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Sumario

La diabetes mellitus de tipo 2 es una enfermedad
cronica, degenerativa, multifactorial y poligénica.
Sus factores de riesgo incluyen variables modifica-
bles y no modificables, como la edad, el origen ét-
nico, el estilo de vida y la obesidad abdominal (3).
A medida que se incrementa la edad, también lo
hace la probabilidad de que se desarrolle diabetes
mellitus de tipo 2, debido a la disminucion de la
masa muscular magra y la funcionalidad de las cé-
lulas B del pancreas. El origen étnico es otro factor
determinante, influenciado por la interaccion de
factores ambientales, culturales, socioeconoémicos
y dietéticos. El estilo de vida con poca actividad fi-
sica y una dieta rica en grasas saturadas y azlcares
refinados, consumo de alcohol y tabaco, también
implica mayor riesgo (4). La obesidad abdominal
(diagnosticada facilmente con la determinacion
del perimetro de la cintura) representa un riesgo
1,63 veces mayor de desarrollar diabetes mellitus
en hombres con un perimetro de mas de 90 cm, y
mayor de 2,82 veces, en mujeres con un perimetro
de mas de 80 cm (5)...

El cancer de prostata (CaP) es el segundo tipo de
cancer mas frecuente y la quinta causa de mortali-
dad relacionada con el cancer en hombres en todo
el mundo [1], 2]. El CaP es una enfermedad clinica-
mente muy heterogénea vy,...
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En BG Analizadores continuamos fortaleciendo
nuestro portafolio con la incorporacion de Lifotro-
nic, una nueva linea que amplia y consolida nuestra
propuesta en diagnostico y salud.Lifotronic ofrece
una amplia gama de equipamiento médico para
diagnostico y terapia, con soluciones rapidas, pre-
cisas y automatizadas, especialmente orientadas
al abordaje de la diabetes y otras patologias aso-
ciadas. Pdgina 68




Gestion de la Calidad

Cumplimiento de las especificaciones
en un programa de garantia externa
de la calidad. ;Han tenido impacto los
nuevos estimados de variacion biolo-
gica de la European Federation of La-
boratory Medicine (EFLM) en la calidad
de los resultados del laboratorio?

El control externo de la calidad analitica es una ac-
tividad de la medicina del laboratorio, organizada
por una entidad externa al laboratorio, que consis-
te en la distribucion de muestras control de forma
programada y la evaluacion de los resultados ob-
tenidos, segin describe la norma ISO/IEC Guide 43
[1]. Tiene un papel de seguimiento de los métodos
analiticos reconocido por ISO/IEC Guide 43 [1] y la
reglamentacion europea actualmente en vigor VD
2017/746,... Pdgina 48
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Formaciéon con modalidad Online y Presen-

cial en todo el mundo. Pdgina 70
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Hay proyectos que nacen para resolver una nece-
sidad. Y hay otros que, ademas, logran proponer
una nueva manera de mirar un espacio cotidiano.
L’Ambo pertenece a esta segunda categoria.

La nueva linea de indumentaria desarrollada por
la Disehadora Textil y de Indumentaria Martina
Scarton surge de una idea poco explorada dentro
del ambito sanitario: el profesional del labora-
torio merece prendas pensadas especificamente
para su trabajo, su movimiento y su identidad.
No se trata de adaptar disenos existentes, sino
de construir una propuesta desde cero, conside-
rando las particularidades reales del entorno de
laboratorio y las personas que lo habitan todos
los dias... Pdgina 64
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Metanalisis sobre los niveles séricos de
nesfatina-1 en la diabetes mellitus de
tipo 2
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Resumen la diabetes mellitus de tipo 2.

Introduccion. La nesfatina-1 es la proteina codificada por Objetivo. Analizar la relacion entre los niveles séricos de
el gen NUCB2 y que, recientemente, se ha asociado con la  nesfatina-1 y la diabetes mellitus de tipo 2.

sintesis y la regulacion de la insulina, la homeostasis de la

glucosa y su posible participacion en la etiopatogenia de  Materiales y métodos. Se incluyeron articulos de las plata-
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formas PubMed, Scopus y DOAJ, publicados entre el 2012 y
el 2024. Las palabras clave de la busqueda fueron “diabe-
tes mellitus”, “diabetes”, “diabetes mellitus tipo 2”, “nes-
fatin-1”, “NUCB2”, “ELISA”, “plasma” y “suero”. Se eligie-
ron estudios de casos y controles y de disefno transversal
realizados en humanos, que tuvieran acceso al texto com-
pleto y contaran con la cuantificacion de nesfatina-1.

Resultados. Para el analisis estadistico, se incluyeron ocho
articulos con un total de 305 pacientes con diabetes me-
llitus de tipo 2 y 205 controles. Los resultados mostraron
una relacion significativa entre los valores de nesfatina-1
y el desarrollo de diabetes mellitus de tipo 2, con un alto
indice de heterogeneidad entre los estudios (t? = 3,91; x? =
349,63, p < 0,00001; I = 98 %).

Conclusiones. Los resultados muestran una relacion signi-
ficativa entre las concentraciones de nesfatina-1 y la dia-
betes mellitus de tipo 2, lo que respalda su utilidad como
biomarcador de esta enfermedad.

Palabras clave: nucleobindinas; diabetes mellitus de tipo 2; biomarca-

dores; ensayo de inmunoadsorcion enzimdtica; metaanadlisis.

Abstract

Introduction. Nesfatin-1, a peptide coded by the NUCB2 gene, has
recently been implicated in the regulation of insulin synthesis and
glucose homeostasis. These findings suggest a potential role for

nesfatin-1 in the etiology of type 2 diabetes mellitus.

Objective. To analyze the relationship between circulating levels of

nesfatin-1 and type 2 diabetes mellitus.

Materials and methods. We used PubMed, Scopus, and DOAJ
platforms to search published articles from 2012 to 2024. The
keywords used were “diabetes mellitus”, “diabetes”, “type 2
diabetes”, “nesfatin-1”, “NUCB2”, “ELISA”, “plasma”, and “serum”.
We included all case-control and cross-sectional studies conducted
in humans, with full-text availability, and written in English or

Spanish.

Results. We included eight studies comprising 305 patients with
type 2 diabetes mellitus and 205 controls. The results showed a
significant relationship between nesfatina-1 and type 2 diabetes
mellitus with a high heterogeneity index (t2 = 3.91; x2 = 349.63, p
< 0.00001; 12 = 98%).

Conclusions. The results show a significant relationship between

nesfatin-1 and type 2 diabetes mellitus, supporting its potential use

as a biomarker for this disease.
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Keywords: Nucleobindins; diabetes mellitus, type 2; biomarkers; enzy-

me-linked immunosorbent assay; meta-analysis.

Introduccion

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
la diabetes mellitus se describe como una enfermedad
metabdlica crénica caracterizada por hiperglucemia, ca-
paz de ocasionar complicaciones cardiacas, vasculares,
oculares, renales y del sistema nervioso periférico (1).

La Federacion Internacional de Diabetes estima que 537
millones de adultos entre los 20 y los 79 anos padecen de
diabetes. Se pronostica que este nimero aumente a 643
millones en el 2030 y a 783 millones en el 2045. La diabe-
tes mellitus de tipo 2 es la mas comln, ya que representa
mas del 90% de los casos de diabetes en todo el mundo (2).

La diabetes mellitus de tipo 2 es una enfermedad croni-
ca, degenerativa, multifactorial y poligénica. Sus factores
de riesgo incluyen variables modificables y no modifica-
bles, como la edad, el origen étnico, el estilo de vida y
la obesidad abdominal (3). A medida que se incrementa
la edad, también lo hace la probabilidad de que se de-
sarrolle diabetes mellitus de tipo 2, debido a la disminu-
cion de la masa muscular magra y la funcionalidad de las
células B del pancreas. El origen étnico es otro factor
determinante, influenciado por la interaccion de factores
ambientales, culturales, socioeconémicos y dietéticos. El
estilo de vida con poca actividad fisica y una dieta rica en
grasas saturadas y azlcares refinados, consumo de alcohol
y tabaco, también implica mayor riesgo (4). La obesidad
abdominal (diagnosticada facilmente con la determinacion
del perimetro de la cintura) representa un riesgo 1,63 ve-
ces mayor de desarrollar diabetes mellitus en hombres con
un perimetro de mas de 90 cm, y mayor de 2,82 veces, en
mujeres con un perimetro de mas de 80 cm (5).

Los factores genéticos son una de las principales variables
no modificables implicadas en el desarrollo de la diabetes
mellitus de tipo 2. Se han identificado aproximadamen-
te 40 variantes genéticas que pueden aumentar hasta 2,5
veces la probabilidad de desarrollar diabetes respecto a
aquellos que no las portan.

Recientemente, se ha propuesto la proteina nesfati-
na-1 —codificada por el gen NUCB2— como un marcador
para el desarrollo de diabetes mellitus de tipo 2; sin
embargo, los resultados alin son contradictorios. El gen
NUCB2 se encuentra en el brazo corto del cromosoma
11, especificamente en el locus 11p15.1, y codifica para
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una proteina de 420 aminoacidos (aa), de los cuales 24
corresponden al péptido de senalizacion y 396 a la for-
ma precursora. La proproteina es procesada por la pro-
hormona convertasa 1/3 (PC 1/3), lo que da lugar a los
fragmentos nesfatina-1 (1-82 aa), nesfatina-2 (85-163 aa)
y nesfatina-3 (166-396 aa) (6).

La nesfatina-1 presenta tres dominios: el N-terminal (N23),
la secuencia central (M30) y el C-terminal (C29). El dominio
M30 esta asociado con la actividad biolégica del péptido
(7). Este fragmento, descubierto en el 2006, es capaz de
atravesar la barrera hematoencefalica (8) y se ha detec-
tado en el sistema nervioso central y en diversos tejidos,
como las reservas de tejido adiposo en todo el organismo,
las células B del pancreas y la mucosa gastrica, entre
otros (9). La nesfatina-1 aln es un ligando huérfano por-
que no se ha identificado su receptor. No obstante, se ha
sugerido que podria interactuar con el receptor de la gre-
lina, dado que las dos moléculas coexisten en las células
de tipo X/A de las glandulas oxinticas del fondo gastrico.
Alli, los dos péptidos son excretados como prohormonas
y convertidos finalmente en grelina y nesfatina-1 (10,11).

La nesfatina-1 desempefa diversas funciones; entre las
mas importantes, esta mantener el equilibrio energético
mediante la homeostasis de los niveles de glucosa en la
sangre y regular la temperatura corporal (12). En el siste-
ma nervioso central, la nesfatina-1 regula la ingestion de
alimentos y esta clasificada como una hormona anorexigé-
nica que juega un importante papel en los procesos de la
obesidad (13).

En estudios in vitro, se ha demostrado que estimula la pro-
duccion de insulina segun los niveles de glucosa en sangre,
mediante la activacion de los canales de calcio de tipo L,
e inhibe los canales de potasio en las células B de los islo-
tes pancreaticos (14). Ademas, se ha documentado que la
nesfatina-1 tiene un efecto hipoglucemiante en los tejidos
periféricos al estimular la fosforilacion de AKT y promover
la expresion del transportador de glucosa 4 (GLUT4), prin-
cipalmente en el musculo esquelético y el tejido adiposo.
Asimismo, la nesfatina-1 actla como una adipocina, lo que
sugiere un posible vinculo mecanico entre la resistencia a
la insulina y la diabetes mellitus de tipo 2.

La nesfatina-1 modula el metabolismo de la glucosa me-
diante la fosforilacion de proteinas de sefalizacion como
la proteina cinasa activada por AMP y aumenta la sensibili-
dad del higado a la insulina, todo lo cual ayuda a regular el
apetito y la grasa corporal (15). En los estudios realizados
en pacientes con diferentes trastornos del metabolismo de

10

la glucosa (intolerancia a la glucosa, sindrome metabdlico
y diabetes mellitus de tipo 2), se ha reportado disminucion
de los niveles de nesfatina-1, la cual fue mas evidente en
aquellos con diabetes mellitus de tipo 2, por lo que se ha
sugerido dicho péptido como un marcador de evolucion de
la enfermedad (16). Algunas investigaciones reportan una
asociacion fuerte entre la variante rs11024251 de NUCB2
y la diabetes mellitus de tipo 2(p = 2,97x10%); ademas, las
variantes rs10832757 y rs11024251 se vincularon con su de-
sarrollo en los hombres (p = 0,0244) y las variantes rs1330,
rs10766383, rs10832757 y rs11024251, en las mujeres (p <
0,05) (17).

Hasta el momento, hay controversia respecto a los niveles
de nesfatina-1 en los pacientes con diabetes mellitus de
tipo 2, ya que en algunos estudios dichas concentraciones
se encontraron elevadas, mientras que, en otros, se en-
contraron disminuidas (18).

En el presente trabajo, se llevo a cabo un metanalisis de
estudios transversales y de casos y controles, en los cuales
se evaluaron los valores séricos de nesfatina-1 en casos
de diabetes mellitus de tipo 2, publicados entre el 2012
y el 2024.

Materiales y métodos

La presente revision sistematica y el metanalisis se rea-
lizaron de acuerdo con la declaracion PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analy-
ses) del 2020 (19).

Método de busqueda

La blsqueda de los articulos cientificos fue hecha de for-
ma independiente por cuatro investigadores, entre enero
y marzo del 2024. Se utilizaron las plataformas PubMed,
Scopus y DOAJ (Directory of Open Access Journals). Para
la busqueda, se usaron los siguientes términos MeSH (Me-
dical Subject Headings): “nesfatin-1” (ID: C000630650),
“NUCB2” (ID: C000630650), “diabetes mellitus tipo 2” (ID:
D003924), “ELISA” (ID: D004797), “serum” (ID: D044967)
y “plasma” (ID: D010949), unidos por los conectores AND
y OR.

Para la seleccion de los articulos cientificos, se realizé una
primera seleccion basada en el titulo, el resumen y la dis-
ponibilidad de acceso libre o del texto completo para su
lectura y analisis. Las referencias citadas en los articulos
incluidos se revisaron con el objetivo de detectar las de
mayor relevancia para el presente analisis.
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Los criterios de inclusion de los articulos contemplaron:

1. Estudios realizados en seres humanos;

2. Mencion del consentimiento informado basado en la Declaracion
de Helsinki;

3. Disefio metodoldgico transversal o de casos y controles;

4. Publicacion entre el 2012 y el 2024;

5. Deteccion de nesfatina-1 mediante la técnica ELISA, y

6. Articulos redactados en espaiiol o inglés.

Los criterios de exclusion fueron:

1. Determinacion de nesfatina-1 en muestras diferentes al plasma
0 suero;

2. Estudios en seres humanos con diagnodstico distinto a diabetes
mellitus de tipo 2, y

3. Estudios con informacion incompleta para la realizacion de los
analisis.

Una vez seleccionados los articulos, se cred una base de datos en el
programa Excel, en la cual se detallaron:

1. Autor principal y colaboradores;

2. Nombre completo del articulo;

3. Afo de la publicacion;

4. Nombre de la revista;

5. ldioma;

6. Tipo de poblacion y pais de origen de los individuos;

7. Tipo de estudio;

8. Variables incluidas en el analisis;

9. Edad de los participantes;
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10.Método de diagndstico y clasificacion de la diabetes
mellitus de tipo 2;

11. Resultado de los niveles de nesfatina-1 en suero;
12.Criterios de seleccion;
13. Aspectos éticos del estudio, y
14.Conclusiones.

Evaluacion de la calidad de los estudios
La calidad de los estudios seleccionados se analizd utili-
zando la escala Newcastle-Ottawa (NOS) para los de casos

y controles; un reporte con una puntuacion de 7 o me-
nos, se considerd de alta calidad (20) (cuadro 1). Para los

articulos con diseno experimental de tipo transversal, se
utilizo la escala de la Agency for Healthcare Research and
Quality (ARHQ); se incluyeron aquellos con una puntuacion
de 7 (moderada calidad) y 9 (alta calidad) (21) (cuadro 2).

Analisis estadistico

La relacion de los niveles de nesfatina-1 entre controles y
pacientes con diabetes mellitus de tipo 2 se evalud con la
prueba de x? con un intervalo de confianza (IC) del 95%; un
valor de p < 0,05 se considero significativo. Para identificar
el grado de heterogeneidad entre los estudios incluidos, se
utilizo la prueba Q de Cochran, y se calculo el valor de I?
y de t2. Se consideraron significativos un valor de t> menor
de 0,05 y uno de 1> mayor del 50%.

Para este analisis, se empleo el software Cochrane Review

Cuadro 1. Escala de Newcastle-Ottawa para estudios de casos y controles. La escala comprende tres dimensiones:
seleccion, comparabilidad y exposicién. Cada dimension tiene diferentes criterios que se califican mediante un sistema
de estrellas. Se otorga un mdximo de una estrella a cada criterio, con excepcion del dominio de comparabilidad, cuyo
mdximo son dos estrellas. La mdxima calificacion para un estudio de alta calidad es de nueve puntos.

SR Khalil et al. Mirakhoretal.  Kadim et al.
(29) (27) ()
Seleccion
1. ¢Es adecuada la definicion de caso? Y * *
2. Representatividad de los casos > * Y
3. Seleccion de controles Y * *
4. Definicién de controles * * *
Comparabilidad
5. Comparabilidad de casos y controles sobre la base del disefio o del analisis * %k * * * K
Exposicién
6. Comprobacion de la exposicion
7. Mismo método de verificacion para casos y controles * * *
8. Tasa sin respuesta
Total 7 7 7

Disponible en: https://www.ohri.ca/programs/clinical_epidemiology/oxford.asp
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Manager, version 5.4 (RevMan) (22). Para la evaluacion del
sesgo de los articulos seleccionados en el metanalisis, se
aplicaron las pruebas de Begg y Egger (Epidat, version 3.1)
(23). Se considerdé que un valor de p > 0,05 indicaba au-
sencia de sesgo.

Resultados

El resultado de la busqueda en las diferentes platafor-
mas arrojo un total de 297 articulos. Se excluyeron 96
reportes duplicados, 142 tras la lectura del resumen vy
4 por falta de acceso al texto completo, lo que redujo
el nimero de articulos a 54. Tras la lectura completa

de los 54 articulos, se eliminaron 46 por no cumplir con
los criterios de inclusion y se seleccionaron 8 para este
metanalisis (figura 1).

Caracteristicas de los estudios incluidos

Respecto al origen de los estudios incluidos en este meta-
nalisis, dos se realizaron en una poblacion de Irak, uno en
Turquia, uno en Iran, uno en Egipto y dos en China. Todos
ellos se encontraban escritos en el idioma inglés. Tres es-
tudios tenian un diseno de casos y controles, mientras que
los cinco restantes eran estudios transversales.

Cuadro 2. Lista de verificacion de la metodologia Agency for Healthcare Research and Quality, compuesta de 11 crite-
rios. Cada criterio se califica con un puntaje de 0 a 1, para un total mdximo de 11 puntos.

Criterios

1. Define fuente de informacion (encuesta y revision de registros).

2. Enumera los criterios de inclusion y exclusion de sujetos expuestos y

no expuestos (casos y controles) o consulta publicaciones anteriores.

3. Indica el periodo utilizado para identificar pacientes.

4. Indica si los sujetos fueron consecutivos o no, o si no se basaron en la

poblacion.

5. Indica si los evaluadores de los componentes subjetivos del estudio

estaban cegados a otros aspectos del estado de los participantes.

6. Describe cualquier evaluacion realizada para propositos de asegura-

miento de la calidad (por ejemplo, prueba de mediciones de resultados
primarios).

7. Explica cualquier exclusion de pacientes del analisis.

8. Describe como se evaluaron o controlaron los factores de confusion.

9. Explica como se manejaron los datos faltantes en el analisis.

10. Resume las tasas de respuesta de los pacientes y la integridad de la

recopilacion de datos.
11. Aclara qué seguimiento, si lo hubiera, se esperaba y el porcentaje de
pacientes para los cuales se obtuvieron datos o seguimientos incomple-

tos.

Total

Zhang et al. Mattaetal. Abedetal. Huangetal. Algulet al.
(32) (28) (31) (30) (16)
1 1 1 1 1
1 1 0 1 1
0 1 1 1 0
1 1 1 1 1
1 1 1 1 1
1 1 1 1 1
1 1 0 1 1
1 1 1 1 1
0 0 0 0 1
1 1 1 1 1
0 0 0 0 0
8 9 7 9 9
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Diagnéstico Clinico Aplicado

Figura 1. Diagrama de flujo de la metodologia utilizada en la seleccion de los articulos del metandlisis
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En relacion con el diagnostico de diabetes mellitus de
tipo 2 de los casos incluidos en los estudios, dos de
ellos se basaron en los criterios establecidos por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), cuatro en los
de la American Diabetes Association (ADA) y en dos
estudios no se especificaron los criterios diagnosticos
(cuadro 3).

Andlisis general

En el presente analisis, se demuestra una estrecha aso-
ciacion entre los niveles de nesfatina-1 y la diabetes
mellitus de tipo 2, con una diferencia estadisticamente
significativa de p = 0,00001. Los grupos analizados pre-
sentaron una gran heterogeneidad, con un I = 98 % y un

t? = 3,91, de acuerdo con la prueba Q de Cochran. El ses-
go de los articulos publicados en el metanalisis, se con-
siderd insignificante (prueba de Begg: p = 0,1078; prueba
de Egger: p = 0,2153) (figura 2).

Discusién

La diabetes mellitus de tipo 2 es una enfermedad croéni-
ca, degenerativa, muy frecuente a nivel mundial; Méxi-
co, por ejemplo, ocupa el séptimo lugar en numero de
casos (2). Sin duda alguna, esta enfermedad es una de
las mas discapacitantes en México, ya que, entre aquellos
que la presentan, 6,2 millones padecen insuficiencia renal
en distintos estadios de evolucion (24) con una tasa de
amputacion de extremidades inferiores de 9,2 por cada

Cuadro 3. Caracteristicas de los estudios incluidos en el metandlisis. Los datos se presentan como media mds o menos
la desviacion estandar.

Tamafio de muestra

© = i -

5 ‘E Edad (afios) (H/M) Nesfatina-1 (ng/mL)

2 4]

f. 3

S~ o E

S § ,c:" = Controles Casos Controles Controles
i{‘:’l'gm) 2012 | China | OMS |Plasma | ELISA |54 11 5147 74 (39/35) 73 (36/37) | 1,91+ 0,79 1,41 £ 0,58
:tlg:ll (16 | 2016 | Turauia| ADA | Suero | ELISA |40,6:14  392:12 | 20/(sD/SD) 20 (SD/SD) | 0,867 0,02 11,094 £ 0,07
ztad;[“ (15 | 2022 | Irak Suero | ELISA | 54,23 +213 48,18 +3,60 | 30 (18/12) = 30 (18/12) | 51,26 + 7,05 82,53 + 13,16
Mirakhor ,
ctal 7y | 2019 | Irin | OMS | Suero | ELISA | 4497 :10,05 43,43:1045 | 30 (14/16) 30 (17/13) | 090,29 2,61£0,92
:‘ta;a (28) | 2022 | EgiPto | ADA | Suero | ELISA | 48788  4816%106 | 30(17/13) 28(15/13) | 0,0389 + 0,011 0,154 + 0,035
z::ll" (29) | 2024 | EGIPto | ADA | Suero | ELISA | 51,889,27 4890 %815 | 60(27/33) 30 (13/17) | 507178 mmol/L 9,05 32,1 mmol
Abed : : :
atal, (31) | 2023 | Irak Suero | ELISA | 48,31+8/42 ~ 48.41:8,45 | 60 (31/29) 30 (17/13) | 4,96 « 1,03 11,71+ 0,80
Huang X
ctal, (30) | 2022 China | ADA | Suero | ELISA | 5425 5245 75 (41/34) 37 (23/14) | 0,623 £ 0,218 1,060 £ 0,823

DM2: diabetes mellitus de tipo 2; H/M: hombres/mujeres; OMS: Organizacion Mundial de la Salud; ADA: American Diabetes Association;

SD: sin dato
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100.000 habitantes sanos (25) y una mortalidad atribuible
del 14% (26).

En anos recientes, se ha relacionado al neuropéptido nes-
fatina-1 con su desarrollo; sin embargo, los resultados han
sido controversiales. En el presente metanalisis, se incluu-
yeron ocho articulos publicados entre el 2012 y el 2024.
Estos estudios muestran una asociacion significativa entre
la disminucion de los niveles de nesfatina-1 y la diabetes
mellitus de tipo 2 (26-32). Es importante destacar que los
estudios aqui analizados también incluyen informacion re-
levante para determinar el papel de dichas concentracio-
nes en la poblacion afectada.

En uno de los estudios incluidos, el de Kadim et al. (15),
se compararon pacientes con diabetes mellitus de tipo 2
recién diagnosticada con pacientes con un curso prolon-
gado de la enfermedad. Estos investigadores observaron
también que los niveles de nesfatina-1 eran menores en
los pacientes con diabetes mellitus de tipo 2 (58,31 ng/
mL) respecto a los del grupo control (82,53 ng/mL; p <
0,05). Al comparar el grupo de pacientes con diagnostico
reciente con aquellos con un curso cronico, observaron

que, en este Ultimo grupo, los niveles de nesfatina-1 eran
aun mas bajos (51,26 ng/mL) que en los primeros (67,08
ng/mL; p < 0,05). Asimismo, se observo una correlacion
negativa entre los niveles de nesfatina-1, la concentracion
y la resistencia a la insulina (esta ultima calculada segln
el modelo HOMA-IR - Homeostatic Model Assessment for
Insulin Resistance). Por esta razon, la nesfatina-1 se ha
sugerido como un marcador de evolucion de la diabetes
mellitus de tipo 2 (15).

Std. Mean Difference IV, Random, 95% ClI

—-
—-
- —
——
- —
—
——
--
| | | |
T T T T
-10 5 0 5 10
Casos Controles

Figura 2. Grdfico de bosque de los niveles de nesfatina-1 en pacientes con diabetes mellitus de tipo 2 realizado con el
programa RevMan Cochrane, version 5.4. Se muestra la diferencia de medias estandarizada mediante varianza inverti-
da, método aleatorio e intervalo de confianza del 95 %.

Estudio Controles DME (IV) 1C95%

[°) o

b1 ©

@ @

= £

3 3

o [-%
Abed et al. (31) 4,96 1,03 60 1,71 0,8 30 12,5 3,36 (2,69 a 4,02)
Algul et al. (16) 0,87 0,089 20 1,09 0,313 20 12,5 -0,97 (-1,63 a -0,31)
Huang et al. (30) 0,62 0,218 75 1,06 0,823 37 12,7 -0,86 (-1,27 a -0,45)
Kadim et al. (15) 51,26 7,05 30 82,53 13,16 30 12,4 -2,92 (-3,66 a -2,18)
Khalil et al. (29) 5,07 1,78 60 9,05 2,1 30 12,6 -2,09 (-2,62 a -1,55)
Matta et al. (28) 0,038 0,011 30 0,153 0,035 28 12,1 -4,40 (-5,38 a -3,43)
Mirakhor et al. (27) 0,99 0,29 30 2,61 0,92 30 12,5 -2,34 (-3,01 a -1,68)
Zhang et al. (32) 1,91 0,79 74 1,41 0,58 73 12,8 0,72 (0,38 a 1,05)
Total 379 278 100,0 -1,17 (-2,56 a 0,22)

DE: desviacion estandar; DME: diferencia de medias estandarizada; IV: varianza invertida; IC: intervalo de confianza. Heterogeneidad: t = 3,91; x2 = 349,63, df =
7 (p<1x10%);12=98% (p < 0.00001). Prueba de efecto global: Z = 1,65 (p = 0,10)
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Es importante destacar que en el estudio reportado por
Algul et al. (16), ademas de aquellos con diabetes melli-
tus de tipo 2 —que mostraron niveles bajos de nesfati-
na-1 en comparacion con los controles (0,867 ng/mL; p =
0,007) — , se incluyeron pacientes con intolerancia a la
glucosa y sindrome metabolico, los cuales tuvieron bajas
concentraciones de nesfatina-1 (1,039 ng/mL; p = 0,5 y
0,885; p = 0,01). En el presente estudio, se observa como
disminuyen los valores séricos de nesfatina-1 en las dife-
rentes etapas de la diabetes mellitus de tipo 2, con una
reduccion significativa a partir de la manifestacion del
sindrome metabdlico (16). Lo anterior refuerza la pro-
puesta de considerar a la nesfatina-1 como un marcador
de la evolucion de esta enfermedad.

Una limitacion del presente metanalisis es que en los es-
tudios analizados no se informa sobre la evolucién de los
pacientes con la enfermedad. Este punto seria de vital
relevancia para el analisis, ya que otros autores men-
cionan que los valores séricos de nesfatina-1 pueden va-
riar, dependiendo de si se administra tratamiento o no
se hace. El conocer esta informacion podria ofrecer una
mejor perspectiva sobre la utilidad de la proteina cuan-
tificada como indicador pronéstico de la evolucion de la
enfermedad.

Por otro lado, aunque algunos estudios aportaban infor-
macion importante sobre el tema, no pudieron incluirse
en este metanalisis por haber sido llevados a cabo en mo-
delos animales o in vitro.

El presente metanalisis mostré una asociacion significativa
entre las concentraciones de nesfatina-1 y la presencia de
diabetes mellitus de tipo 2, por lo que dicho péptido po-
dria utilizarse como biomarcador en el diagnostico de este
padecimiento.

Finalmente, consideramos que es de vital importancia ha-
cer estudios familiares en casos de diabetes mellitus de
tipo 2, una enfermedad compleja multifactorial, pues se
podrian establecer los puntos de corte de los valores séri-
cos de la nesfatina-1, para la prevencion, el diagnostico y
la evolucion de la enfermedad.
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Resumen

Objetivos: El antigeno prostatico especifico (PSA) circula
unido a las vesiculas extracelulares (VEs). Los niveles de
este tipo de PSA (ev-PSA) se encuentran mas elevados en
el cancer de prostata (CaP) que en las patologias benignas
y los controles sanos, por lo que el ratio de PSA en vesicu-
las extracelulares/suero (ev/srm) podria servir como bio-
marcador diagnostico en el CaP. Evaluamos la utilidad del
ev-PSA en el CaP como biomarcador de seguimiento para
la deteccion de recidiva o la evaluacion de la respuesta a
los tratamientos sistémicos.

Métodos: Se obtuvieron muestras secuenciales (basal, res-
puesta y progresion) de diez pacientes con CaP avanzado
tratados con terapia hormonal o quimioterapia. Las VEs
se aislaron del suero mediante cromatografia de exclusion
molecular. ELl PSA total (T-PSA) y el PSA libre (F-PSA) se
cuantificaron en suero y VEs en un modulo c602 de un
Cobas 8000 (Roche Diagnostics) empleando los inmunoen-
sayos Elecsys, para posteriormente calcular el ratio ev/
srm de PSA.

Resultados: Se realizd la cuantificacion del T-PSA en VEs
(ev-T-PSA) en todas las muestras, arrojando una mediana
del ratio ev/srm T-PSA del 1,4 % (Q1-Q3: 1,1-1,9 %). En la
respuesta clinica, no se observo un descenso significativo
del ev-T-PSA (p=0,055), ni un incremento de los valores
del ratio ev/srm T-PSA (p=0,078). Durante la progresion
de la enfermedad, el ratio ev/srm T-PSA disminuyd signifi-
cativamente con respecto a los valores basales (p=0,037)
y de respuesta (p=0,008), aunque no se produjeron va-
riaciones en las concentraciones de srm-T-PSA y ev-T-PSA
(p=0,625 y p=0,482, respectivamente). El mayor descenso
en las concentraciones de srm-T-PSA y ev-T-PSA se observo
en pacientes que recibieron terapia hormonal.

Conclusiones: El ratio ev/srm T-PSA podria ser de utilidad
en la deteccion de la progresion tumoral y recidiva en
el CaP avanzado. Sin embargo, este ratio presentaria una
utilidad limitada como biomarcador de seguimiento en la
evaluacion de la respuesta clinica al tratamiento hormo-
nal y a la quimioterapia.

Palabras clave: biomarcador; respuesta clinica; vesiculas extracelula-

res; antigeno prostdtico especifico; progresion tumoral

Introduccién

El cancer de prostata (CaP) es el segundo tipo de cancer
mas frecuente y la quinta causa de mortalidad relaciona-
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da con el cancer en hombres en todo el mundo [1], 2]. El
CaP es una enfermedad clinicamente muy heterogénea vy,
aunque la mayoria de los pacientes desarrollan un tumor
de crecimiento lento que queda confinado a la prostata y/o
sobreviven a largo plazo debido a la efectividad de algln
tratamiento, existe un subgrupo de pacientes que presen-
tan un fenotipo mas agresivo, caracterizado por la progre-
sion metastasica, con resultados clinicos desfavorables [3].

El biomarcador de referencia en el CaP es el antigeno pros-
tatico especifico (PSA). El PSA es una serino-proteasa sin-
tetizada por las células epiteliales de la glandula prostatica
[4] cuya cuantificacion en sangre se emplea para la detec-
cion y el diagnostico precoz del CaP, dada la relacion exis-
tente entre los niveles de PSA y un mayor riesgo de presen-
tar la enfermedad. No obstante, a pesar de su especificidad
para el tejido prostatico, el PSA no presenta especificidad
para el cancer, dado que sus concentraciones también pue-
den verse incrementadas en patologias benignas como la hi-
perplasia benigna de prostata (HBP) o la prostatitis, lo cual
merma su utilidad como marcador tumoral en el CaP [5], 6].
Asi mismo, existen multiples factores, como la edad, el vo-
lumen de la prostata, algunos procedimientos uroldgicos
y ciertos farmacos, entre otros, que pueden influir en las
concentraciones de PSA [7], [8], [9]. Se han investigado di-
versas estrategias destinadas a mejorar la especificidad y
precision diagnodstica del PSA, desde el desarrollo de pa-
rametros relacionados con el PSA (e.g., velocidad del PSA,
indice de PSA libre) hasta la identificacion de nuevos bio-
marcadores y el uso de modelos multivariables (e.g., PHI,
prueba 4Kscore, PCA3) [10], [11], [12]. Sin embargo, aunque
algunos de estos biomarcadores han mostrado un potencial
prometedor, su utilidad clinica sigue siendo inconsistente,
por lo que es necesario seguir investigando para perfeccio-
nar las estrategias diagnosticas e identificar alternativas de
mayor fiabilidad.

El PSA es un biomarcador de elevada sensibilidad para el
seguimiento del CaP en pacientes sometidos a terapia ra-
dical [13], [14]. Tras una prostatectomia radical exitosa, los
niveles de PSA deben ser indetectables, siendo la deteccion
de cualquier concentracion indicativa de un mal pronostico
[15]. La posterior elevacion del PSA tras lograr concentra-
ciones indetectables indica recidiva bioquimica [16], y un
valor de PSA post-cirugia superior a 0,4 pg/L es predictivo
de un mayor riesgo de desarrollar nuevas metastasis [17].
La monitorizacion del PSA también se realiza para evaluar
la respuesta a los tratamientos sistémicos en el CaP, entre
los que se encuentran la terapia hormonal, la quimioterapia
y la inmunoterapia [18]. Sin embargo, aln no se han estan-
darizado las definiciones de respuesta y progresion de la
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enfermedad. En los pacientes con CaP metastasico resisten-
te a la castracion sometidos a quimioterapia o inmunotera-
pia, las variaciones en los niveles de PSA presentan un valor
predictivo limitado para la supervivencia global [19], 20].

Las vesiculas extracelulares (VEs) son pequefas vesiculas
lipidicas de membrana secretadas por casi todas las células
al espacio extracelular, que desempenan un papel crucial
en la comunicacion intercelular en multiples procesos fisio-
logicos y patologicos [21], [22]. Las VEs actGan como por-
tadores de biomoléculas especificas de las células proge-
nitoras, como proteinas, ARNmi, ARNm, ARNInc, y lipidos,
que pueden modular las vias de sefalizacion en las células
receptoras [23]. La secrecion activa de VEs parece estar
aumentada en las células tumorales, donde contribuyen
a multiples procesos relacionados con el proceso tumoral
[24]. Se pueden encontrar VEs en una amplia variedad de
fluidos biologicos, como la sangre y la orina, que se pueden
extraer mediante procesos minimamente invasivos [25],
lo que los convierte en potenciales biomarcadores para el

diagndstico, pronostico y seguimiento de distintas patolo-
gias, incluido el CaP [26]. Diversos estudios han demostra-
do la expresion de PSA en VEs procedentes de la prostata
[27], [28] lo que evidencia su posible utilidad como biomar-
cador diagnostico [29]. Logozzi y col. [30] observaron nive-
les significativamente mas elevados de VEs CD81+ PSA+ en
pacientes con CaP, frente a los individuos con HBP y sujetos
sanos, lo que sugiere su utilidad en el cribado del CaP y el
diagndstico precoz. Asi mismo, en investigaciones anterio-
res, nuestro equipo identifico mayores concentraciones de
PSA unido a VEs (ev-PSA) en pacientes con CaP, frente a los
sujetos sanos o con HBP [31]. Ademas, demostramos un me-
jor rendimiento diagnostico del ev-PSA, concretamente, del
ratio ev/srm de PSA, con respecto al indice de PSA libre sé-
rico, que es empleado habitualmente en la practica clinica
rutinaria. Aparte del diagndstico, las VEs y su carga molecu-
lar también se podrian emplear en el CaP para la estadifica-
cion, el prondstico, y el seguimiento de la progresion de la
enfermedad y la respuesta a la terapia [26]. Ademas, en el
CaP avanzado, se han investigado biomarcadores de biopsia

Tabla 1: Caracteristicas clinicas de los participantes del estudio. Los datos de edad se presentan como mediana y rango

intercuartilico.

Edad, afios 68 (65-71)
Gleason
<7 3
7 5
No disponible 2
ISUP
<3 2
23 5
No disponible 3
Estadio
1 2
\% 8
Tratamiento
Terapia hormonal 7

Quimioterapia
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liquida, como el AR-V7 cuantificado en células tumorales
circulantes (CTC) [32], [33] y el ADN tumoral circulante en
pacientes resistentes a la castracion [34], para predecir la
resistencia a la terapia hormonal.

En el presente estudio, investigamos el impacto de las di-
ferentes terapias para el CaP avanzado en la liberacion de
PSA en las VEs, y evaluamos el potencial del ev-PSA como
biomarcador de seguimiento para la deteccion de recidi-
vas o la monitorizacion de la respuesta a los tratamientos
sistémicos. Para tal fin, analizamos muestras recogidas se-
cuencialmente de pacientes con CaP avanzado sometidos a
diferentes terapias.

Materiales y métodos
Muestras y seleccion de pacientes

Se seleccionaron diez pacientes con adenocarcinoma de
prostata avanzado del Departamento de Oncologia Médi-
ca, que habian recibido terapia hormonal o quimioterapia
(Tabla 1). De acuerdo al protocolo aprobado por el Comité
de Etica de la Universidad de Navarra (codigo 2010.111),
se recogieron muestras secuenciales tras obtener el con-
sentimiento informado en diferentes momentos de la
evolucion de la enfermedad: al inicio del estudio y en el
momento de la progresion tumoral para todos los partici-
pantes, y ademas en el momento de la respuesta clinica
al tratamiento antes de la progresion de la enfermedad
en ocho de estos pacientes. El tiempo medio transcurrido
entre la extraccion de las muestras basales y las de res-
puesta clinica fue de 4 meses, mientras que las muestras
de la progresion se obtuvieron 13 meses después de iniciar
el tratamiento. La Unica excepcion fue el paciente 2, cuya
muestra de progresion se obtuvo 50 meses después del ini-
cio del tratamiento. El estudio se llevd a cabo de acuerdo
a los principios éticos para la investigacion médica descri-
tos en la Declaracion de Helsinki.

Las muestras de sangre se recogieron en tubos de recogida
de suero BD Vacutainer de 5 mL (Beckton Dickinson, East
Rutherford, USA). Para obtener el suero, los tubos se centri-
fugaron a 2000xg durante 10 minutos tras la formacion del
coagulo. A continuacion, las muestras séricas se alicuotaron
y se almacenaron a -80 °C hasta su posterior analisis.

La determinacion del tipo histologico, la puntuacion de
Gleason e ISUP, el estadio clinico y los tratamientos se ob-
tuvieron de las historias médicas de los pacientes y se basa-
ron en pruebas clinicas, analiticas y de imagen de acuerdo
con las guias clinicas vigentes.
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Aislamiento de vesiculas extracelulares

Las VEs fueron aisladas del suero mediante cromatografia
de exclusion molecular empleando el kit comercial de mi-
ni-columnas Exo-spinTM (Cell Guidance System, Cambridge,
Reino Unido). Tras la descongelacion, las muestras séricas
se centrifugaron a 16,000xg durante 30 minutos.

Se recogieron 100 pL de sobrenadante con VEs y se apli-
caron a la columna Exo-spin previamente estabilizada y
preparada con tampén fosfato salino (PBS). Por Gltimo, la
fraccion de VEs se eluy6 de la columna con 180 pL de PBS y
se diluyo hasta alcanzar un volumen final de 200 pL. Para el
calculo de la concentracion final de PSA, se tuvo en cuenta
el factor de correccion de la dilucion.

Este método de aislamiento habia sido validado previamen-
te para la extraccion de VEs séricas, y la caracterizacion
de las VEs aisladas esta descrita en una publicacion ante-
rior [31].

Cuantificacion del PSA

Las concentraciones de PSA total (T-PSA) y PSA libre
(F-PSA) tanto en suero (srm-) como en las VEs aisladas
(ev-) se determinaron en un moddulo c602 de un Co-
bas 8000 (Roche Diagnostics, Basel, Suiza) emplean-
do los inmunoensayos de electroquimioluminiscencia
Elecsys® total PSA y Elecsys® free PSA, disefiados para
la cuantificacion sérica. Los limites de deteccion fueron
de 0,010 pg/L para el T-PSA y 0,016 pg/L para el F-PSA,
con limites de cuantifacion de 0,014 pug/Ly 0,018 pg/L,
respectivamente.

Para calcular los ratios ev/srm (%) de T-PSA y F-PSA, se apli-
caron las siguientes formulas:

Ratioevsrm T-PSA (%) =ev-T-PSA/srm-T-PSAx100.

Ratio evsrmF-PSA (%) =ev-F-PSA/srm-F-PSAx100.

Analisis estadistico

El analisis estadistico se realizd con el programa Graphpad
Prism version 6 aplicando métodos no paramétricos. Los
datos se representaron como mediana y rango intercuar-
tilico. Para realizar el analisis comparativo, se emplearon
las pruebas de Mann-Whitney U test y la prueba de Wilco-
xon, mientras que las correlaciones se determinaron con la
prueba de Spearman. Se considerd significacion estadistica
un valor de p bilateral <0,05.
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Figura 1: Andlisis comparativo de las concentraciones
de T-PSA en suero (srm) (A) y en vesiculas extracelu-
lares (ev) (B), asi como del ratio ev/srm T-PSA (C) en

condiciones basales, durante la respuesta al tratamien-
toy en la progresion de la enfermedad en 10 pacientes
con cdncer de préstata avanzado. T-PSA, PSA total

Figura 2: Andlisis comparativo de las concentraciones
de F-PSA en suero (srm) (A) y en vesiculas extracelu-
lares (ev) (B), asi como del ratio ev/srm F-PSA (C) en
condiciones basales, durante la respuesta al tratamien-
to y en la progresion de la enfermedad en 10 pacientes
con cdncer de préstata avanzado. F-PSA, PSA libre.
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La mediana de la concentracion del srm-PSA fue de
14,8 ug/L para T-PSA (Q1-Q3: 6,0-109,3 pg/L) y 4,0 pug/L
para F-PSA (Q1-Q3: 0,7-23,7 pg/L). Se cuantifico el ev-T-PSA
en todas las muestras con una mediana de 0,177 pg/L (Q1-
Q3: 0,102-1,006 pg/L). Por otro lado, el ev-F-PSA se detecto
en el 96 % de las muestras analizadas con una mediana de
0,074 pg/L (Q1-Q3: 0,034-0,224 pg/L). Se obtuvieron valo-
res similares del ratio ev/srm para el T-PSA (mediana 1,4 %;
Q1-Q3: 1,1-1,9 %) y F-PSA (mediana 1,9 %; Q1-Q3: 0,8-4,6 %).

Se observo una correlacion significativa entre las concen-
traciones de ev-PSA tanto para el T-PSA (r=0,958; p<0,001)
como para el F-PSA (r=0,879; p<0,001).

En primer lugar, al analizar el T-PSA en la respuesta clinica,
las concentraciones séricas disminuyeron significativamen-
te con respecto al valor basal, de una mediana inicial de
26,1 pg/L (Q1-Q3: 6,1-222,7 pg/L) a 14,8 pg/L (Q1-Q3: 1,8-
27,9 pg/L; p=0,039) (Figura 1A). Sin embargo, la disminucion
observada en las concentraciones de ev-T-PSA no alcanz6 la

O

LINEA URIT BH-6580 Y BH-6180

Hematologia de 6 diferenciales _

Diagnéstico Clinico Aplicado

significacion estadistica (p=0,055) (Figura 1B) ni tampoco
el incremento del ratio ev/srm T-PSA (p=0,078) (Figura 1C).

Tras mostrar respuesta a los diferentes tratamientos y la
consiguiente mejora de los resultados clinicos, la totalidad
de los pacientes experimentaron una recidiva. Los niveles
de srm-T-PSA se incrementaron significativamente duran-
te la progresion del tumor (mediana: 38,0 pg/L; Q1-Q3:
6,7-137,9 pg/L; p=0,008) (Figura 1A), y aunque el ev-T-PSA
no vario (p=0,055) (Figura 1B), el ratio ev/srm T-PSA dismi-
nuyo significativamente (mediana: 1,2 %; Q1-Q3: 0,9-1,5 %),
en comparacion con los niveles observados durante la res-
puesta clinica (mediana: 1,7 %; Q1-Q3: 1,3-3,6 %; p=0,008)
(Figura 1C).

Si comparamos los resultados en el momento de la progre-
sion de la enfermedad con los valores basales, podemos ob-
servar una disminucion significativa en los valores del ratio
ev/srm T-PSA (p=0,037).

Sin embargo, no observamos cambios significativos en
las concentraciones de srm-T-PSA y ev-T-PSA (p=0,625y
p=0,482, respectivamente).

En las muestras de los mismos pacientes, las concentra-
ciones de srm-F-PSA mostraron una tendencia similar a
la del srm-T-PSA durante la evolucion de la enfermedad,
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aunque Unicamente las variaciones entre la respuesta a
la terapia y la progresion alcanzaron significacion estadis-
tica, ya que los niveles aumentaron de 3,9 pg/L (Q1-Q3:
0,6-8,5 pg/L) a 5,3 pg/L (Q1-Q3: 0,5-48,2 pg/L; p=0,008).
En relacion con el ev-F-PSA (Figura 2B), tal como ocu-
rri6 con el ev-T-PSA, los cambios no fueron significativos
ni durante la respuesta clinica (p=0,297) ni durante la
progresion (p=0,109). Aunque los valores del ratio ev/srm
F-PSA se incrementaron durante la respuesta para poste-
riormente disminuir durante la progresion, tal como se
esperaba, las diferencias no fueron significativas en nin-
gln momento de la evolucion clinica de la enfermedad
(p=0,203 y p=0,148, respectivamente) (Figura 2C). A este
respecto, no se observaron variaciones significativas al
comparar los valores durante la progresion con los va-
lores basales de srm-F-PSA, ev-F-PSA, y del ratio ev/srm
F-PSA (p=0,922, p=0,426 y p=0,910, respectivamente).

Analisis del PSA sérico y en vesiculas extracelulares segun
el tratamiento recibido

Analizamos los resultados de cada paciente con el objeto
de investigar una posible relacion entre las variaciones en
el ev-PSA y el tipo de tratamiento recibido (Figuras 3y 4).
Los pacientes 1 a 7 recibieron terapia hormonal, mientras
que los pacientes 8 a 10 fueron tratados con quimioterapia.

Observamos que todos los pacientes seguian la misma ten-
dencia durante la respuesta al tratamiento: una disminu-
cion en las concentraciones de srm-T-PSA y ev-T-PSA, suma-
do a un incremento del ratio ev/srm T-PSA, a excepcion del
paciente 3, que mostré el comportamiento contrario (Fi-
gura 3). Tal como se esperaba, durante la progresion de la
enfermedad, las concentraciones de srm-T-PSA y ev-T-PSA
aumentaron, mientras que el ratio ev/srm T-PSA disminuyo
con respecto a la respuesta en todos los pacientes excepto
en el paciente 8, cuya concentracion de ev-T-PSA también
disminuyo durante la progresion. Ademas, los cambios en el
ev-T-PSA durante la progresion fueron por lo general menos
marcados en aquellos que presentaban menores concentra-
ciones de srm-T-PSA.

Si comparamos las concentraciones en la progresion con
respecto a los valores basales, el 40 % de los pacientes
mostraron un aumento de los niveles de srm-T-PSA y ev-T-
PSA, mientras que 50 % de los pacientes presentaron una
disminucion, y un paciente (paciente 5) mostro un leve in-
cremento de las concentraciones de srm-T-PSA y una dis-
minucion de ev-T-PSA. El ratio ev/srm T-PSA disminuyo en
el 80 % de los participantes, siendo los pacientes 4y 6 la
excepcion.
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De la totalidad de los pacientes, las mejores respuestas
bioquimicas, evidenciadas por la disminucion tanto de los
niveles de srm-T-PSA como de ev-T-PSA, se observaron en
tres pacientes que recibieron terapia hormonal: el pacien-
te 4 (97,3 y 96,6 %, respectivamente); el paciente 6 (96,6 y
95,8 % respectivamente) y el paciente 7 (97,7 y 91,8 % res-
pectivamente). El mayor aumento en el ratio ev/srm T-PSA
se observo en el paciente 5 (156 %) y el paciente 7 (250 %).
Durante la progresion, la variacion mas significativa en las
concentraciones de srm-T-PSA con respecto a la respuesta
se observd también en los pacientes sometidos a terapia
hormonal: el paciente 3 (1,282 %), el paciente 6 (947 %) y el
paciente 7 (625 %). Cabe sefalar que el paciente 6 también
fue el que experimentd el mayor aumento de ev-T-PSA, por
lo que su indice se mantuvo constante durante la progre-
sion. Por otro lado, en aquellos pacientes tratados con qui-
mioterapia (paciente 8, paciente 9y paciente 10), obser-
vamos una menor variacion en las concentraciones de PSA
en suero y en VEs, aunque siguieron la tendencia esperada
durante la evolucion de la enfermedad. La excepcion fue
el paciente 8, cuyas concentraciones de ev-T-PSA no dismi-
nuyeron durante la respuesta, permaneciendo constantes.

Las concentraciones de srm-F-PSA y de ev-F-PSA, asi como
los valores del ratio ev/srm F-PSA mostraron una tendencia
similar a la del T-PSA durante la evolucion de la enferme-
dad en casi todos los pacientes (Figura 4). Las excepciones
fueron los pacientes 7, cuyo ratio ev/srm F-PSA, a diferencia
del T-PSA, disminuy6 durante la respuesta, para posterior-
mente aumentar sustancialmente, y el paciente 2, en el
que se observaron resultados discrepantes entre el ratio ev/
srm T-PSA y el ratio ev/srm F-PSA.

Discusion

En el CaP, realizar un seguimiento estrecho de la respuesta
tumoral al tratamiento, asi como la deteccion precoz de re-
cidivas resultan de vital importancia, dado que no es poco
frecuente que se produzca una recaida de la enfermedad
incluso anos después de su curacion. El PSA ha sido em-
pleado como biomarcador de progresion [10], siendo con-
siderado un marcador fiable de recurrencia y/o aparicion
de nuevas metastasis [13], [14]. Ademas, en el CaP avan-
zado, donde los tratamientos como la terapia hormonal, la
quimioterapia o la inmunoterapia podrian no erradicar la
enfermedad completamente, la monitorizacion del PSA se
ha utilizado para evaluar la respuesta tumoral a lo largo
del tiempo, determinar la eficacia del tratamiento y decidir
cuando cambiar de terapia [18] (https://www.cancer.org/,
visitado el 21 de junio de 2023). Sin embargo, tal como se
ha indicado en otras publicaciones [19], [20], el empleo de
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PSA sérico presenta ciertas limitaciones destacables, por lo que es
preciso identificar otros biomarcadores que proporcionen informacion
especifica sobre las variaciones en el tejido tumoral en respuesta a las
diferentes terapias sistémicas.

En el presente estudio, el analisis del srm-T-PSA en muestras sucesivas
arrojo los resultados esperados, esto es, una relacion entre la mejoria
clinica y la respuesta al tratamiento y una disminucion significativa
de los niveles de marcadores tumorales séricos, que posteriormente
aumentaron cuando se produjo progresion de la enfermedad. Aun-
que las concentraciones de ev-T-PSA mostraron una tendencia similar,
los cambios no alcanzaron la significacion estadistica en ninglin mo-
mento durante la evolucion de la enfermedad. Durante la progresion
del tumor, los valores del ratio ev/srm T-PSA se redujeron significa-
tivamente, en comparacion con los observados durante la respuesta
clinica y al inicio del tratamiento. La disminucion de los valores del
ratio ev/srm T-PSA durante la progresion respaldaria la hipotesis de
que la incorporacion del PSA a las VEs y su posterior liberacion desde
la prostata a la circulacion es mas complejo que la del PSA soluble.
Este proceso depende de la produccion y la integridad estructural
del tejido, que podrian ser modulados por el microambiente tumoral
y la actividad celular [28]. Durante la progresion de la enfermedad,
la mayor parte del PSA producido por el tejido tumoral prostatico
se liberaria a la circulacion en su forma soluble, lo que explicaria el
incremento significativo en las concentraciones de srm-T-PSA, pero
no de ev-T-PSA. Como resultado, se produjo una disminucion del ratio
ev/srm T-PSA. Ademas, dichas diferencias en la liberacion de ambas
formas moleculares del PSA se intensificaron a media que las concen-
traciones de srm-T-PSA aumentaban. En general, en aquellas muestras
con niveles mas bajos de srm-T-PSA, la proporcion de PSA liberado en
las VEs fue mas parecida a la del PSA soluble, con valores del ratio
ev/srm T-PSA mas altos. Estos hallazgos coinciden con observaciones
anteriores publicadas por nuestro grupo [31], en las que se indica que
el ratio ev/srm T-PSA fue notablemente superior en los pacientes con
srm-T-PSA <4 pg/L, que aquellos que superaban este punto de corte.
Esto sugiere que el ratio ev/srm T-PSA podria ser una herramienta Gtil
para la deteccién precoz de progresion tumoral, tal como muestran
los resultados del paciente 2. En dicho paciente, el ratio ev/srm T-PSA
disminuy6 durante la progresion, mientras que las concentraciones de
PSA en suero y VEs no aumentaron como se esperaba, lo que implica
que dichas concentraciones podrian no aportar informacion util sobre
la situacion clinica del paciente. Cabe mencionar que en este paciente
fue donde el intervalo de tiempo transcurrido entre la muestra basal y
la progresion fue mas prolongado, sugiriendo que este nuevo biomar-
cador podria ser de especial utilidad en estos casos.

Por otro lado, a pesar de que las concentraciones de srm-T-PSA
disminuyeron durante la respuesta clinica a la terapia, no se ob-
servo una disminucion significativa del ev-T-PSA, ni un aumento del
ratio ev/srm T-PSA. Estos hallazgos sugieren que el PSA unido a
VEs, una vez liberado, permanece en la circulacion durante mas
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Figura 4: Representacion de los cambios absolutos
en las concentraciones de F-PSA en suero (srm) (A) y
en vesiculas extracelulares (ev) (B), asi como en los

Figura 3: Representacion de los cambios absolutos
en las concentraciones de T-PSA en suero (srm) (A) y
en vesiculas extracelulares (ev) (B), asi como en los

valores del ratio ev/srm F-PSA (C) durante la respuesta
al tratamiento y en la progresion de la enfermedad en
10 pacientes con cancer de prostata avanzado. F-PSA,
PSA libre.

valores del ratio ev/srm T-PSA (C) durante la respuesta
al tratamiento y en la progresion de la enfermedad en
10 pacientes con cancer de prostata avanzado. T-PSA,
PSA total.
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tiempo que el PSA soluble, lo que implicaria una vida
media plasmatica mas prolongada. Consecuentemente,
la disminucion de las concentraciones de ev-PSA no seria
tan significativa como la del PSA soluble en el mismo mo-
mento de analisis. Esto queda evidenciado en los resulta-
dos del paciente 8, ya que a pesar de haber experimen-
tado una disminucion del srm-T-PSA durante la respuesta
clinica, el ev-T-PSA permaneci6 constante, derivando en
un incremento del ratio ev/srm T-PSA. Seria interesante
profundizar en esta hipotesis analizando la cinética de
eliminacion del PSA unido a VEs con el fin de caracterizar
mejor esta nueva forma de PSA y determinar su funcion
distintiva frente al PSA soluble en la progresion tumoral
y el seguimiento clinico. Con respecto a los resultados de
F-PSA, no se produjeron variaciones significativas, lo que
indica que ni las concentraciones de ev-F-PSA ni el ratio
ev/srm F-PSA serian biomarcadores de CaP adecuados
durante la evolucion de la enfermedad.

Al analizar los resultados de los pacientes segin el tipo
de terapia recibida, observamos que los pacientes que
recibieron terapia hormonal experimentaron mayores va-
riaciones en las concentraciones de PSA sérico, tanto en
el momento de la respuesta como durante la progresion,
frente a aquellos tratados con quimioterapia. Sin embar-
go, no observamos ninguna relacion significativa entre el

tipo de tratamiento y las variaciones analiticas durante la
progresion en los resultados de ev-T-PSA, aunque los pa-
cientes tratados con terapia hormonal parecieron experi-
mentar una mayor disminucion de las concentraciones de
ev-T-PSA en la respuesta. En cuanto al ratio ev/srm T-PSA,
no identificamos ninguna relacion entre el tratamiento
recibido y los cambios en los valores del ratio en ninglin
momento de la evolucidon de la enfermedad.

Nuestros resultados sirven como prueba de concepto,
realizada en una pequena cohorte de pacientes con CaP
avanzado y con regimenes de tratamiento heterogéneos,
lo que constituye la principal limitacion del estudio. Para
conocer en profundidad la posible utilidad del ev-PSA en
la monitorizacion de la respuesta a diferentes tipos de
terapias y la deteccion de la progresion tumoral, el primer
paso esencial seria reclutar una cohorte mas amplia de
pacientes, lo que mejoraria tanto la potencia estadistica
como la capacidad de generalizacion de los resultados.
Asi mismo, incluir poblaciones homogéneas de pacientes
segun el tipo de terapia recibida resulta esencial, ya que
se minimizarian las variables de confusion y se reducirian
los sesgos, permitiendo obtener conclusiones mas precisas
y robustas. Ademas, extender el estudio para incluir otras
modalidades de tratamiento como la inmunoterapia, un
campo cada vez mas importante y objeto de numerosos
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ensayos clinicos actuales en oncologia, podria aportar un
valor anadido significativo. De este modo, el diseno de
estudios prospectivos que cumplieran los criterios descri-
tos contribuiria a validar nuestros hallazgos, reforzando
su relevancia clinica. Por otro lado, el uso de protocolos
que garantizaran una obtencion, procesamiento y conser-
vacion de muestras estandarizadas ayudaria a minimizar
la variabilidad entre las muestras de los pacientes, garan-
tizando una mayor consistencia de los datos permitiendo
en consecuencia obtener unas conclusiones mas solidas
con respecto a la utilidad clinica del ev-PSA en el segui-
miento del CaP. Finalmente, la integracion biomarcadores
adicionales, como otras proteinas asociadas a las VEs o
marcadores de ARN, asi como la identificacion de correla-
ciones entre la carga de las VEs procedentes de la prostata
y técnicas de imagen como el PET-PSMA, contribuirian a
una comprension mas completa de la progresion tumoral
y serian de especial interés para futuras investigaciones.
En conclusion, los resultados obtenidos indican que el ra-
tio ev/srm T-PSA puede servir como un valioso indicador
de progresion tumoral, y podria ser Gtil para detectar re-
caidas en pacientes con CaP avanzado. No obstante, ni
las concentraciones de ev-T-PSA ni el ratio ev/srm T-PSA
serian adecuados como biomarcadores de seguimiento de
la respuesta clinica a los tratamientos hormonales o la
quimioterapia.

Diagnéstico Clinico Aplicado

Autor para correspondencia: Alvaro Gonzalez, Servicio de
Bioquimica, Clinica Universidad de Navarra, Avenida Pio
XIlI 36, 31008, Pamplona, Espafna; Laboratorio de Biomar-
cadores Circulantes en Cancer, Cancer Center de la Clinica
Universidad de Navarra (CCUN), Pamplona, Espana; y IdiS-
NA, Instituto de Investigacion Sanitaria de Navarra, Pam-
plona, Espafna, E-mail: agonzaleh@unav.es

Aprobacion ética: Este estudio fue aprobado por el Comité
de Etica Local (111/2010) en octubre de 2010.

Consentimiento informado: Todos los pacientes firmaron
el consentimiento informado para participar en el estudio.

Contribucion de los autores: Todos los autores han acepta-
do la responsabilidad de todo el contenido de este manus-
crito y han aprobado su presentacion.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener nin-
guin conflicto de intereses.

Uso de grandes modelos lingiiisticos, IA y herramientas de
aprendizaje automatico: Ninguno declarado.

Financiacion del proyecto: Amaia Sandua ha recibido una
beca de la Fundacion José Luis Castafo-SEQC-ML.
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Disponibilidad de los datos: No procede.

Nota de articulo: El articulo original puede encontrarse
aqui: https://doi.org/10.1515/almed-2025-0023.
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Resumen

Objetivos: Los resultados de los programas de garantia ex-
terna de la calidad se evallGan frente a especificaciones
generalmente basadas en los datos de variacion biologi-
ca (VB). En este trabajo se pretende comprobar, por un
lado, si el cumplimiento de especificaciones varia con la
aplicacion de nuevos valores de VB y, por otro lado, sefa-
lar qué patologias estarian comprometidas debido a una
prestacion analitica poco satisfactoria de sus mensurandos
clave.

Métodos: El material utilizado son los resultados de los
programas externos de la SEQC*- desde 2015 hasta 2022.
El método es estimar la desviacion del resultado indi-
vidual respecto al valor diana considerado y calcular el
porcentaje de resultados que cumplen la especificacion
pre-establecida.

Resultados: En 97 de los 133 mensurandos el cumplimiento
se mantiene entre el 80 y el 100 % de los resultados obte-
nidos en los dos periodos estudiados. En 23 mensurandos
el grado de cumplimiento oscila entre el 51 y el 79 % en los
dos periodos. En ALT, AST y sodio el grado de cumplimien-
to es igual o menor al 50 % de los resultados en el primer
periodo, quedando en este grupo Unicamente el sodio en
el segundo periodo.

Conclusiones: Para la mayoria de los mensurandos estu-
diados el cumplimiento se mantiene independiente de la
especificacion empleada (SEQC™ o EFLM). Los resultados
de ion sodio estan por debajo del valor diana, por lo que
podrian darse casos de diagnostico falso de hiponatremia.
Los métodos de picrato alcalino no compensado sobrees-
timan la creatinina, pudiendo ocasionar falsa informacion
de insuficiencia renal.

Palabras clave: garantia externa de la calidad, especificacién de la

prestacion analitica, variacion biologica

Introduccion

El control externo de la calidad analitica es una actividad
de la medicina del laboratorio, organizada por una enti-
dad externa al laboratorio, que consiste en la distribucion
de muestras control de forma programada y la evaluacion
de los resultados obtenidos, seglin describe la norma 1SO/
IEC Guide 43 [1]. Tiene un papel de seguimiento de los
métodos analiticos reconocido por ISO/IEC Guide 43 [1]
y la reglamentacion europea actualmente en vigor IVD
2017/746 [2], pone énfasis en la evaluacion de la capaci-
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dad diagnostica de las magnitudes del laboratorio [3, 4]
y constituye un requisito de la norma ISO 15189 para la
acreditacion de laboratorios clinicos [5].

La SEQCM- ofrece 17 programas de Garantia Externa de la
Calidad (EQA) en ciclos anuales con periodicidad mensual
o trimestral, desde el ano 1980 [6] y de forma ininterrum-
pida hasta la actualidad. En el ultimo periodo evaluado
(2022) participan 919 laboratorios. Los resultados de los
participantes se evallian frente a una especificacion de-
rivada de la variacion bioldgica (VB), siempre que ésta
exista.

Las especificaciones derivadas de la variacion bioldgica se
habian descrito en 1999 y variaron en 2019, con la publica-
cion de la base de datos de EFLM.

Los objetivos de este trabajo son:

« Comprobar si el cumplimiento de las especificaciones
de la calidad derivadas de la VB varia al aplicar los nuevos
estimados de la European Federation of Clinical Chemistry
and Laboratory Medicine (EFLM), derivados de aplicar una
herramienta de lectura critica y un meta-analisis, sobre la
base de los resultados obtenidos en los EQA de la Socie-
dad Espaiola de Medicina de Laboratorio (SEQC") durante
ocho afos.

» Senalar los mensurandos que no cumplen especifica-
ciones, en cuyas prestaciones los laboratorios clinicos y
la industria in vitro deberian mejorar para evitar errores
diagnosticos o de seguimiento y qué patologias estarian
mas comprometidas debido a una prestacion analitica
poco satisfactoria.

Materiales y métodos

El material utilizado es el conjunto de datos de EQA y se
centra en los 9 programas de la fase analitica para pruebas
que se miden de forma cuantitativa.

Los resultados se obtienen del programa informatico de
gestion de EQA desarrollado por la SEQC*-. El método para
tratar estos datos consiste en:

« Extraer los resultados individuales de cada laboratorio,
de forma andnima, para cada mes (ronda) y cada progra-

ma.

+ Agrupar los resultados: siempre que haya mas de 10 re-
sultados aceptados se forma el grupo par (mismo método/
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instrumento); si no el grupo de métodos (mismo método con distin-
tos instrumentos) y si tampoco se llega a 10 resultados, el grupo lo
forman todos los laboratorios.

» Detectar y eliminar valores fuera del intervalo delimitado por la
media +3 desviaciones estandar, de forma iterativa, hasta que no
quede ningln valor fuera de este intervalo [7].

« Estimar la desviacion del resultado individual respecto al valor
diana considerado en cada programa, expresado en porcentaje de
desviacion.

» Calcular el porcentaje de resultados (percentil) que cumplen la
especificacion para el error total definida en cada ronda, ciclo y
programa.

Para este estudio se consideran 2 periodos. En el primero (2015-
2018) el grado de cumplimiento se calculo frente a las especificacio-
nes basadas en la VB elaboradas por la SEQCM- [8] y en el segundo
(2019-2022) se hace frente a las de la EFLM [9]. Se considera cumplir
la especificacion cuando el error total obtenido es igual o inferior al
valor de la especificacion. Para cuantificar el grado de cumplimiento
se toma el valor del percentil mas alto que cumple la especificacion.

En los programas suero conmutable-bioquimica y suero conmuta-
ble-riesgo cardiovascular el valor diana es el valor asignado por un
método de referencia certificado. En los restantes programas, el
valor diana es la media de los laboratorios del grupo par (método/
instrumento) o del método o del global.

Se usan las especificaciones de prestacion analitica derivadas de la
VB porque permiten controlar el ruido analitico, con lo que la va-
riacion encontrada en resultados seriados de un individuo podria
ser explicada por la suma de fluctuacion fisiologica y la variabilidad
analitica [10, 11].

Resultados

Los programas con los mensurandos incluidos, los criterios de eva-
luacion y las especificaciones utilizadas se muestran en las (Tablas
1-3). Estas Tablas se organizan en funcion de la categoria de la espe-
cificacion de VB empleada: 6ptima, deseable o minima [12].

El nimero total de mensurandos de los programas estudiados es de
184. De ellos, 133 se evallan con respecto a los datos derivados de
la VB (Tablas 1-3). Los 51 restantes se evallan con respecto al per-
centil 90 (resultados obtenidos en el Programa de la SEQC™ del afo
anterior) y no forman parte del presente trabajo.

Del grupo de mensurados evaluados frente a la especificacion deri-
vada de VB, un 41 % lo hace respecto a la especificacion optima, un
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Tabla 1. Mesurandos con especificaciones derivadas de la VB optima.

Mesurando

Alfa-amilasa

Alfa-amilasa

Alanina-aminotransferasa

Alanina-aminotransferasa

Aldosterona

Alfa-fetoproteina

Alfa-fetoproteina

Antigeno carcinoembrionario

Antigeno carcinoembrionario

Antigeno prostatico especifico total

Aspartato-aminotransferasa

Aspartato-aminotransferasa

Antigeno CA 125

Antigeno CA 15-3

Antigeno CA 19-9

Antigeno CYFRA 21-1

Bilirrubina directa

Bilirrubina total

Bilirrubina total

Colesterol

Colesterol

Cortisol

Creatina quinasa

Creatina quinasa

Estradiol

Factor reumatoide

Programa

SUE

SCR

SBQ

SCR

HOR

HOR

TUM

HOR

TUM

TUM

SBQ

SCR

TUM

TUM

TUM

TUM

SBQ

SBQ

SCR

SBQ

RCV

HOR

SUE

SCR

HOR

PRO

7,3

7,3

10,9

10,9

12,4

12,4

ND

8,3

8,3

10,4

23,0

13,9

22,3

13,5

4,5

NE

11,4

15,2
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Especificacion, %

6,6

6,6

8,0

8,0

21,4

17,4

17,4

8,1

6,8

6,8

8,1

10,4

18,9

13,9

12,4

4,3

4,3

16,3

11,3

11,3

8,7

6,7
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Tabla 1. Mesurandos con especificaciones derivadas de la VB dptima. CONTINUACION

Mesurando Programa Especificacion, %

Folato TUM 19,5 19,5
Folitropina HOR 10,3 10,6
Fosfato no esterificado SUE 11,0 5,1

Fraccion alfa1-globulina, % PRO 7,9 ND

Fraccion gamma-globulina, % PRO 8,4 ND

Gamma-glutamiltransferasa SUE 11,1 9,4
Gamma -glutamiltransferasa SCR 11,1 9,4
Haptoglobina PRO 13,6 8,5
Hierro (l1+11) SUE 15,3 15,3
Inmunoglobulina M PRO 8,4 8,5
Insulina HOR ND 15,7
Lactato POCT 15,2 NE

Lutropina HOR 14,0 14,2
Prolactina HOR 14,7 11,9
Proteina C reactiva PRO 28,3 25,4
Proteina C reactiva ultrasensible RCV NE 36,5
Tiroglobulina TUM 11,0 14,9
Tirotropina HOR 11,9 13,9
Triglicérido SUE 13,0 13,7
Triglicérido RCV NE 13,7
Troponina T (cuantitativo) CAR 24,5 24,5
Urato SUE 6,0 6,0
Urato SCR 6,0 6,0
Urea SUE 7,8 8,9

NE, no incluido en programa externo hasta 2001; ND, sin valores disponibles en la base de datos; CAR, marcadores cardiacos; GAS, gases en sangre; HOR, hormonas; PRO, proteinas; SUE, bioquimica basica en
suero no conmutable; SCR, suero conmutable con valores de referencia bioquimica; RCV, suero conmutable con valores de referencia-riesgo cardiaco; TUM, marcadores tumorales.
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36 % con respecto a la deseable, y un 23 % respecto a la
minima. El porcentaje de mensurandos evaluados frente a
la categoria optima aumenta ligeramente en el segundo
periodo, a expensas de las categorias deseable o minima.

Cumplimiento de las especificaciones derivadas de la VB

El grado de cumplimiento se cuantifica mediante el per-
centil de resultados con desviacion (respecto al valor diana
empleado) igual o inferior a la especificacion establecida.

La fuente de las especificaciones aplicadas en nuestros
programas fueron las descritas por la SEQC*- [8] en el
periodo 2015-2018 y las de la base de datos EFLM [9] en
2019-2022.

Independientemente de la fuente, en la mayoria de los
mensurandos se ha mantenido la misma categoria de es-
pecificacion (minima, deseable u 6ptima) en los dos perio-
dos, con algunas modificaciones:

« En 27 mensurandos se ha pasado de deseables a opti-
mas, porque los laboratorios han mejorado su rendimiento

analitico.

En 10 mensurandos se ha cambiado a especificaciones

Gestion de la Calidad

mas laxas (de deseables a minimas) debido al valor mas
exigente en la base de datos de la EFLM (triiodotironina
total, parathormona, alfa1-antitripsina, complemento C4,
apolipoproteina A, lactato deshidrogenasa, lipasa, homo-
cisteina); o bien se ha pasado de la categoria éptima a la
deseable porque los laboratorios no conseguian alcanzar
la primera en mensurandos con datos solo contenidos en
la fuente SEQCM (CK-MB y péptido C).

El grado de cumplimiento global, teniendo en cuenta to-
dos los mensurandos evaluados, es practicamente igual
en los dos periodos estudiados (83 % y 84 %). Las Figuras
Suplementarias 1-7 detallan estos datos por mensurando
para cada programa.

Al observar la evolucion del grado de cumplimiento, el total
de los 133 mensurandos estudiados se divide en tres grupos:

A. En 95 de los 133 mensurandos el grado de cumplimiento
se mantiene entre el 80 % y el 100 % de los resultados ob-
tenidos, en los dos periodos estudiados. Es un buen cum-
plimiento.

B. En 23 mensurandos el grado de cumplimiento oscila
entre el 51 % y el 79 % en los dos periodos y para 12 no se
dispone de datos en el primer periodo. Es un cumplimien-

B info@diestroweb.com
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Tabla 2: Mesurandos con especificaciones derivadas de la VB deseable.

Mesurando Programa Especificacion, %

17-Alfa-OH progesterona HOR 39,7 35,3
Alfa1-glicoproteina acida PRO 16,2 12,4
Androstendiona HOR 23,5 23,5
Antigeno prostatico especifico libre TUM ND 17,5
Apolipoproteina B PRO 11,5 11,5
Apolipoproteina B RCV NE 11,5
Colesterol de HDL SBQ 11,3 11,1
Colesterol de HDL RCV NE A 11,5
Complemento C3 PRO 8,4 7,8

Complemento C4 PRO 16,0 12,1
Creatinina SBQ 8,9 7,5

Creatinina SCR 8,9 7,5

Creatina quinasa isoenzima, masa CAR 16,5 : ND
Enolasa especifica neuronal TUM ND 14,0
Fraccion alfa2-globulina, % PRO 12,6 ND
Fraccion beta-globulina, % PRO 1,7 ND
Ferritina HOR 16,9 | 16,9
Ferritina TUM 16,9 16,9
Fosfatasa alcalina SUE 12,0 10,6
Fosfatasa alcalina SCR 12,0 10,6
Globulina fijadora hormonas sexuales HOR 20,4 : 17,2
Glucosa POCT 7,0 6,5
Glucosa SUE 7,0 6,5
Glucosa SCR 7,0 6,5
Hemoglobina A, HbA, . 3,0 31
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Tabla 2: Mesurandos con especificaciones derivadas de la VB deseable. CONTINUACION

Mesurando

Inmunoglobulina A

Inmunoglobulina G

Lactato deshidrogenasa

Lactato deshidrogenasa

Magnesio

Magnesio

Mioglobina

NT-proBNP

Parathormona

Parathormona

pCO2

Péptido C

Potasio

Potasio

Potasio

Proteina

Proteina

Proteina

Testosterona

Tiroxina libre

Transferrina

Transtiretina (Prealbimina)

Triiodotironina (T3 libre)

Troponina |

Programa

PRO

PRO

SBQ

SCR

SUE

SCR

CAR

CAR

HOR

TUM

POCT

HOR

POCT

SUE

SCR

SCR

SUE

PRO

HOR

HOR

PRO

PRO

HOR

CAR

8,0

1,3

1,3

4,8

30,2

30,2

5,7

20,8

5,6

5,6

5,6

3,6

3,6

3,6

8,7

3,8

14,5

1,3

27,9
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Especificacion, %

9,8

7,3

7,7

7,7

4,8

4,8

26,9

20,0

20,0

57

20,8

4,8

4,8

4,8

3,5

3,5

3,5

17,0

9,6

6,8

14,5

9,3

27,9

ND, sin datos; NE, no incluido en el programa externo hasta 2022.
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Tabla 3: Mesurandos con especificaciones derivadas de la VB minima.

Mesurando Programa Especificacion, %

25-OH-vitamina D HOR NE 30,8
Albdmina PRO 6,1 5,4
AlbUimina SUE 6,1 5,4
Alfat-antitripsina PRO 13,8 9,3
Apolipoproteina A1 PRO 9,1 11,2
Apolipoproteina A1 RCV NE 11,3 revisar
Beta2-microglobulina PRO 13,5 9,7
Cadenas ligeras libres Kappa PRO NE : 12,0
Cadenas ligeras libres Lambda PRO NE 12,7
Cadenas ligeras totales Kappa PRO 12,0 NE
Cadenas ligeras totales Lambda PRO NE 12,9
Calcio i6nico POCT 3,1 ND
Calcio total SUE 3,8 : 3,8
Calcio total SCR 3,8 3,8
Ceruloplasmina PRO 11,9 12,2
Cloruro POCT 2,2 2,0
Cloruro SUE 2,2 | 2,0
Cloruro SCR 2,2 2,0
Colesterol de LDL (directo) SUE 17,8 20,5
Colesterol de LDL (directo) RCV ND 205
Homocisteina CAR 23,2 ‘ 23,2
Lipasa SUE 27,9° 21,3
Osmolalidad SUE 2,3 2,3
Pseudo-colinesterasa PRO ND 14,7
$100 TUM ND 25,5
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Tabla 3: Mesurandos con especificaciones derivadas de la VB minima. CONTINUACION

Mesurando Programa

Sodio POCT
Sodio SUE
Sodio SCR
Sulfato de dehidroepiandrosterona HOR
Tiroxina total HOR
Triiodotironina total HOR

Especificacion, %

1,1 1,0

1,1 1,0

19,6 15,6
10,4 13,0
9,2 17,4

2Evaluado respecto a VB deseable hasta 2018. NE, no incluido en programa externo hasta 2021. ND, sin valores disponibles en la base de datos.

to intermedio.

C. En el caso de alanina-aminotransferasa (ALT), Asparta-
to-aminotransferasa (AST) (programa SCR) y sodio (progra-
mas SCR y SUE) el grado de cumplimiento es igual o menor
al 50 % de los resultados en el primer periodo, quedando
en este grupo Unicamente el sodio en el segundo periodo.
Es un cumplimiento insuficiente.

Ejemplos de los mensurandos con buena prestacion son:
potasio en el programa de suero, siempre por encima del
95 % de resultados que cumplen especificaciones; creati-
na quinasa (CK) e insulina cumplen entre el 80 % y 90 %
todos los afios, asi como HbA_que mantiene el cumpli-
miento en el 80 % de los datos aportados a los programas
(Figura 1).

Ejemplos de mensurandos con prestacion intermedia se-
muestran en la Figura 2.

En el grupo de prestacion insuficiente se encuentran: so-
dio (programa de suero); ALT y AST (programa de SCR)
(Figura 3).

Discusion

Los EQA que tienen el objetivo de fomentar la mejora de
las prestaciones del laboratorio (como el de la SEQCM)
deben usar especificaciones de la calidad exigentes, para
incentivar el uso de protocolos de control interno que
permitan detectar y prevenir errores que incidan en la
informacion sobre el estado de salud del paciente. Por el
contrario, los EQA obligatorios, que tienen como objetivo

Ao XV - Nimero 178 - Junio 2026

evitar prestaciones inaceptables, usan limites de acepta-
bilidad mas amplios para que solo queden fuera un nime-
ro reducido de “malos” laboratorios, por ejemplo, entre
1%y 2% en el caso de CLIA [13].

Actualmente, muchos EQA de distintos paises usan espe-
cificaciones derivadas de la VB para evaluar a los labora-
torios, pasando a ser del 19 % en 1996 al 42 % en 2017 [6],
[71, [8], [91, [10], [11], [12], [13], [14]. Incluso un programa
de Prueba de Aptitud (proficiency testing), como es el de
EE.UU. (CLIA), considera ya los datos derivados de la VB
como base para establecer sus especificaciones del afo
2019 [15, 16].

En este estudio se ha evaluado el rendimiento analitico de
los laboratorios participantes en los EQA de la SEQC" du-
rante el periodo 2015-2022. Este periodo abarca las dos
fuentes de datos de VB: los cuatro primeros afos se eva-
luaron con respecto a la ultima actualizacion de la base
de datos de la SEQCM [8] y los cuatro Ultimos anos con
respecto a los estimados revisados y disponibles en la base
de datos de la EFLM [9].

Las especificaciones de la EFLM son, en general, un poco
mas estrictas que las de la SEQC", habiendo recibido al-
gunas criticas por incitar a los laboratorios a rebajar su
nivel de prestacion analitica al decidir usar la categoria
minima [17]. Sin embargo, los resultados de este trabajo
no reflejan esta circunstancia ni corroboran esta opinion,
sino que, en el presente estudio, el grado de cumplimien-
to se mantiene constante, independientemente de la exi-
gencia de las especificaciones empleadas para evaluar la
prestacion, para la mayoria de los mensurandos estudia-
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Figura 1: Evolucion del cumplimiento de especificaciones. Ejemplos de mesurandos con buena prestacion. CK, creatina

cinasa; pota, potasio.
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Figura 2: Evolucion del cumplimiento de especificaciones. Ejemplos de mesurandos con prestacion intermedia. Clor,

cloruro, homo, homocisteina; C-LDL, colesterol de LDL; ApoA1, apolipoproteina A.

85

757

70 -

60 -

55

58

I LI v LI Ll Ll LI

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

e Clor
== Homo
=s= C-LDL
s ApOAL

Revista Bioreview®



dos. De hecho, incluso habiendo cambiado la categoria de
la especificacion (de minima a deseable y de ésta a opti-
ma en algunos casos), el nivel de cumplimiento global se
mantiene igual.

Grado de cumplimiento de especificaciones y su evolucién

En este trabajo se considera que, si el 80 % o mas de los
resultados alcanzan las especificaciones, el cumplimiento
es bueno. Si lo hacen entre el 50 % y 79 % de los resultados
se considera cumplimiento intermedio. Si menos del 50 %
de los resultados alcanzan las especificaciones, se consi-
dera cumplimiento insuficiente. Este criterio es semejan-
te al utilizado por Panteghini y cols [18] cuando definen
especificaciones sobre la base del estado del arte y a los
autores les parece adecuado compartir estos criterios de
estratificacion, aunque estén aplicados a datos distintos.

Algunos mensurandos mejoran su prestacion con el paso
del tiempo. Probablemente el promover especificaciones
derivadas de la VB en los EQA favoreci6 esta mejora [19],
de manera que, como se ha dicho en el apartado de resul-
tados, el porcentaje de cumplimiento global es del 84 %.
Asi se puede considerar que, en general, las determinacio-
nes cuantitativas de los laboratorios participantes en los

Gestion de la Calidad

EQA de la SEQCM- alcanzan un nivel de calidad excelente.

La SEQCM ofrece dos programas de nivel 1 (maximo) con
analisis replicados de controles conmutables y valores
asignados por métodos de referencia certificados [20, 21].
Se trata de los programas suero conmutable con valores
de referencia (SCR) y riesgo cardiovascular (RCV), donde
el atributo que se evalla es la estandarizacion entre pres-
taciones.

El grado de cumplimiento de especificaciones de los men-
surandos incluidos en el programa de SCR es aceptable
(77 %), aunque algo inferior al obtenido en el programa
de bioquimica basica en suero no conmutable (SUE) (85 %)
para los mensurandos comunes. El motivo es que las pres-
taciones analiticas entre grupos homogéneos estan bien
armonizadas (programa en suero no conmutable), pero
algunos grupos tienen dificultades para alcanzar el valor
de referencia certificado (programa de SCR). Los ejemplos
mas relevantes son:

1. AST y ALT, debido al todavia importante nimero de la-
boratorios que no incluyen piridoxal-fosfato en el reactivo,
obteniendo resultados muy inferiores al valor de referen-
cia [14, 22].

Figura 3: Evolucion del cumplimiento de especificaciones. Mesurandos con prestacion insatisfactoria. Sodi, sodio. ALT,

alanina-aminotransferasa; AST, aspartato-aminotransferasa.
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2. Calcio, con resultados inaceptablemente inferiores al
valor de referencia desde 2015 a 2017 y con resultados
satisfactorios desde 2018 a 2021. El motivo es la menor
utilizacion de un calibrador trazable a un material de re-
ferencia acuoso (matriz distinta al suero humano), como
ya habia sido recomendado por Panteghini y Ambruster
[23, 24].

3. Proteina, para la cual el grado de cumplimiento de es-
pecificaciones ha disminuido con el tiempo (del 80-90 %
al 65 %). Ello podria ser debido a que un instrumento con
muchos participantes (cobas c701y c702) habia obtenido
resultados satisfactorios hasta 2019 pero manifestd des-
viacion negativa en 2020 y 2021, sobre todo a concentra-
cion superior a 80 g/L, sin que aparentemente hubiera un
cambio en el reactivo (Biuret punto final), ni en la traza-
bilidad analitica del calibrador (NIST-SRM 927). Este hecho
pone de manifiesto que es necesario mejorar la colabora-
cion con el fabricante para indagar posibles cambios en
la cadena de trazabilidad desde su “masterlot” hasta el
calibrador de rutina. Esta misma opinion manifiestan Greg
Miller y cols. en un articulo reciente [25]. Este problema
no se observa en el programa de SUE porque el valor diana
es el promedio de resultados del grupo par y si este grupo
par esta muy alejado del valor real del mensurando, el
rendimiento analitico “real” del laboratorio no es el que
reflejan los resultados del EQA.

En el programa de RCV el grado de cumplimiento oscila en-
tre el 84 % y el 95 % de los resultados, en funcion del men-
surando; mostrandose por tanto un buen cumplimiento.

Es importante resaltar el satisfactorio cumplimiento de
especificaciones en el programa de SCR porque ocurre en
determinaciones sobre material conmutable con el suero
humano, que refleja fielmente lo que ocurre al analizar las
muestras de pacientes.

A la vista de estos resultados, respecto a los mensurandos
con prestaciones analiticas insuficientes para asegurar el
uso clinico de estas pruebas, existe una serie de entida-
des clinicas cuyo diagnostico o seguimiento podria verse
comprometido por el pobre rendimiento analitico de los
métodos de laboratorio actualmente disponibles:

1. Hiponatremia

2. Hipocalcemia

3. Evaluacion del estado nutricional- desnutricion

60

4. Insuficiencia renal

Hiponatremia

El diagnostico de hiponatremia se basa en la medida
del ion sodio. La especificacion deriva de la VB minima
(ET=1,0 %).

En el programa de SCR practicamente todos los partici-
pantes usan el método de potenciometria indirecta. En el
primer periodo (2015-2018) cumplian menos del 50 % y a
partir de 2019 mejoré el grado de cumplimiento hasta un
60-70 %. Esto puede ser debido a que a lo largo de los anos
aumenta la utilizacion del grupo con mejor prestacion
(cobas c701 y c702). Cabe destacar, sin embargo, que en
todos los ciclos los resultados estan por debajo del valor
de referencia certificado (hasta -2 %), por lo que podrian
darse casos de falsos diagnosticos de hiponatremia.

En el programa de SUE, con 890 participantes y con po-
tenciometria indirecta como grupo mayoritario, solo el
50 % de ellos alcanza la especificacion en todos los ciclos
estudiados.

En el programa de gases en sangre (POCT) (750 laborato-
rios), donde se usa la potenciometria directa, hay poca
dispersion entre grupos (CV inter-laboratorios entre 0,3y
0,9 %, segln el instrumento) en todos los ciclos y por tanto
los resultados son similares entre los distintos grupos. Sin
embargo, no se pueden comparar con un valor asignado
por método de referencia.

Los laboratorios que analicen muestras de pacientes de
forma indistinta por sistemas analiticos de potenciometria
directa e indirecta, deberian asegurar la intercambiabili-
dad de los resultados y ser conscientes de la posible ten-
dencia a producir falsa informacion de hiponatremia.

La industria del diagnostico in vitro deberia corregir la
posible inexactitud negativa de sus productos, observada
en este estudio.

Hipocalcemia

Los mensurandos de interés son calcio total y calcio ioni-
zado. Para calcio total la especificacion deriva de la VB
minima (ET=3,8 %).

En el programa de SCR ya se ha mencionado anteriormen-

te que se obtienen resultados satisfactorios a partir de
2018 hasta 2021. Los métodos mas usados son BAPTA cali-
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brador trazable a NIST-SRM 956 (cobas serie c500 y c700)
y Arsenazo con la misma trazabilidad (Architect serie c).

Los pocos laboratorios que todavia usan un calibrador
trazable a un material de referencia acuoso siguen dan-
do resultados inferiores en un 10 % al valor de referencia
certificado. Este grupo podria dar falsos resultados de hi-
pocalcemia, con el consiguiente riesgo de suplementacion
innecesaria y posible iatrogenia derivada.

Para el calcio ionizado, la especificacion deriva de la VB
minima (ET=3,1 %). Este mensurando esta incluido en el
programa de POCT. El método usado por casi todos los
participantes es la potenciometria directa. El valor diana
viene dado por el grupo método/instrumento y se man-
tiene constante la desviacion relativa de resultados entre
instrumentos. De ello se deduce que mientras un labora-
torio no haya cambiado su instrumento analitico, sus re-
sultados son coherentes en el tiempo, aunque en ningln
caso se dispone de un valor de referencia certificado de
las muestras control distribuidas.

Evaluacion del estado nutricional-desnutricién

El marcador mas utilizado para la evaluacion preliminar
del estado nutricional es la albumina y la especificacion
deriva de la VB minima (ET=5,4 %).

Este mensurando no esta incluido en el programa de SCR,
por lo que no se dispone de controles con valores asigna-
dos por método de referencia.

En el programa de SUE el grado de cumplimiento es cons-
tante y alrededor de un 80 %. El motivo de esta armoniza-
cion es que la mayoria de los laboratorios usan el método
verde de bromocresol, con resultados muy similares entre
si. Por el contrario, los usuarios del método pUrpura de
bromocresol (20 % de laboratorios) obtienen resultados un
60 % inferiores.

En el Programa de Proteinas (PRO) el grado de cumpli-
miento para albUmina se sitla en un 77 %. La mayor parte
de los laboratorios usan verde de bromocresol y el valor
diana viene definido por el mismo instrumento que en el
programa de SUE. Sorprendentemente, los pocos usuarios
del método purpura de bromocresol producen resultados
algo inferiores al grupo mayoritario (-6 %), pero no tanto
como en el programa de SUE. Esta diferencia de compor-
tamiento podria ser debida a la matriz del material con-
trol, que en el programa de suero es bovino y en el de
proteinas es humano.
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Los laboratorios que usan el método purpura de bromo-
cresol podrian dar falsa informacion de desnutricion, si no
tienen los valores de referencia poblacionales adecuados
a su método; o informacion confusa en un laboratorio cli-
nico en la que se empleen las dos metodologias simulta-
nea o alternativamente (urgencias/rutina).

Evaluacion de la funcion renal - enfermedad renal crénica

El mensurando clave para el estudio de la funcion renal es
la creatinina sérica, a partir de la cual se estima el filtrado
glomerular (FG) a través de diferentes formulas, siendo
la mas recomendada la formula CKD-EPI [26]. Las distin-
tas formulas existentes, con sus diferentes sensibilidades
diagnosticas, contribuyen a aportar mayor variabilidad a
la clasificacion de los pacientes.

La especificacion para la medida de la creatinina sérica
deriva de la VB deseable (ET=7,5 %). El grado de cumpli-
miento esta alrededor del 80 % durante los ocho afios del
estudio. Los métodos enzimaticos (trazables a NIST-SRM
914a y 967a), asi como el método de picrato alcalino com-
pensado (trazable a IDMS) producen resultados correctos.
Pero los usuarios del método picrato alcalino no compen-
sado producen resultados hasta un 30 % superior a con-
centraciones entre 50 y 75 umol/L. Estos, desafortunada-
mente, aln constituyen aproximadamente la mitad de los
participantes en los programas de la SEQCM, conllevando
a sobreestimaciones de la cifra de creatinina sérica. Esta
sobreestimacion se traduce en estimaciones de FG que
clasifican a los pacientes en peor estadio de funcion renal
del que le corresponderia y que entrafan por tanto un
seguimiento, exploraciones complementarias y monito-
rizaciones innecesarias para el paciente. Estos datos se
reproducen tanto en el programa de SCR como en el de
SUE por lo que se puede colegir que, lamentablemente,
todavia hay demasiados laboratorios en Espafa que usan
métodos que sobreestiman la creatinina, a niveles clinica-
mente relevantes, como para producir falsa informacion
de insuficiencia renal, que conlleva un gasto sanitario in-
necesario.

Conclusiones

« Para la mayoria de los mensurandos estudiados, el
grado de cumplimiento de especificaciones se mantiene
constante, independientemente de la exigencia de la es-
pecificacion empleada (SEQC™ o EFLM). Incluso habiendo
cambiado la categoria de la especificacion (de minima a
deseable y de ésta a optima en algunos casos), el nivel de
cumplimiento se mantiene estable.
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» Algunos mensurandos mejoran su prestacion con el
paso del tiempo, siendo el grado de cumplimiento global
al final del estudio del 84 %. Se puede considerar que, las
determinaciones cuantitativas de los laboratorios parti-
cipantes en los EQA de la SEQCM muestran buen cumpli-
miento de especificaciones.

+ Los resultados de ion sodio estan por debajo del valor
de referencia certificado, por lo que podrian darse casos
de diagnostico falso de hiponatremia. La industria de diag-
nostico in vitro deberia corregir la posible inexactitud ne-
gativa de sus productos, observada en este estudio.

+ En la determinacion de calcio total los pocos laborato-
rios que todavia usan un calibrador trazable a un material
de referencia acuoso siguen dando resultados inferiores
en un 10 % al valor de referencia certificado, pudiendo dar
falsos resultados de hipocalcemia.

+ Los métodos de picrato alcalino no compensado sobre-
estiman la creatinina, pudiendo producir falsa informa-
cion de insuficiencia renal.

Autor para correspondencia: Carmen Ricds, Comité de
Programas Externos de la Calidad, Sociedad Espafola de
Medicina de Laboratorio (SEQC™), Aguila - Pza, Gala Pla-
cidia 2 08006 Barcelona, Espana, E-mail: cricosaguila@
gmail.com
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La nueva linea de indumentaria desarrollada por la Disehado-

Hoy proyectos que nacen , e ,
. ra Textil y de Indumentaria Martina Scarton surge de una idea
Eara resolver una necesidad. poco explorada dentro del &mbito sanitario: el profesional del

laboratorio merece prendas pensadas especificamente para

su trabajo, su movimiento y su identidad. No se trata de adap-
Y hay otros que, ademas, logran proponer una nueva mane- tar disefos existentes, sino de construir una propuesta desde
ra de mirar un espacio cotidiano. LAmbo pertenece a esta  cero, considerando las particularidades reales del entorno de
segunda categoria. laboratorio y las personas que lo habitan todos los dias.

Estomba 961 | Ciudad de Buenos Aires | Argentina

+5411 4555 4601 | rmkt@bioars.com.ar
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Cada modelo de la coleccion fue concebido a partir de Actualmente, la linea esta conformada por diez modelos

una blUsqueda estética y funcional. Las telas fueron se- diferentes, desarrollados integramente en Argentina bajo

leccionadas segun las necesidades especificas de cada una cadena de produccion trazable, ética y transparente.
prenda, priorizando comodidad, resistencia, movili-dad Detras de cada prenda hay decisiones de disefo, procesos J
y durabilidad. La molderia incorpora criterios de dise- productivos y una vision que busca integrar salud, innova- y

fo contemporaneo, logrando siluetas comodas y mo- cion y creatividad.

dernas, mientras que cierres, apliques y detalles cons-

tructivos forman parte de un lenguaje visual propio, El lanzamiento oficial de L'ambo se realizo el pasado

pensado para diferenciar a la coleccion dentro de un 5 de mayo en Espinosa Estudios, en un encuentro que

mercado histéricamente estandarizado. Pero UAmbo no reunio a clientes, profesionales, familiares y amigos. El

propone Unicamente una renovacion estética. También evento incluy6 un desfile en el que participaron modelos iw [ =g
pone en discusion la relacion entre imagen profesional, profesionales y representantes vinculados al mundo del ' %
bienestar y pertenencia dentro del ambito sanitario. laboratorio, en una puesta que combin6 moda, diseno e 2
Durante anos, la indumentaria de laboratorio fue en- identidad sanitaria.

tendida exclusivamente desde su funcion practica. Esta

coleccion incorpora otra dimension: la posibilidad de

que quienes trabajan en salud también encuentren IV\O/S QUe Uuno presentocio'n

en su vestimenta una forma de expresion, identidad

y comodidad cotidiana. comercial, la jornada
funciond como la
nmaterializacion de una
idea construida desde
la experiencio, el trabaojo
y el vinculo familior.
LUambo nace del mundo
del laboratorio, pero
también de una nueva
formma de pensar como se
habita el espacio laboral
y como la indumentaria
puede acompaNnar esa
transformacion.

Porque, en definitiva, UAmbo no busca Unicamente crear
. indumentaria sanitaria. Busca incorporar disefo, identi-
dad y una mirada contemporanea a un ambito que du-
rante afios permanecio ajeno a estos lenguajes. Una pro-
puesta disruptiva que entiende al laboratorio no s6lo como
un espacio técnico, sino también como un espacio humano,
dindmico y en permanente evolucion.
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¢En qué puedo ayudarte?

¢Qué es la innovacion en el laboratorio bioquimico?
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La innovacién se muestra, no se explica. Una imagen vale mas que mil
catalogos:
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¢ Se necesita una preparacion cientifica muy alta para
operar este equipo?

No. Ustedes ya tienen la preparacion.
Bioars solo les da el equipo del futuro.
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Lanzamos Lifotronic: una nueva
inea que amplia nuestro
portafolio de soluciones

85630 Lifotronic
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En BG Analizadores continuamos fortaleciendo nues- nueva linea que amplia y consolida nuestra propues-
tro portafolio con la incorporacion de Lifotronic, una ta en diagndstico y salud.
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ra diagnostico y terapia.

Lifotronic ofrece una amplia gama de equipamiento
médico para diagnostico y terapia, con soluciones
rapidas, precisas y automatizadas, especialmente
orientadas al abordaje de la diabetes y otras pato- Hemaglobin Analyzer {HPLE)

logias asociadas. i

Se destacan sus Analizadores de Hemoglobina Glica-

da totalmente automatizados para la determinacién
de HbA, ,
des que se adaptan a las necesidades especificas de

con diferentes configuraciones y capacida-

cada tipo de laboratorio.

Este lanzamiento reafirma nuestro compro- H 8
miso de acercar tecnologia de vanguardia,

innovacién y respaldo permanente, impul-

sando instituciones mas eficientes y un diag-

ndstico cada vez mds confiable.

BG Analizadores S.A.
Araoz N° 86 CP:1414 - CABA
+54 011 4856 2024

ventas@bganalizadores.com.ar
www.bganalizadores.com.ar
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FORMACION CON MODALIDAD A DISTANCIA

Western Blot

On demand
Organiza Biocealab
cursos@biocealab.com

www.biocealab.com

Curso sobre Micologia Médica

Inscripciones abiertas
Organiza Fundacion Quimica Argentina

info@fundacionquimica.org.ar

El laboratorio en Endocrinologia Ginecoldgica y

Reproductiva

Contaran con 90 dias para completar el curso.
administracion@saegre.org.ar
saegre@saegre.org.ar

www.saegre.org.ar/curso_online_laboratorio.asp

Curso de PCR Intensivo

On demand
+54 911 3399-5049

https://biocealab.com/courses/curso-de-pcr-intensivo/

Disruptores enddcrinos. Impactos en la Salud

Contaran con 120 dias para completar el curso

Organiza SAEGRE (Sociedad Argentina de Endocrinologia
Ginecolodgica y Reproductiva)
congresosaegre@gmail.com

http://saegre.org.ar/curso_online disruptores.asp

Nuevos enfoques en el manejo del dolor pelviano cronico

y endometriosis

Contaran con 120 dias para completar el curso

Organiza SAEGRE (Sociedad Argentina de Endocrinologia
Ginecoldgica y Reproductiva)
congresosaegre@gmail.com

http://saegre.org.ar/curso _online_endometriosis.asp
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Diagnostico y manejo prdctico de la Osteoporosis

Contaran con 90 dias para completar el curso
Organiza SAEGRE (Sociedad Argentina de Endocrinologia
Ginecologica y Reproductiva)

congresosaegre@gmail.com

http://saegre.org.ar/curso_online osteoporosis.asp

Sexualidad en la mujer

Contaran con 120 dias para completar el curso

Organiza SAEGRE (Sociedad Argentina de Endocrinologia
Ginecolodgica y Reproductiva)
congresosaegre@gmail.com

http://saegre.org.ar/curso_online_sexualidad.asp

SOP. Sindrome de ovario poliquistico. Diagndstico y

tratamiento

Contaran con 120 dias para completar el curso
Organiza SAEGRE (Sociedad Argentina de Endocrinologia
Ginecolodgica y Reproductiva)

congresosaegre@gmail.com

http://saegre.org.ar/curso_online sop.asp

Las enfermedades tiroideas en el ciclo de la vida de la mujer

Contaran con 90 dias para completar el curso

Organiza SAEGRE (Sociedad Argentina de Endocrinologia
Ginecoldgica y Reproductiva)
congresosaegre@gmail.com

http://saegre.org.ar/curso_online_tiroides.asp

Programa de Capacitacion en Inglés para profesionales de

la Salud (Nivel bdsico, intermedio y avanzado)

Inscripciones abiertas
cursos@mednet.com.ar

https://campus.mednet.com.ar/mod/page/view.

php?id=5688

Actualizacién en Salud Reproductiva Masculina

On demand Organiza SAEGRE
(Sociedad Argentina de Endocrinologia Ginecolodgica y
Reproductiva)

congresosaegre@gmail.com

https://saegre.org.ar/curso_online _repro _masculina.asp
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Curso Online de Formacion Avanzada en Atencion de
Medicina Transgénero

Curso autoadministrado, 90 dias para completar el curso.
Organiza SAEGRE

(Sociedad Argentina de Endocrinologia Ginecologica y
Reproductiva)

congresosaegre@gmail.com
https://www.saegre.org.ar/curso_online_transgenero.asp

Anticoncepcion “Lo que necesitds saber”

Curso autoadministrado, 90 dias para completar el curso.
Organiza SAEGRE

(Sociedad Argentina de Endocrinologia Ginecologica y
Reproductiva)

congresosaegre@gmail.com
https://www.saegre.org.ar/curso_online_anticoncepcion.asp

Introduccion a los Sistemas de Informacion en Salud

Junio de 2026

Organiza Universidad Hospital Italiano
cursosyjornadas.universidad@hospitalitaliano.org.ar
https://cursos.uhiba.org/sites/default/files/arance-

les/2025-06/S15%20-%20Programa%20Gen%C3%A9rico.pdf

Epidemiologia y Estadistica. Aplicada a la Investigacion

Julio 2026

Organiza Universidad Hospital Italiano
cursosyjornadas.universidad@hospitalitaliano.org.ar
https://cursos.uhiba.org/sites/default/files/arance-
les/2025-08/Epidemio%20Aplicada%20-%20Programa%20
Gen%C3%A9rico.pdf

Fundamentos de Metabolémica por HPLC-MS: desde el
disefno experimental hasta el procesamiento de datos

22 al 29 de julio de 2026
Organiza Universidad Nacional de Villa Maria
posgradoicba@unvm.edu.ar

Técnicas de andlisis y caracterizacion de polimeros/
biopolimeros, nanocompuestos y materiales derivados

10 al 14 de agosto de 2026

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/cursos-departamento-de-quimi-

ca-analitica-y-fisicoquimica/
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Agenda de Formacion Continua y de Posgrado

Actualizacion en enzimologia clinica: validacion analitica

2 al 23 de septiembre de 2026
Organiza UBA

(Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

https://www.ffyb.uba.ar/cursos-departamento-de-bioqui-

mica-clinica/

Bases neurobioldgicas de las adicciones

3 de septiembre al 17 de diciembre de 2026
Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

https://www.ffyb.uba.ar/cursos-departamento-de-farma-

cologia/

Enzimologia clinica de actividades enzimdticas y

biomarcadores séricos

30 de septiembre al 21 de octubre de 2026
Organiza UBA

(Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

https://www.ffyb.uba.ar/cursos-departamento-de-bioqui-

mica-clinica/

Microangiopatia Trombdtica. Manejo en la Urgencia

Octubre 2026

Organiza Universidad Hospital Italiano
cursosyjornadas.universidad@hospitalitaliano.org.ar
https://cursos.uhiba.org/sites/default/files/arance-

les/2025-10/Microangiopat%C3%ADa%20-%20Programa%20
Gen%C3%A9rico.pdf

Atencidn bioquimica. El nuevo ejercicio profesional.

Virtual (392)

8 al 30 de octubre de 2026
Organiza UBA

(Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

https://www.ffyb.uba.ar/cursos-departamento-de-bioqui-

mica-clinica
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Quimica forense como auxiliar de la justicia

9 al 18 de noviembre de 2026

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/cursos-departamento-de-quimi-

ca-analitica-y-fisicoquimica/

Curso avanzado de rmn: solucion, fase gel, estado solido

y técnicas computacionales

16 al 20 de noviembre de 2026

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/cursos-departamento-de-quimi-

ca-analitica-y-fisicoquimica/

FORMACION CON MODALIDAD PRESENCIAL

ARGENTINA

VI Curso Bianual de Especializacion en Endocrinologia

Ginecologica y Reproductiva. Buenos Aires 2019 - 2020

Consultar fecha de inicio
CABA, Argentina
Organiza SAEGRE
saegre@saegre.org.ar

Descubriendo las células del sedimento urinario.
(Modalidad mixta)

1 de junio al 3 de julio de 2026
CABA, Argentina

Organiza UBA

(Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

https://www.ffyb.uba.ar/cursos-departamento-de-bioqui-

mica-clinica

1¢ Congreso Bioquimico del Parand

3 al 5 de junio de 2026
Rosario, Santa Fe
Argentina

https://congbioquimico.wixsite.com/site
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Quimioinformadtica aplicada al estudio de la relacion
estructura-actividad (REA).

4 de junio al 23 de julio de 2026

CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/cursos-departamento-de-farma-

cologia/

Metodologias analiticas cromatogrdficas y técnicas

relacionadas: HPLC, GC y CE. Curso prdctico.

4 al 27 de agosto de 2026

CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/cursos-departamento-de-quimi-

ca-analitica-y-fisicoquimica/

Técnicas de andlisis y caracterizacion de polimeros/
biopolimeros, nanocompuestos y materiales derivados

10 al 14 de agosto de 2026

CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

https://www.ffyb.uba.ar/cursos-departamento-de-quimi-
ca-analitica-y-fisicoquimica/

Formulacion de cosméticos I. Materias primas. Mixto

11 de agosto al 24 de noviembre de 2026

CABA, Argentina

Organiza UBA

(Universidad de Buenos Aires)

posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/cursos-departamento-de-tecno-

logia-farmaceutica/

Métodos microgrdficos aplicados al estudio de plantas
medicinales y alimenticias

1 al 24 de septiembre de 2026

CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/cursos-departamento-de-farma-
cologia/
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Formulacién cosmética con fitoingredientes: de la teoria

a la practica

28 de septiembre al 1 de octubre de 2026
CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

https://www.ffyb.uba.ar/cursos-departamento-de-farma-

cologia/

Curso basico tedrico prdctico de HPLC-PDA. Aplicaciones

en toxicologia

23 al 27 de noviembre de 2026

CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

https://www.ffyb.uba.ar/cursos-departamento-de-sani-

dad-nutricion-bromatologia-y-toxicologia/

BOLIVIA

XXVII COLABIOCLI 2026 - Congreso Latinoamericano de

Bioquimica Clinica

7 al 11 octubre 2026
Santa Cruz de la Sierra
Bolivia

https://www.colabiocli.com/congreso-colabiocli-2026

CHILE

Congreso Chileno de Quimica Clinica y Ciencias de

Laboratorio

18 al 20 de agosto de 2026

Santiago, Chile

Organiza Sociedad Chilena de Quimica Clinica
https://schqc.cl/congreso2026/

ESTADOS UNIDOS

Tercer taller prdctico sobre citometria de flujo

11 al 13 de junio de 2026

Monastir, Tennessee; Estados Unidos
https://ifccfiles.com/2026/05/Program-of-the-3rd-Practi-
cal-Workshop-on-Flow-Cytometry-2026-Monastir-Tunisia-. pdf
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INDIA

IFCC WordLab

27° Congreso Internacional de Quimica Clinica y Medicina
de Laboratorio

52° Congreso de la Asociacion de Bioquimicos Clinicos de

la India

25 al 29 de octubre de 2026

Nueva Delhi
info@ifccnewdelhi2026.org
https://www.ifccnewdelhi2026.org/

INGLATERRA

EUROMEDLAB 2027. 27° Congreso de Quimica Clinica y
Medicina de LAboatorio LABMEDUK27 de la Asociacion

para la Medicina de Laboratorio

16 al 20 de mayo de 2027

Londres, Inglaterra
info@euromedlab2027london.org
https://www.euromedlab2027london.org/

MEXICO

XLVIII Congreso Nacional de Quimicos Clinicos y
EXPOQUIM, Mérida 2026

14 al 19 de septiembre de 2026
Mérida, México
atencion@conaquic.com

https://miconaquic.com/congreso-merida/index.php

POSTGRADO

DOCTORADOS
Doctorado en Bioquimica y Biologia Aplicada

Inscripcion abierta

Organiza UNL

(Universidad Nacional del Litoral)
cytbiog@fbcb.unl.edu.ar
posgrado@fbcb.unl.edu.ar
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Doctorado en Educacion en Ciencias Experimentales

Inscripcion abierta

Organiza UNL

(Universidad Nacional del Litoral)
cytbiog@fbcb.unl.edu.ar
posgrado@fbcb.unl.edu.ar

Doctor en Fisica

Inscripciones abiertas

Organiza UNL

(Universidad Nacional del Litoral)
cytbiog@fbcb.unl.edu.ar
posgrado@fbcb.unl.edu.ar

www.unl.edu.ar/carreras/doctorado-en-fisica/

Doctorado en Ciencias de la Salud

Inicio 2024

CABA, Argentina

Organiza Hospital Universitario Italiano de Buenos Aires
maestriasydoctorados@hospitalitaliano.org.ar

https://doctorado.hospitalitaliano.edu.ar/cienciasdela-

salud

MAESTRIAS

Maestria en Ciencias Biomédicas

Maestria binacional

Universidad de Buenos Aires (UBA) Argentina (Facultad de
Medicina y Facultad de Farmacia y Bioquimica)
Universidad Albert Ludwig de Friburgo (ALU), Alemania
(Facultad de Medicina)

Magister en Fisica

Inscripciones abiertas

Organiza UNL

(Universidad Nacional del Litoral)
cytbiog@fbcb.unl.edu.ar posgrado@fbcb.unl.edu.ar

https://www.unl.edu.ar/carreras/maestria-en-fisica
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ESPECIALIZACIONES

Especializacion en Vinculacion y Gestion Tecnologica

Inscripcion abierta
Organiza UNL
(Universidad Nacional del Litoral)

gtec@unl.edu.ar

Especializacion en Bioquimica Clinica en el drea de

Microbiologia Clinica

Preinscripcion abierta

Organiza:

Universidad Nacional de La Rioja
posgrado.dacefyn@unlar.edu.ar

https://posgrado.unlar.edu.ar/depto-exactas/

Especialista en Bioquimica Clinica, Area Endocrinologia

Inicio a confirmar

Consultas a partir de mediados de junio 2026
CABA, Argentina

Organiza UBA

(Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

https://www.ffyb.uba.ar/endocrinologia

Especializacion en Quimica Clinica

Inicio Agosto 2026

Organiza UBA

(Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

https://www.ffyb.uba.ar/quimica-clinica

Especializacion en Hematologia
Inicio:

Agosto de 2026
Pre-inscripciones:

Junio de 2026

Revista Bioreview®
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Organiza UBA
(Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

https://www.ffyb.uba.ar/hematologia

Especializacion en Bacteriologia Clinica

Inicio 2027

CABA, Argentina

Organiza UBA

(Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

https://www.ffyb.uba.ar/bacteriologia-clinica

Especialista en Gestion en el Laboratorio Clinico

Inicio agosto 2027

CABA, Argentina

Organiza UBA

(Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

https://www.ffyb.uba.ar/gestion-en-el-laboratorio-clinico

BECAS

Beca Interna Doctoral del CONICET - Convocatoria 2026

Formulaciones oftalmologicas de losartan para el tra-

tamiento de la vitreorretinopatia proliferativa.

BlUsqueda de postulantes de carreras de biologia, bio-

quimica, biotecnologia, farmacia, quimica o afines.
Directoras del proyecto:

Dra. Daniela Quinteros (UNITEFA - CONICET). Unidad
de Investigacion y desarrollo en Tecnologia farmacéu-

tica - Universidad de Cordoba

Dra. Agustina Alaimo (IQUIBICEN - CONICET). Instituto

Afio XV - Nimero 178 - Junio 2026

Agenda de Formacion Continua y de Posgrado

de Quimica Biologica, Facultad de Ciencias Exactas y

Naturales - Universidad de Buenos Aires.

Ofrecen:

Con sede en Cordoba y actividades en CABA, forma-
cion cientifica de calidad, acceso a equipamientos
biotecnologicos, ambiente interdisciplinario y colabo-

rativo.

Para postularse enviar CV completo al e-mail:

agusalaimo@gmail.com

Convocatoria a Beca Doctoral CONICET 2027

Posibilidad de sumarte al grupo de investigacion en el
INTECH (Chascomus) para desarrollar una tesis docto-

ral enfocada en la sustentabilidad y el biocontrol.

Tema:

Subproductos de frutos nativos argentinos como es-
trategia sustentable para el control de patdgenos y la
mejora de la calidad poscosecha en cultivos frutihor-

ticolas de importancia econdmica.

Dirigido a:

Estudiantes avanzados/as o graduados/as de Lic.
en Biotecnologia, Bioquimica, Biologia Molecular,
Ingenieria de Alimentos o areas afines (deben estar

recibidos antes del 31/03/2027).

Lugar de trabajo:
Laboratorio de Bioquimica y Fisiologia de la Madura-

cion de Frutos (INTECH, CONICET-UNSAM), Chascomus.

Contacto:

enviar CV, carta de intencion y analitico de materias
con aplazos a la Dra. Natalia Villarreal: nvillarreal@
intech.gov.ar

Fecha limite: 3 de julio de 2026.
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<& AADEE..

AADEE
info@aadee.com.ar -+54 11 4523-4848 & Rot. - www.aadee.ar

Aviso en pdg. 35y 38

FA\ZAWN

AVAN TECNOLOGIAS IVD
Padre M. Ashkar 688 - (1672)Gral. San Martin, Bs. As. Argentina
ventas@avan.com.ar - Whatsapp: +54 9 11 6228 4771

Aviso en pdg. 49

LAsorATORIOS

BACON

Bernardo Lew

BERNARDO LEW E HIJOS S.R.L

Per( 150, Bahia Blanca, Argentina

+54 291 455 1794 - info@bernardolew.com.ar
www.bernardolew.com.ar

Aviso en pdg. 14y 15

BG Analizadores

Soluciones Personalizadas

BG Analizadores S.A.

Araoz N° 86 CP:1414 - CABA

+54 011 4856 2024
ventas@bganalizadores.com.ar
https://www.bganalizadores.com.ar

Aviso en pdg. 29

L\ : laYaYds
IS Al I
BIOARS
Estomba 961, CABA, Argentina
+54 11 4555-4601 - ventas@bioars.com.ar
Aviso en pdg. 43, 47 y 51

g8 BIODIAGNOSTICO

Av. Ingeniero Huergo 1437 P.B. “I” (1107)
Buenos Aires - Argentina

Tel/Fax: (+54-11) 4300-9090

info@bio diagnostico.com.ar

Aviso en pdg. 8y 9
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BIOMERIEUX

(.

BIOTECH

C.D Centralab

& COECH

DIVISION VETERINARIA

COECH DIVISION VETERINARIA
0362 442 5689 / +54 9 11 2469-7597 / ventas.vet@coech.com.ar
https://coech.com.ar/div-veterinaria

Aviso en pdg. 37

DIAGNOS MED S.R.L. II’

% DIAGNOSTIKA

f — DISTRIBUIDORA DE INSUMOS BIOMEDICOS-—

7, DICONEX

DICONEXS. A.
Torcuato de Alvear 46 (1878), Quilmes, Argentina -
Lineas Rotativas: +54 11 4252 2626 - info@diconex.com

www.diconex.com

Aviso en pdg. 17

Diestro

JS MEDICINA ELECTRONICA S.R.L

Bolivia 462 (B1603CFJ) Villa Martelli, Buenos Aires - +54 11 4709 7707

marketing@jsweb.com.ar - www.jsweb.com.ar

Aviso en pdg. 53

R FUJIREBIO

é oematec

GEMATEC EQUIPAMIENTO PARA MEDICINA

Avalos 3651, (1605) Munro, Buenos Aires, Argentina.
+54 11 4512-5666 y lineas rotativas.
info@gematec.com.ar

Aviso en pdg. 31
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&GLYMS

GLYMS INFORMACION EN TIEMPO REAL

Piedras 519 8-A, Capital Federal, Republica Argentina
+54 011 4331 4512 - administracion@glyms.com.
Aviso en pdg. 25

l\‘ GM|GGZZ§E§§

G
GT Lab

GT LAB

Necochea 3274, Rosario, Santa Fe, Argentina
+54 0341 481 1002 - infocomercial@gtlab.com.ar.
Aviso en pdg. 25

[AC internacional

." IoB S.A

INSTRUMENTAL BIOQUMICO S.A

Kern

SOFTWARE TECHNOLOGY

Labmedicina

ANALISIS CLiINICOS

Laborteknic

ingenio+disefa+tecnalogia

LABORTEKNIC
Tel: +54 9 11 4852-0186 - E-mail: info@laborteknic.com

www.laborteknic.com

Aviso en pdg. 11

(#®) Ibis

IBIS Sistema de Informacion de Laboratorios
ibis-lis.com +54 9 (294) 455-2297
contacto@ibis-lis.com

Aviso en pdg. 46

MANLAB"

Diagndstico Bioquimico y Genémico

MANLAB - Diagndstico Bioquimico y Genémico
Tel. +54 11 6842 1200 - manlab.com.ar
Aviso en pdg. 13
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Mauricio Mossé
INSTRUMENTAL CIENTIFICO

MEDICA-TEC

Calidad que garantiza el buen diagndstico

MERRCUK

1%

MONTEBIO

) NextLAB

NextLAB by Genetrics S.A.
Av. del Libertador 8630 6° Piso - Tel. +54 11 5263 0275
info@nextlab.com.ar - www.nextlab.com.ar

Aviso en pdg. 12y 19

W) NIPR0

f*." NORCES'

EQUIPAMIENTO CIENTIFICO

Onyva

SIEMENS .-,
Healthineers ‘-*

Snibe

mtecnolab

~
TUBLOOD'

@Wiener lab.

WIENER LAB
Wiener laboratorios S.A.l.C - marketing@wiener-lab.com
Horario de Atencion: Lunes a Viernes 9 a 18Hs. (-3 GMT)

Aviso en pdg. 33
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Somos
bioquimicos.
Conocemos las
necesidades
del sector??




(Quiénes somos?

-

Somos un equipo de profesionales de la Bioquimico Sergio Sainz

bioquimica, de la comercializacion y de la Director General de Medios

Comunicacién con amp”a experiencia en Bioquimico y Farmacéutico | Esp. en Gestién de Entidades de Nivel
’ Superior | Esp. en Gestién de PyMEs | Mag. en Endocrinologia | Sec-

mediOS gréﬂCOS tradicionales y digitaIeS. cion de Endocrinologia y Enf. Metabdlicas en RedBio Laboratorios |

Prof. Tit. de Grado. Univ. Juan A. Maza | Docente Investigador

Desarrollamos productos dinamicos, con
contenidos de interés para el publico target

de nuestros patrocinantes, que aseguran la
llegada de las marcas, productos y servicios a Bioquimica Griselda Basile

sus consumidores. Directora de Contenidos
Bioguimica y Farmacéutica | Maestrando en Ingenierfa en Calidad |
. ., . Especializacion en Gestién de PyMES | Directora de Gestion de la
La integracion complementaria de nuestros Calidad en RedBio Laboratorios
tres medios garantizan el impacto de las
campanas publicitarias difundidas a través

nuestro.

Micaela Nahir Castro

Agente Comercial de Cuentas
Comercializacion y Marketing Digital

- , Cyntia Perez
15 anos y mas de Social Media Manager

1 75 ed ic i o n es Ju nto Especializada en RRPP y Protocolo
a nuestros clientes

DI Lucia Zandanel Teran

Directora de Arte y Desarrollo Digital
Disefiadora Gréfica e Industrial de Productos | Diplomada en Inno-
vation Management, Metodologias Agiles, Project Management |
Magister en Project Management y CX Management
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