciones de transmisión sexual (ITS), 
patologías genito-urinarias y del embarazo, 
en mujeres (1,2).

Trichomonas vaginalis es un pro-
tozoo flagelado cuyo único hospedero 
conocido es el ser humano, ocupando el 

tracto genito-urinario como nicho (3). 
Corresponde a una de las causas más 
frecuentes de ITS en el mundo y su 
presentación más habitual es la vagini�s, 
que puede variar desde una infección 
asintomá�ca a un proceso inflamatorio 
pelviano grave (1,3). Además, se ha asociado 
a pérdida de la fer�lidad, patologías del 
embarazo y aumento del riesgo de infección 
por VIH (4).

Mycoplasma hominis, U. parvum y 
U. urealy�cum son bacterias pertenecientes 
a  l a  f a m i l i a  M y c o p l a s m a t a c e a e , 
filogené�camente derivadas de bacterias 
gramposi�vas, que caracterís�camente 
carecen de pared cellular (5,6).

Estos microorganismos se han 
asociado principalmente a patologías del 
embarazo, incluyendo corio-amnioni�s, 
rotura prematura de membranas y abortos 
espontáneos, entre otras (7). Por su parte, 
M. hominis se ha relacionado con vaginosis 
bacteriana y proceso inflamatorio pélvico, 
mientras que Ureaplasma spp. se ha descrito 
como causante de uretri�s en mujeres 
(5,13).

Ureaplasma parvum y U. urealy-
�cum son dos especies de importancia 
humana  que  en  un  comienzo  eran 
consideradas como biovares de la especie U. 
urealy�cum (5,8). El biovar 1 fue separado 
cons�tuyendo la especie U. parvum, 
mientras que el biovar 2, antes denominado 
T960, mantuvo la nominación U. urealy-
�cum. Ambas especies son indis�nguibles 
feno�picamente, pudiendo ser diferen-
ciadas mediante reacción de polimerasa en 
cadena (RPC) para el segmento 16S de ARN 
ribosomal (8).

Por otra parte, se ha demostrado  
asociación entre vaginalis y M. hominis, 
reportándose hasta 71% de co-infección. Se 
propone como explicación una relación 
simbió�ca entre ambos microorganismos, 
dada la capacidad de M. hominis de infectar 
a T. vaginalis (9,13).

Actualmente, la Sociedad Americana 
de Enfermedades Infecciosas ( I D SA) 
reconoce como métodos de detección para 
T. vaginalis la microscopia al fresco, el test 
rápido de an�geno, hibridación de ADN, 
cul�vo y test APTIMA de amplificación de 
ácidos nucleicos (Gen-Probe®, Inc., San 
Diego, CA) (10). Entre ellos, el cul�vo se 
considera el patrón de oro, siendo su 

sensibilidad de 85-95% y su especificidad de 
95-100% (4,5). En el Laboratorio de 
Microbiología de la Pon�ficia Universidad 
Católica de Chile, el método u�lizado es la 
microscopia al fresco, para el que se reporta 
u n a  s e n s i b i l i d a d  d e  5 0 - 6 0 %  y  u n a 
especificidad de 90% en poblaciones de alta 
prevalencia y con personal especializado en 
microscopia (3,4).

En el caso de M. hominis y el género 
Ureaplasma, los métodos posibles de 
detección descritos son el cul�vo anaerobio 
o aerobio y kits comerciales de cul�vo 
(10,13). En nuestro laboratorio, se u�liza el 
kit comercial de cul�vo Mycofast® Evolu�oN 
(Ref. 00060, EliTechGroupSolu�ons®, 
Puteaux, Francia), cuyo fabricante declara 
una sensibilidad de 98,2% y una especi-
ficidad de 100% para muestras uretrales y 
vaginales (11). Si bien IDSA no menciona 
como método de detección las pruebas de 
amplificación de ácidos nucleicos, Petrikkos 
y cols. ,  proponen el  uso de la R P C 
convencional con una sensibilidad aproxi-
mada para M. hominis y U. urealy�cum de 96 
y 94% y una especificidad de 87 y 92%, 
respec- �vamente (12). Debe considerarse 
para la evidencia antes expuesta que en el 
período de publicación del ar�culo, 
urealy�cum incluía sin dis�nción los dos 
biovares que ahora cons�tuyen especies.

Dado que en la actualidad los méto-
dos de amplificación de ácidos nucleicos 
presentan notables ventajas por sobre los 
métodos de cul�vo, los obje�vos de este 
trabajo fueron implementar la RPC para la 
detección de T. vaginalis, M. hominis y 
Ureaplasma spp. y evaluar la concordancia 
entre esta metodología y las pruebas 
disponibles en nuestro laboratorio.

Material y Métodos

Se procesaron 91 muestras conse-
cu�vas de mujeres para quienes se había 
solicitado el estudio de T. vaginalis, M. 
hominis y Ureaplasma spp. en secreción 
vaginal o cervical. Las muestras fueron 
recibidas y procesadas en el Laboratorio de 
Microbiología de la Red de Salud UC-
CHRISTUS en los períodos febrero-marzo y 
junio- octubre del año 2013.

Métodos microbiológicos convencionales

Consis�eron en cul�vo aeróbico 
para M. hominis y Ureaplasma spp. median-
te el kit Mycofast® Evolu�oN (EliTech-
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GroupSolu�ons®, Puteaux, Francia) y por 
microscopia de la muestra al fresco para T. 
vaginalis.

Reacción de polimerasa en cadena

La extracción de ADN de las mues-
ras se realizó mediante el kit QIAmp® DNA 
Mini (Qiagen®, Limburgo, Holanda) y se 
almacenaron, hasta su procesamiento, a -
20°C.

Se implementó una RPC conven-
cional para la detección de T. vaginalis, M. 
hominis y Ureaplasma spp., u�lizando los 

 par�dores propuestos por Díaz y cols. (13)
Para T. vaginalis se u�lizó el par TvA5/TvA6 
(amplifica un segmento de 102 pb que 
codifica para la proteína G3), con tempe-
ratura de annealing (Ta) de 48°C. Para M. 
hominis se u�lizó el par RNAH1/RNAH2 
(amplifica un segmento de 334 pb del 16S 
ARNr) con Ta de 50°C. Y para Ureaplasma 
spp. se u�lizó el par Uu1/Uu2 (amplifica un 
segmento de 541 pb del gen de la ureasa) 
con Ta de 50°C.

La RPC fue realizada usando una 
mezcla de reacción cons�tuida por 1x de 
tampón Green GoTaqFlexi (Promega®, 
Madison, WI), 1 mM de MgCl (Promega®, 2 

M a d i s o n ,  W I ) ,  0 , 1 3  m M  d e  c a d a 
deoxinucleó�do (ThermoScien�fic®, 
Waltham, MA), 0,6 µM de cada par�dor 
correspondiente,  0 ,04 U/µl  de Taq 
polimerasa (Promega®, Madison, WI) y 5 µl 
de ADN extraído de cada muestra. El 
volumen final de la reacción fue de 25 µl por 
cada alícuota. El programa u�lizado en el 
termociclador Veri� 96 Well Thermal Cycler 
(Applied Biosystems®, Foster City, CA) fue de 
94°C por 5 min, seguido de 35 ciclos (94°C 
por 40 s, Ta por 40 s y 72°C por 1 min), 
seguidos por una extensión final de 8 min a 
72°C. La detección de los productos de RPC 
se realizó en geles de agarosa al 1,5% 
u�lizando un estándar de ADN (100 pb, 
Invitrogen®, Waltham, MA).

Como control posi�vo se u�lizó el 
ADN cuan�ficado del patógeno corres-
pondiente (M. hominis y T. vaginalis: Vircell 
Microbiologists®, Granada, España y U. 

urealy�cum: Minerva Biolabs®, Berlín, 
Alemania) y como control nega�vo se u�lizó 
tampón de elución (AE) del kit de extracción 
Q I A mp D N A  Mini .  Para controlar  la 
eficiencia de la extracción, así como la 
ausencia de inhibidores en la reacción, se 
u�lizó como control interno el gen de la β-
globina humana (IDT®, Coralville, IA).

Se realizaron los estudios de 
sensibilidad analí�ca para cada RPC y el 
estudio de concordancia mediante el test 
kappa de Cohen (κ), con un intervalo de 
confianza (IC) al 95% (14). Los resultados del 
análisis fueron evaluados según el criterio 
expuesto en Landis y cols., considerando un 
valor de κ entre 0 y 1, donde 1 indica máxima 
concordancia (14). La escala cualita�va es la 
siguiente: pobre (< 0,00), leve (> 0,00-0,20), 
aceptable (0,21-0,40), moderada (0,41-
0,60), considerable (0,61-0,80) y casi 
perfecta (0,81-1,00).

Resultados

Las concentraciones mínimas detec-
tadas (sensibilidad analí�ca) fueron 1,19 x 

-5 -4 10 ng/µL para M. hominis, 1 x 10 ng/µL 
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para Ureaplasma spp. y 0,488 ng/µL para T. vaginalis.

Para la detección de M. hominis, se encontró que en  85 de  las  
91 muestras procesadas se obtuvieron resultados concordantes entre 
los métodos (Tabla 1), siendo dos muestras posi�vas para cul�vo, 
nega�vas por RPC. Se calculó un valor kappa de 0,631 (IC: 0,359-
0,902), correspondiente a concordancia considerable.

Para Ureaplasma spp., en 80 de las 91 muestras se 
encontraron resultados concordantes (Tabla 1), resultando tres 
muestras posi�vas por cul�vo, nega�vas por RPC, con un valor kappa 
calculado de 0,744 (IC: 0,602-0,885), que corresponde a un acuerdo 
considerable.

En el caso de T. vaginalis, la RPC determinó seis muestras 
como posi�vas versus sólo dos por la microscopía al fresco (Tabla 1), 
exis�endo concordancia en estas úl�mas. En su totalidad, 87 de las 91 
muestras mostraron resultados concordantes. Todas las discordancias 
correspondieron a muestras categorizadas como nega�vas por 
microscopía al fresco con resultado posi�vo mediante RPC. El valor 
kappa calculado fue 0,483 (IC: 0,059- 0,907), que corresponde a 
concordancia moderada.

Discusión

Considerando las ventajas que han mostrado los métodos de 
amplificación de ácidos nucleicos, el presente nos estadís�cos, este 
nivel de concordancia podría ser explicado por la mayor can�dad de 
muestras nega�vas que son concordantes; sin embargo, cabe 
destacar que la RPC detectó una mayor can�dad de muestras 
posi�vas. Dada las dificultades técnicas de la microscopia al fresco, 
incluyendo la necesidad de un operador especializado y de un rápido e 
inmediato procesamiento para mantener viable al microorganismo y 
considerando la baja sensibilidad reportada en la literatura cien�fica 
(3), consideramos recomendable la implementación de RPC en la 
detección de T. vaginalis.

Para la detección de M. hominis y Ureaplasma spp., si bien se 
encontró que la concordancia entre las técnicas era considerable, 
destaca que el kit de cul�vo detectó más casos que la RPC. Esto 
indicaría que si, efec�vamente, los resultados posi�vos en el kit de 

cul�vo definieran la infección, los resultados nega�vos de la RPC 
cons�tuirían falsos nega�vos. Lo anterior no se puede asegurar, ya 
que el kit de cul�vo no ha sido reconocido como patrón de oro. Por otro 
lado, la existencia de variables no inves�gadas, como degradación de 
ADN, pueden haber afectado los resultados de la RPC. Considerando 
además el menor costo y la experiencia del personal del laboratorio, el 
kit de cul�vo con�nuaría siendo el método más recommendable para 
la detección de ambos microorganismos.

En cuanto a T. vaginalis, la concordancia entre la RPC y la 
microscopia al fresco fue moderada. En términos estadís�cos, este 
nivel de concordancia podría ser explicado por la mayor can�dad de 
muestras nega�vas que son concordantes; sin embargo, cabe 
destacar que la RPC detectó una mayor can�dad de muestras 
posi�vas. Dada las dificultades técnicas de la microscopia al fresco, 
incluyendo la necesidad de un operador especializado y de un rápido e 
inmediato procesamiento para mantener viable al microorganismo y 
considerando la baja sensibilidad reportada en la literatura cien�fica 
(3), consideramos recomendable la implementación de RPC en la 
detección de T. vaginalis.

Es necesario con�nuar la evaluación considerando test de 
amplificación de ácidos nucleicos con metodologías de mayor 
sensibilidad analí�ca como RPC en �empo real, entre otras.

Agradecimientos. Los autores agradecen a la alumna de 
Licenciatura en Biología, Srta. Camila Tiznado por su colaboración en 
la etapa inicial de la implementación de los métodos moleculares.
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 Este año fuimos parte del 1º Congreso Argen�no de Trasplante de 

Médula Ósea y 2do Congreso LABMT de la Especialidad y 1º Simposio 

La�noamericano De HLA y Trasplante De CPH, que tuvo lugar en el Hotel 

Sheraton Libertador, los pasados 18 y 19 de mayo de 2017.  

 Del 29 de mayo al 1 de junio, IFI Independent Forensics realizó en 

cuatro laboratorios argen�nos, seminarios de capacitación en nuevas técnicas 

para el rescate de ADN forense a par�r de evidencias biológicas y recuperación de 

perfiles gené�cos completos, en el cual también par�cipamos.

Y estuvimos en el XXXV Congreso de la Sociedad de Obstetricia y Ginecología de 

Buenos Aires SOGIBA 2017, que tuvo lugar en el Sheraton Buenos Aires Hotel & 

Conven�on Center, del 31 de mayo al 2 de junio de 2017.

 Agradecemos a todos aquellos que compar�eron este evento junto a 

nosotros.

Tecnolab y Qiagen | Congreso HLA | IFI | SOGIBA 2017 
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 Con un exquisito cóctel, en Sheraton Mendoza se lanzaron 

oficialmente las V Jornadas Bioquímicas de Cuyo 2018. 

Representantes de cada uno de los organismos organizadores, 

doctores, periodistas e integrantes del Ministerio de Salud, Desarrollo 

Social y Deportes de la provincia estuvieron presentes en el 

encuentro.

 Después de varios años, Mendoza será sede de las "V 

jornadas Bioquímicas de Cuyo". 

 Esta provincia, que se encuentra a los pies de la Cordillera de 

Los Andes, se ha conver�do en uno de los si�os más elegidos del país 

para desarrollar eventos de esta naturaleza. No sólo por su plaza 

hotelera y reconocido turismo que ofrece, sino también por su 

conec�vidad aérea nacional e internacional (San�ago, Lima, San 

Pablo, Panamá) e infraestructura preparada para ser anfitriona de 

grandes congresos de talla mundial.

 "Las V Jornadas Bioquímicas de Cuyo" se desarrollarán, 

desde el 26 al 28 de abril de 2018, en el Sheraton Hotel Mendoza, 

ubicado en el corazón del microcentro de la ciudad. Así, quienes 

par�cipen de estas jornadas, contarán con una nutrida plaza hotelera 

y gastronómica a metros del hotel anfitrión.

 En esta nueva edición, la "Bioquímica en el eje materno 

infan�l" será la base del programa. Por supuesto, iniciando por la 

concepción, para con�nuar con las posibles problemá�cas del 

embarazo y terminar con enfermedades infecciosas en el recién 

nacido. Cada uno de los temas, tratados por profesionales de primer 

nivel que desarrollarán charlas de gran contenido e interacción con los 

par�cipantes. 

 L a  e x p o s i c i ó n  c o m e r c i a l  e s t a r á  d i s t r i b u i d a 

estratégicamente para que los inscriptos deban recorrerla para 

entrar a las conferencias.

 

 También, el cóctel de bienvenida se realizará en este sector 

para aumentar la interacción entre las empresas y los inscriptos.

 Además, se ofrecerá un servicio diferencial de organización 

de ac�vidades privadas para potenciales clientes. Como por ejemplo: 

desayunos de trabajo, almuerzos corpora�vos, tardes de negocios o 

degusta-ciones de vino privadas. 

 Se es�ma una importante par�cipación, no solo de la Zona 

de Cuyo, sino de todo Argen�na. También se realizarán promociones 

especiales para tener inscriptos internaciones, principalmente de 

Chile y Perú. 

Mendoza 26, 27 y 28 de Abril 2018
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 A comienzos de Junio, MANLAB 

junto a MAYO MEDICAL LABORATORIES, 

presentaron al Dr. Daniel Drubach en el Palacio 

Bosch de la Embajada de EEUU en Buenos 

Aires.

 "Teoría de la Mente y la Cognición 

Social" y "Actualización sobre Demencias 

Neurodegenera�vas" fueron las conferencias 

que brindó el Dr. Drubach. Quien presento 

clasificación y diferentes estrategias de 

diagnós�co en demencias y enfermedad de 

Alzheimer, destacando la importancia de la 

anamnesis del paciente en el inicio del 

diagnós�co, así como también el uso de 

biomarcadores serológicos y gené�cos en las 

diferentes en�dades clínicas.

 Pres�giosos neurólogos y gene-

�stas de Argen�na concurrieron al evento, 

quienes enriquecieron el espacio con una 

charla-debate al finalizar las presentaciones.

 Agradecemos a todos los profe-

sionales que par�ciparon y nos acompañan en 

el camino hacia las nuevas tendencias.

MANLAB y MAYO MEDICAL LABORATORIES en la Embajada de EEUU
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PROGRAMA CUBRA XIV
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Curso de Hematología gratuito FUPAU-
ORION

Módulo 1: Educar para un desarrollo 

humano sustentable. 

Desa�os actuales en la enseñanza de las 

ciencias y la formación profesional.

Módulo 2: Elaboración de proyectos 

educa�vos con responsabilidad social.

Organiza: UNR (Universidad Nacional 

Rosario)

Tel-Fax: 54-11-4394-4337

E-mail:presidencia@fupau.org.ar; 

cursos@�yoyf.unr.edu.ar

Curso de Actualización en 

Psicofarmacología

Fecha de inicio: consultar (cada módulo 

prevé una dedicación de 120 horas 

distribuidas en 3 meses)

Organiza: COFyBCF (Colegio Oficial de 

Farmacéu�cos y Bioquímicos de Capital 

Federal)

Analizador Hematológico, 

REPRESENTANTE EXCLUSIVO

ISO 13485:2012
Medical Devices - Certiied Quality System

PKL PPC 1100H 

Formación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de PosgradoFormación de Posgrado

Oferta Académica con
modalidad a distancia

5- Part Dif con Reticulocitos



E-mail: bioquimicos@cofybcf.org.ar

educacioncon�nua@cofybcf.org.ar

Web: www.cofybcf.org.ar

Actualización en Hemostasia y 

Coagulación

Inscripción permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del 

Litoral)

E-mail: 

formacioncon�nua@�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, Argen�na

Tel: 54-342-4575216 int. 122

E-mail: 

formacioncon�nua@�cb.unl.edu.ar

Web. www.�cb.unl..edu.ar

Monitoreo Terapéu�co de drogas

Inscripción: Inscripción permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del 

Litoral)

Lugar: Santa Fe, Argen�na

E-mail: 

formacioncon�nua@�cb.unl.edu.ar

Web: www.�cb.unl.edu.ar/app/cursos

Líquidos de Punción: Laboratorio 

Bioquímico Clínico

Inicio: Consultar

Organiza: ABA (Asociación Bioquímica 

Argen�na)

Tel: 54-11-4381-2907

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

Diagnós�co de las Hemoglobinopa�as. 
Casos Clínicos
Fecha: Consultar
Organiza: ABA (Asociación Bioquímica 
Argen�na)
Tel: 54-11-4381-2907
E-mail: cursos@aba-online.org.ar

Bioquímica Clínica de los Líquidos y 

Electrolitos

Fecha: Inscripción Permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del 

Litoral)

E-mail: 

formacioncon�nua@�cb.unl.edu.ar   

Web:  www.�cb.unl.edu.ar/app/cursos

Curso sobre Micología Médica

Inscripciones Abiertas

Organiza Fundación Química Argen�na

E-mail: Info@fundacionquimica.org.ar

Errores Congénitos del metabolismo: 
Rol del Laboratorio de urgencias y 
especializado
Fecha: Consultar
Organiza: ABA (Asociación Bioquímica 
Argen�na)
Tel: 54-11-4381-2907
E-mail: cursos@aba-online.org.ar

An�coagulación: Estudio y Control de los 
Tradicionales 
Fecha de inicio: Consultar
Organiza: ABA (Asociación Bioquímica 
Argen�na)
Tel: 54-11-4381-2907
E-mail: cursos@aba-o.nline.org.ar

Citometría de Flujo
Fecha: consultar
Organiza: ABA (Asociación Bioquímica 
Argen�na)
Tel: 54-11-4381-2907
E-mail: cursos@aba-online.org.ar

Errores Congénitos del metabolismo: Rol 

del Laboratorio de urgencias y 

especializado

Inicio: Consultar

Organiza: ABA (Asociación Bioquímica 

Argen�na)

Tel: 54-11-4381-2907

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

Web: www.aba-online.org.ar/ac�vidades/ 

cursos/_a_distacia

An�coagulación. Estudio y control de los 
tradicionales y an�coagulantes
Fecha : 4 de Se�embre de 2017
Organiza: FBA (Fundación Bioquímica 

Argen�na)*PROECO*
Web: www.campus.�a.org.ar

Actualización en el Virus de la Hepa��s C
Fecha : 4 de Se�embre de 2017
Organiza: FBA (Fundación Bioquímica 
Argen�na)*PROECO*
Web: www.campus.�a.org.ar

Protozoarios Intes�nales
Fecha 4 de Sep�embre de 2017
Organiza: FBA (Fundación Bioquímica 
Argen�na)*PROECO*
Web: www.campus.�a.org.ar

Métodos para el estudio conformacional 
de Proteínas y sus interacciones
Fecha. 4 al 18 de Se�embre de 2017
Lugar: CABA, Argen�na
Organiza UBA (Universidad  de Buenos 
Aires)
E-mail: posgrado@ffyb.uba.ar

1ª Congreso Interdisciplinario “Resistencia 
a los An�microbianos”
Fecha: 7 al 9 de Se�embre de 2017
Lugar: CABA,Argen�na

Organiza: COFyBCF (Colegio Oficial de 

Farmacéu�cos y Bioquímicos de Capital 

Federal)

E-mail: bioquimicos@cofybcf.org.ar

educacioncon�nua@cofybcf.org.ar

Web: www.cofybcf.org.ar

Aporte Actual del Laboratorio 
Endocrinológico al Estudio de la Patología 
Adrenal
Fecha: 7 de Se�embre al 19 de Octubre de 
2017
Caba,Argen�na
Organiza: UBA (Universidad de Buenos 
Aires)
E-mail: posgrado@ffyb.uba.ar

Bioquímica Clínica
Fecha: 11 de Se�embre de 2017
Organiza: FBA (Fundación Bioquímica 
Argen�na )
*PROECO*
Web: www.campus.�a.org.ar

Aplicaciones Clínicas Actuales de las 
Determinaciones. Enzimá�cas Clásicas
Fecha: 8 Y 9 de Se�embre de 2017
Lugar: Mar del Plata, Bs. As., Argen�na
Organiza : Univ. De Buenos Aires y 
Fundación Bioq. Argen�na
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E-mail: cursos@centrobio9.com.ar
Web: www.centrobio9.com.ar/cursos

Bioquímica Clínica
Fechas: 11 de Se�embre de 2017
Organiza: FBA (Fundación Bioquímica 
Argen�na)*PROECO*
Web: www.campus.�a.org.ar

Proyecto de Innovación Didác�ca de la 
Enseñanza de las Ciencias 2º Edición
Fecha: 20 de Se�embre al 9 de Noviembre 
de 2017
Organiza: UBA(Universidad de Buenos 
Aires)
E-mail: posgrado@ffyb.uba.ar

Hemostasia Primaria
Fecha : 1 de Octubre de 2017
Organiza: FBA (Fundación Bioquímica 
Argen�na)*PROECO*
Web: www.campus.�a.org.ar

Aplicaciones Clínicas actuales de las 
Determinaciones
Enzimá�cas Clásicas
Fecha: 8 y 9 de Se�embre de 2017
Lugar: Mar del Plata ,Buenos Aires 
,Argen�na
Organiza: UBA Y FBA (PROECO)
E-mail: cursos@centrobio9.com.ar
Web: www.centrobio9.com.ar/cursos

Actualización Bioquímica 2017- Virosis
Fecha: 9 de Se�embre de 2017
Organiza: BioRed-ABC-Febico
Lugar: ABC(Asociación de Bioquímicos de 
Córdoba)
Inscripciones: secretaria@biored-
cba.com.ar
secretaria@bioquimicoscba.org.ar
febico.secretaria@gmail.com

REDBIO 2017 XI Simposio Nacional de 
Biotecnología
Fecha: 11 al 13 de Se�embre de 2017
Lugar: Bahía Blanca, Argen�na
E-mail: redbioargen�na@gmail.com
Web: 
www.redbioargen�na.org.ar/simposio-
2017-en-bahia-blanca

XX Congreso Argen�no de Toxicología 
2017
Fecha: 20 al 22 de Se�embre de 2017
Lugar: Santa Fe de la Vera Cruz,Argen�na
Web: www.toxicologia.org.ar/evento/xx-
congreso-argen�no-toxicologia/

Desarrollo de Fitocosmé�cos Sustentables 
Fecha: 25 al 29 de Se�embre de 2017
Lugar: CABA, Argen�na
Organiza: UBA (Universidad de Buenos 
Aires)
E-mail: porgrado@ffyb.uba.ar

Fitocosmé�ca Sustentable. Primer 
Simposio Internacional
Fecha : 28 y 29 de Se�embre de 2017
Lugar: CABA,Argen�na
Organiza : UBA (Universidad de Buenos 
Aires)
E-mail: porgrado@ffyb.uba.ar

Actualización en Metodología de 
Radioisótopos para 
Graduados del Area de la Biomedicina
Fecha: 18 de Se�embre al 30 de Octubre de 
2017
Lugar: CABA, Argen�na
Organiza: UBA (Universidad de Buenos 
Aires)
E-mail: porgrado@ffyb.uba.ar

XX Congreso de Toxicología
Fecha: 20 al 22 de Se�embre de 2017
Lugar: Santa Fe, Argen�na
E-mail : info@toxicología.org.ar

XII Congreso Argen�no de Virología 2017
Fecha: 26 al 28 de Se�embre de 2017
Lugar: CABA, Argen�na
Organiza: Sociedad Argen�na de Virología
E-mail: comercialcav2017@gmail.com

ExpoMedical 2017
27 al 29 de Se�embre de 2017
Lugar: CABA, Argen�na
Web: www.expomedical.com.ar

XLVI Congreso Argen�no de Gené�ca 2017
Fecha: 1 al 4 de Octubre de 2017
Lugar: Catamarca, Argen�na
Web: www.sag.org.ar/si�o/congreso2017/

Inmunoensayos de Alta Complejidad para 
la Detección y Caracterización de 
An�cuerpos,aplicaciones en biotecnología 
en enfermedades autoinmunes e 
infecciosas
Fecha: 2 al 10 de Octubre de 2017

Lugar: CABA, Argen�na
Organiza: UBA (Universidad de Buenos 
Aires)
E-mail: porgrado@ffyb.uba.ar

Curso de Capacitación para Usuarios de 
Animales de Laboratorio
Fecha: 10 a 12 de Octubre de 2017
Lugar: CABA, Argen�na
Organiza: UBA (Universidad de Buenos 
Aires)
E-mail: porgrado@ffyb.uba.ar

Correlación entre Citología Urinaria en 
fresca y coloreada: 
Su importancia en el diagnós�co de 
Patologías Benignas
y Malignas del Tracto Urinario Inferior
Fecha: 12 al 26 de Octubre de 2017
Buenos Aires, Argen�na
E-mail: porgrado@ffyb.uba.ar

Curso de Actualización sobre técnicas 
moleculares de 
Iden�ficación Humana mediante Análisis 
de ADN
Fecha: 16 al 20 de Octubre de 2017
Lugar: CABA, Buenos Aires
Organiza UBA (Universidad de Buenos 
Aires)
E-mail: porgrado@ffyb.uba.ar

Actualización Bioquímica 2017-
Química Clínica-Medio Interno
Fecha: 14 de Octubre de 2017
Organiza: BioRed-ABC-Febico
Lugar : ABC(Asociación de Bioquímicos de 
Córdoba)
Inscripciones: secretaria@biored-
cba.com.ar
secretaria@bioquimicoscba.org.ar
febico.secretaria@gmail.com

IV Congreso de Microfluídica Argen�na 
2017
Fecha: 30 y 31 de Octubre de 2017
Lugar: Paraná, Argen�na
Web: www.�ioyf.unr.edu.ar

Herramientas Teóricas y Experimentales 
para el estudio de la Interacción entre 
Biomoléculas
Fecha: 30 de Octubre al 10 de Noviembre 
de 2017
Lugar: CABA, Argen�na
Organiza: UBA (Universidad de Buenos 
Aires)
E-mail: porgrado@ffyb.uba.ar
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Congreso SAEM (Sociedad Argen�na de 
Endocrinología y Metabolismo)
Fecha: 1 al 3 de Noviembre de 2017
Lugar: CABA,Argen�na
Web: www.saem.org.ar

CUBRA XIV
Fecha: 1 al 4 de Noviembre de 2017
Lugar: Bariloche, Río Negro, Argen�na
Organiza: Colegio de Bioquímicos de Río 
Negro
E-mail: colbiorn@speedy.com.ar
Web: www.colbiorn.com.ar

Reunión Conjunta de Sociedades de 
Biociencias
Fecha: 13 al 17 de Noviembre de 2017
Lugar: Palais Rouge. Buenos Aires. 
Argen�na
Web: www.reunionbiociencias2017.com.ar

Curso Teórico-Prác�co sobre Análisis 
Filogené�co de Genomas Virales
Fecha: 21 al 25 de Noviembre de 2017
Lugar: CABA,Argen�na
Organiza: UBA (Universidad de Buenos 
Aires)
E-mail: porgrado@ffyb.uba.ar

Curso Teórico Prác�co sobre Análisis 
Filogené�co de Genomas Virales
Fecha: 27 de Noviembre al 1 de Diciembre 
de 2017
Lugar: CABA,Argen�na
Organiza: UBA (Universidad de Buenos 
Aires)
E-mail: porgrado@ffyb.uba.ar

Cul�vos Celulares Primarios del Sistema 
Nervioso para el estudio celular en las 
neurociencias
Fecha: 27 de Noviembre al 1 de Diciembre 
de 2017
Lugar: CABA,Argen�na
Organiza: UBA (Universidad de Buenos 
Aires)
E-mail: porgrado@ffyb.uba.ar

Mutagénesis y Caracterización Funcional 
de Proteínas expresadas en Células 
Eucariotas
Fecha: 4 al 15 de Diciembre de 2017
Lugar: CABA,Argen�na
Organiza UBA (Universidad de Buenos 
Aires)
E-mail: posgrado@ffyb.uba.ar

Estudio y Diseño de Sistemas Biológicos a 
través de la Regulación y Control del 
Metabolismo.
Una aproximación cuan�ta�va
Fecha: 11 al 16 de Diciembre de 2017
Fecha: CABA, Argen�na

II Congreso Internacional de Hemostasia y 
Trombosis
Fecha: 6 al 9 de Se�embre de 2017
Lugar: Tabasco, México
Web: 
www.cicmundiales.net/2/congresos.asp?co
id=44

51º Congresso Brasileiro de Patología 
Clínica/Medicina Laboratorial
Fecha: 26 al 29 de Se�embre de 2017
Lugar: Sao Paulo, Brasil
Web: www.sbpc.org.br

III Congresso Basileiro de Informá�ca 
Laboratorial
Fecha: 26 al 29 de Se�embre de 2017
Lugar: Sao Paulo, Brasil
Web: www.sbpc.org.br

XIX Congreso Chileno de Química Clínica
Fecha: 4 al 6 de Octubre de 2017
Lugar: San�nago, Chile
Organiza: Sociedad Chilena de Química 
Clínica

II Congreso Mundial de Hematología
Fecha: 9 al 11 de Octubre de 2017
Lugar: Chicago, Estados Unidos
E-mail: 
inmunology@scien�ficfederación.com

XVII Congreso Internacional del Colegio 
Nacional de Bacteriología
Fecha: 13 al 16 de Octubre de 2017
Lugar: Cali,Colombia
E-mail: colbav@cnbcolombia.org
Web: www.cnbcolombia.org/congreso-
internacional

II Congreso La�noamericano de Filoso�a 
Cien�fica
Fecha: 18 al 21 de Octubre de 2017
Lugar: Facultad de Ciencias. San�ago, Chile
Web: www.colfic2017.cl

II Congreso La�noamericano de 
Farmacogenómica  y Medicina 
Personalizada
Fecha: 25 al 28 de Octubre de 2017
Lugar: Durango, México.
E-mail: solfagem.dir.america@gmail.com
Web: www.solfagem.org

II Congreso de Toxicología
Fecha. 8 al 10 de Noviembre de 2017
Lugar: Coquimbo, Chile
Web: h�p://sotox.cl/

VIII Conferencia Internacional DE Defectos 
Congénitos y Discapacidades en el mundo 
en desarrollo
Fecha: 8 al 11 de Noviembre de 2017
Lugar: Bogotá, Colombia
Organiza : Pon�ficia Universidad Javeriana 
Colombia
Web: www.javeriana.edu.co 

XI Congreso Nacional del Laboratorio 
Clínico
Fecha: 15 al 17 de Noviembre de 2017
Lugar: Málaga, España
Organiza: AEBM, AEFA y SEQC.
Web: www.labclin2017.es

Oferta Académica 
Presencial, Internacional
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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

Abbo� Laboratories Argen�na S.A. 
Ing. Bu�y 240, piso 12 (1001) 
Ciudad Autónoma de Buenos Aires 
Tel: (54 11) 5776 7311 / 7315 
add_argen�na_mkt@abbo�.com 
www.abbo�diagnos�cs.com

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

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

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

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

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

Biodiagnos�co S.A.
Av. Ing. Huergo 1437, PB (1107)
Ciudad Autónoma de Buenos Aires
Tel/fax: (54 11) 4300 9090
info@biodiagnos�co.com.ar
www.biodiagnos�co.com.ar

Britania S.A. 
Los Patos 2175
Ciudad Autónoma de Buenos Aires
Tel/Fax: (54 11) 4306-0041
FAX: 0800-333-HEMO(4366) 
ventas@britanialab.com
www.britanialab.com

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

Genetrics S.A. - NextLAB
Av. del Libertador 8630 6to piso Of. 1 y 2
(1429) Ciudad de Buenos Aires
Tel. (54 11) 5263 0275 rota�vo
E-mail: info@nextlab.com.ar
web: www.nextlab.com.ar

JS Medicina Electrónica SRL
Bolivia 460  (1603) 
Villa Martelli, Buenos Aires
Tel : 4709-7707   4709-7677  4709-1131
Fax: 4709-7707
info@jsweb.com.ar
www.jsweb.com.ar

Empresas Auspiciantes

Bioanálisis I Set · Oct 17



IACA LABORATORIOS
- San Mar�n 68, Galería Plaza (8000) 
Bahía Blanca - Buenos Aires
Tel: (54 291) 459 9999
Fax: (54 291) 459 9996 / 8
- Moreno 1730, piso 1, depto. H (1093) 
Ciudad Autónoma de Buenos Aires
Tel/Fax: (54 11) 4371 0046
Cel: (011) 155 1322214
laboratorios@iaca.com.ar
www.iaca.com.ar

Instrumental Bioquímico S.A.                                             
Venezuela 3755 (1603)
Villa Martelli, Buenos Aires
Tel / Fax: (54 11) 4709 7700 
ibsa@instrumental-b.com.ar 
www.instrumental-b.com.ar

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

Laboratorios Bacon
Uruguay 136 (1603)
Villa Martelli, Buenos Aires

Tel: (54 11) 4709 0171
Fax: (54 11) 4709 2636
bacon@bacon.com.ar
www.bacon.com.ar

MANLAB
Marcelo T. de Alvear 2263 (1122) 
Ciudad Autónoma de Buenos Aires
Tel: (54 11) 4825 0066 / 3008 - 4826 4004 / 
1087
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

ONYVA SRL
Dr. Adolfo Dickman 990/994
Ciudad Autónoma de Buenos Aires
Tel. (54 11) 5235-3970
ventas@onyva.com.ar  
www.onyva.com.ar

Siemens Healthineers 
Julián Segundo Agüero N° 2830 (1605)
Munro, Buenos Aires
Tel: +54 11 5432 6816 
www.healthcare.siemens.com.ar
siemenshealthineers.ar@siemens.com

Stamboulian Laboratorio
Av. Scalabrini Or�z 676 (1414)
Ciudad Autónoma de Buenos Aires
Tel: (54 11) 4858-7000
laboratorio@stamboulian.com.ar
www.stamboulian.com.ar

Tecnolab s.a.
Estomba 964 (1427)                                                                                       
Ciudad Autónoma de Buenos Aires                                         
Tel. (54 11) 4555 0010 /  4859 5300
Fax: (54 11) 4553 3331                                                
info@tecnolab.com.ar
www.tecnolab.com.ar
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Proveedores generales por especialidades 
bioquímicas

Autoinmunidad

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

Biocien�fica S.A.

Biodiagnos�co S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Bacteriología

Becton Dickinson Argen�na S.R.L.

Biodiagnos�co S.A.

Britania S.A. 

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Tecnolab s.a.

Biología Celular 

Becton Dickinson Argen�na S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocien�fica S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Biología Molecular 

Becton Dickinson Argen�na S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocien�fica S.A.

Biodiagnos�co S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Laboratorios Bacon S.A.I.C.

Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Bromatología

Becton Dickinson Argen�na S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

Clínica General 

AADEE S.A.

Abbo� Laboratories Argen�na S.A. 

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

Biodiagnos�co S.A.

JS Medicina Electrónica SRL

Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare 

Cul�vo Celular

ETC Internacional S.A.

Endocrinología 

AADEE S.A.

Abbo� Laboratories Argen�na S.A. 

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biodiagnós�co S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Laboratorios Bacon S.A.I.C.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Siemens Healtcare 

Gené�ca

Becton Dickinson Argen�na S.R.L.

Biocien�fica S.A.

Biodiagnos�co S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Hematología 

AADEE S.A.

Abbo� Laboratories Argen�na S.A. 

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocien�fica S.A.

Biodiagnos�co S.A.

ETC Internacional S.A.

Gematec S.R.L.

Instrumental Bioquímico S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Histocompa�bilidad

Biocien�fica S.A.

Biodiagnos�co S.A.

Inmunología 

Abbo� Laboratories Argen�na S.A.

Becton Dickinson Argen�na S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocien�fica S.A.

Biodiagnos�co S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Marcadores Neoplásicos 

Abbo� Laboratories Argen�na S.A. 

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocien�fica S.A.

Biodiagnos�co S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Micología

Becton Dickinson Argen�na S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

Biodiagnos�co S.A.

Parasitología

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

Rubros
64

Bioanálisis I Set · Oct 17



65

BIOARS S.A.

Biocien�fica S.A.

Biodiagnos�co S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L. 

Tecnolab s.a.

Pediatría y Neonatología

AADEE S.A.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocien�fica S.A.

Biodiagnos�co S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Laboratorios Bacon S.A.I.C.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Toxicología y Forense

Abbo� Laboratories Argen�na S.A. 

Biocien�fica S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Virología

Abbo� Laboratories Argen�na S.A. 

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocien�fica S.A.

Biodiagnos�co S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Equipamiento e Insumos para Laboratorios 

Acreditación de Laboratorios

Biodiagnos�co S.A.

Agitadores

BIOARS S.A.

ETC Internacional S.A.

Instrumental Bioquímico S.A.

Aparatos de Calibración

Britania S.A. 

Aparatos de Medición

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Britania S.A. 

Laboratorios Bacon

Autoanalizadores 

Abbo� Laboratories Argen�na S.A. 

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocien�fica S.A.

Biodiagnos�co S.A.

JS Medicina Electrónica SRL

Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare 

Balanzas

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Centrífugas

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Citómetros

Becton Dickinson Argen�na S.R.L.

Cromatógrafos

Tecnolab s.a.

Coagulómetro

AADEE S.A.

BIOARS S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Cul�vos Celulares

Becton Dickinson Argen�na S.R.L.

Espectrofotómetros

BIOARS S.A.

Biodiagnos�co S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Gases en sangre y electrolitos

AADEE S.A.

Becton Dickinson Argen�na S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

Gematec S.R.L.

JS Medicina Electrónica SRL

Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare 

Insumos para Laboratorios

AADEE S.A.

Becton Dickinson Argen�na S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biodiagnos�co S.A.

Britania S.A. 

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Gematec S.R.L.

Montebio S.R.L.

Laboratorio de Análisis Clínico

CISMA Laboratorio S.A.

Laboratorio receptor de  derivaciones

CISMA Laboratorio S.A.

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

Rubros
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Rubros
Laboratorio receptor de derivaciones en 
Biología Molecular

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB
(Acreditado en Biología Molecular en 
Fundación Bioquímica Argen�na)

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 
Histocompa�bilidad e Inmunogené�ca

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 Argen�na)

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.

Biodiagnos�co S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Siemens Healtcare 

Material Descartable

Becton Dickinson Argen�na 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.

Biodiagnos�co S.A.

ETC Internacional S.A.

Tecnolab s.a.

MEIA

Abbo� Laboratories Argen�na S.A. 

Micropipetas 

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Genómica - Microarrays

Biocien�fica S.A.

ETC Internacional S.A.

Quimioliminiscencia

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

Biodiagnos�co S.A.

Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Reac�vos

AADEE S.A.

Abbo� Laboratories Argen�na S.A. 

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocien�fica S.A.

Biodiagnos�co S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

RIA - IRMA 

Diagnos Med S.R.L.

Montebio S.R.L.

Servicio Técnico

BIOARS S.A.

Biodiagnos�co S.A.

Instrumental Bioquímico S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

So�ware

Abbo� Laboratories Argen�na S.A.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Genetrics S.A. - NextLAB

Termocicladores

Biodiagnos�co S.A.

Test Rápidos

Abbo� Laboratories Argen�na S.A. 

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biodiagnos�co S.A.

Britania S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare 
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