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umario

El cancer de mama es una enfermedad en la que las
células malignas se desarrollan en el tejido mamario,
afectando la salud y la calidad de vida de las pacien-
tes. Su tratamiento varia segln el tipo y la etapa del
cancer, e incluye cirugia, radioterapia, quimioterapia,
terapia hormonal y terapia dirigida 1. Para diagnosti-
car el cancer y clasificar su agresividad,...
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En el area de las enfermedades alérgicas, el labo-
ratorio clinico desempena un papel fundamental en
el apoyo al diagnodstico y seguimiento de estos pa-
cientes mediante la determinacion de biomarcadores
relacionados con la respuesta inmunologica’.

Entre ellos, la inmunoglobulina E (IgE) total continta
siendo una herramienta Util para la evaluacion inicial
de diversas patologias asociadas a mecanismos de hi-
persensibilidad...
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Desde una “hipoxemia” persistente al
diagnéstico de una hemoglobinopatia
La hemoglobina (Hb) es una proteina tetramérica,

compuesta por 4 cadenas de globina, dos alfa y dos no
alfa, cuya estructura cuaternaria presenta dos estados
conformacionalmente estables: el estado relajado de
alta afinidad por el oxigeno (0,) y el estado tenso de
baja afinidad. La transicion entre los estados implica
la unién cooperativa del O, a las subunidades de Hb, lo
que significa que la union de una molécula de O, a una
subunidad aumentara la afinidad por el O, de las subu-
nidades restantes. Esto confiere una forma sigmoidea
a la curva de disociacion de la Hb1-3. A nivel pulmo-
nar, debido a la alta presién parcial de O,, se facilita
la union del O, a la Hb, mientras que, en los tejidos,
contrariamente, se favorece la liberacion del O, para
ser utilizado en la obtencion de energia... Pdgina 46
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La tuberculosis es uno de los problemas de salud

publica con mayor relevancia a nivel mundial. Se
estima que la cuarta parte de la poblacion mun-
dial esta infectada por Mycobacterium tuber-
culosis, pero solo entre el 5y 10% desarrolla la
enfermedad clinica. La tuberculosis ocupa el se-
gundo lugar en mortalidad por causas infecciosas
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Resumen

Introduccion: El analisis histologico y molecular del tejido
mamario es clave para el diagnostico, el prondstico y el tra-
tamiento del cancer de mama. Entre los biomarcadores eva-
luados, se destacan los receptores de progesterona, los de
estrogeno y el receptor 2 del factor de crecimiento epidér-
mico humano (HER2). La sobreexpresion de HER2 indica un
subtipo agresivo de cancer de mama, aunque permite el uso
de terapias dirigidas que mejoran la tasa de supervivencia. No
obstante, su evaluacion enfrenta desafios, desde la calidad de
las muestras hasta la variabilidad en la interpretacion. El Co-
llege of American Pathologists clasifica la sobreexpresion de
HER2 en cuatro categorias, pero la variabilidad en la expresion
cercana al 10 % puede generar confusion.

Objetivo: Presentar una técnica basada en la inteligencia ar-
tificial para clasificar células con sobreexpresion de HER2 en
las placas histologicas.

Materiales y Métodos: Se aplicd la metodologia Cross-Industry
Standard Process for Data Mining (CRISP-DM) en muestras de
89 pacientes de la Unidad de Diagndstico en Patologia, abar-
cando los cuatro niveles de HER?2. Se utilizaron redes neurona-
les y modelos de Vision Transformer (ViT) afinados mediante
transferencia de aprendizaje. Ademas, se evalu¢ la facilidad
de uso y, finalmente, la eficiencia del software presentado.

Resultados: Con el modelo ViT-B/16, se obtuvo una exactitud
del 90,65 % en la clasificacion, mientras que la herramienta
evaluada gener6 un grado aceptable de satisfaccion con su
aplicacion clinica.

Conclusion: La inteligencia artificial demostré gran precision
y concordancia en la clasificacion del HER2, redujo la variabi-
lidad diagndstica y mejoré la objetividad, aunque aun se re-
quiere optimizar la eficiencia del procesamiento.

Palabras clave: neoplasias de la mama, inmunohistoquimica, inteligencia

artificial.

Abstract: Classification of human epidermal
growth factor receptor 2 expression in cancerous
breast tissue through artificial intelligence

Introduction. Histological and molecular analysis of breast tissue is
essential for the diagnosis, prognosis, and treatment of breast cancer. Key
biomarkers include progesterone and estrogen receptors, as well as the
human epidermal growth factor receptor 2 (HER2). HER2 overexpression
indicates an aggressive subtype of breast cancer but enables targeted
therapies that improve survival rates. However, its evaluation faces

challenges, ranging from sample quality to interpretation variability. The
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Diagnéstico Clinico Aplicado

College of American Pathologists classifies HER2 overexpression into four
categories, but variations around the 10% expression threshold can lead to

misinterpretations.

Objective. To present an automated technique for classifying HER2-

overexpressing cells in histological slides.

Materials and methods. The Cross-Industry Standard Process for Data
Mining (CRISP-DM) methodology was applied using samples of 89 patients
from the Unidad de Diagnostico en Patologia, covering all four HER2
expression levels. Deep learning techniques were employed, leveraging
neural networks and vision transformer models through transfer learning.
Additionally, a usability evaluation was conducted on the final version of

the software.

Results. The ViT-B/16 model achieved a classification accuracy of 90,65%,
while the tool was evaluated with an acceptable level of satisfaction in its

clinical application.

Conclusion. Artificial intelligence demonstrated high accuracy and
consistency in HER2 classification, reducing diagnostic variability and
improving objectivity. However, further optimization of processing

efficiency is required for broader applicability.

Keywords: Breast cancer; immunohistochemistry; artificial intelligence.

Introduccion

El cancer de mama es una enfermedad en la que las células
malignas se desarrollan en el tejido mamario, afectando la
salud y la calidad de vida de las pacientes. Su tratamiento
varia segun el tipo y la etapa del cancer, e incluye cirugia, ra-
dioterapia, quimioterapia, terapia hormonal y terapia dirigida
1. Para diagnosticar el cancer y clasificar su agresividad, se
emplean técnicas como la inmunohistoquimica que detecta la
expresion de proteinas en el tejido analizado.

Una de las proteinas clave es el receptor del factor de creci-
miento epidérmico humano de tipo 2 (Human Epidermal Re-
ceptor-2, HER2) 2. ELl HER2 regula el crecimiento y la division
celular, pero su sobreexpresion puede provocar proliferacion
descontrolada y tumores malignos 3. Segln el College of Ame-
rican Pathologists, todos los canceres de mama deben anali-
zarse para evaluar la expresion del HER2 4, cuyos resultados
de inmunohistoquimica (IHQ) se interpretan asi 5:

« IHQ 0+: el HER2 es negativo cuando no hay tincion o cuan-
do la tincion de membrana es incompleta, tenue o apenas
perceptible en menos del 10 % de las células tumorales.

+ IHQ 1+: indica un HER2 negativo cuando la tincion de mem-
brana es incompleta, tenue o apenas perceptible en mas del
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10 % de las células tumorales.

» IHQ 2+: se considera un HER2 equivoco cuando la tincion de membra-
na es completa y de intensidad débil a moderada en mas del 10 % de las
células tumorales o cuando se tifien con intensidad en menos del 10 %.

+ IHQ 3+ indica un HER2 positivo cuando la tincion de membrana es
completa e intensa en mas del 10 % de las células tumorales.

En el 2020, se reportaron 2,3 millones de nuevos casos de cancer de
mama en el mundo, lo que representa el 11,7 % de todos los canceres, con
685.000 muertes (6,9 % del total) 6. En Colombia, el Departamento Admi-
nistrativo Nacional de Estadistica (DANE) registré 3.671 casos en mujeres
y 77 muertes en el departamento del Cauca, de las cuales 31 ocurrieron
en Popayan 7.

Dada la alta incidencia del cancer de mama y el impacto clinico de una
correcta identificacion del biomarcador HER2, es de gran trascendencia
1 0 optimizar los procesos diagnosticos para garantizar decisiones terapéu-
® ticas precisas. La evaluacion del HER2 mediante inmunohistoquimica
NeXtLAB continta siendo un procedimiento con cierto grado de subjetividad, es-
ELEVA SU POTENCIAL pecialmente en los niveles intermedios 1+ y 2+ (8), lo que puede conducir
a errores en la clasificacion y, por ende, en la eleccion del tratamiento
Nuestros productos, su solucion. dirigido. En este contexto, el desarrollo de sistemas automaticos basados
en la inteligencia artificial representa una oportunidad significativa para
fortalecer la reproducibilidad, reducir la variabilidad intraobservador e
interobservador, y apoyar el diagnostico histopatologico.
Microbiologia
En diversos estudios se han explorado métodos computacionales para la
Congctividad clasificacion del HER2, con resultados prometedores. Algoritmos como
con instrumentos LMBNet han alcanzado una exactitud del 96,92 % en la clasificacion del
Business HER2 8. Los métodos basados en el aprendizaje profundo y Monte Car-
Intelligence lo Dropout, lograron el 89 % de exactitud en la clasificacion del tejido

) mediante el HER2 2. Un modelo explicable de aprendizaje automatico
Totem de

., obtuvo una precision del 88 %, exactitud del 89 % y recuperacion del 43 %
Autogestion

evaluando el impacto de datos FISH 9.

Conector

H.L.S. Por otro lado, el método HER2-ResNet, inspirado en redes convolucio-
nales y residuales, alcanzoé una exactitud del 93 % 10. Ademas, el uso de

Integracion ) . .
o e el modelos de redes generativas (Generative Adversarial Network, GAN) ha

permitido la generacion de imagenes sintéticas para mejorar el entrena-
Publicacion miento, logrando hasta el 94,2 % de exactitud con InceptionResNetV2 11.
de resultados. Por (ltimo, se tiene un estudio sobre el muestreo piramidal aplicado a
DenseNet-201, el cual obtuvo una exactitud del 84,7 % en la clasificacion
Celebrando 10 afos de liderazgo del HER2 en imagenes de nlcleos de tejido mamario 12. A pesar de estos
avances, persisten desafios técnicos y clinicos, incluyendo la interpreta-
bilidad de los modelos. Por ello, estas herramientas deben ser validadas

www.nextlab.com.ar , B}
por patologos expertos para su aplicacion efectiva.

El objetivo de este estudio fue desarrollar un sistema para la clasificacion
Genetrics. | upgrade your mind automatica de la sobreexpresion de HER2 en imagenes histologicas de
tejido mamario canceroso, mediante el uso de técnicas avanzadas de

10 Revista Bioreview®
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inteligencia artificial (figura 1). Considerando la variabilidad
presente en la evaluacion del HER2, se propone un enfoque
que integra modelos de aprendizaje profundo, orientado a
mejorar la precision diagndstica, reducir la subjetividad del
observador en el proceso de interpretacion y proporcionar
una herramienta de apoyo clinico que contribuya a la toma de
decisiones en el manejo del cancer de mama.

Materiales y métodos

En la implementacion del sistema propuesto, se usaron dos
técnicas de inteligencia artificial: las redes neuronales profun-

Figura 1. Diagrama de flujo del sistema propuesto para la

presion de HER2.

das y los modelos basados en Transformers. Ambas técnicas
se usaron en el entrenamiento, siguiendo la metodologia de
transferencia de aprendizaje, y utilizando un conjunto propio
de datos construido a partir de imagenes histoldgicas de tejido
mamario canceroso.

Adquisicion de imdgenes
La base de datos se construyo en el Laboratorio de Inmuno-
logia y Biologia Molecular de la Universidad del Cauca. Se ad-

quirieron 58.826 imagenes microscopicas de tejido mamario
canceroso procesado con inmunohistoquimica, utilizando un

clasificacion de imdgenes de cdncer de mama con sobreex-

Adquision y preparacion de

las imagenes

Preprocesamiento
de las imagenes

Modelado

Recoleccion, filtrado y
etiquetado de imagenes a
partir de placas histologicas

de tejido mamario canceri- datos.

Ajuste de tamaiio,
normalizacion
y aumento de

geno con HER2.

. J

e \\
i Modelado CNN Modelado i
] 1
. VGG16, Mobile- Transformers |}
i|  Netv2, ResNet50, ViT-B/16, |
EfficientNetBO EVA-02
PN /1
' N
I Técnicas de ensamble 0
i Ensamble por promedio. Votacion suave. i
A\ )

-

4

Comparacién con Métricas de

Validacion clinica Despliegue
~ e é
g N N e ™

Plataforma interactiva con Exactitud, sensi-

Gradio bilidad, especifi-

patélogo concordancia
Diagnostico manual Sensibilidad,
vs diagnostico asis- especificidad y

coeficiente Ka-
ppa de Cohen

tido. Medicion de
tiempo por imagen.

cidad, precision,
recall, MCC,
DICE, matriz de
confusion

Evaluacion de la herramienta en uso

ISO/IEC 25022:2016

Eficacia (precision y concordancia). Eficiencia (tiempo de

diagnostico). Satisfaccion (SUS y encuestas)
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microscopio Leica DM500™ con camara ICC50W a un aumento
de 40X. Tras una seleccion basada en la calidad histologica y
la ausencia de artefactos, 28.507 imagenes se consideraron
aptas para el analisis.

Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion: imagenes con tincion adecuada,
bien enfocadas y representacion completa de las estruc-
turas celulares.

Criterios de exclusion: imagenes con desenfoque, sobre-
exposicion, tincion deficiente o presencia de artefactos
histologicos.

Consideraciones éticas

La informacion se recolecto siguiendo las normas éticas, ga-
rantizando la privacidad y la confidencialidad de los datos de
los pacientes mediante el anonimato de las muestras. Ade-
mas, se velo por el principio de no maleficencia, asegurandose
de que el proceso de recoleccion de muestras no causara nin-
g(n daio a los pacientes. La investigacion se disefio, también,
con el objetivo de beneficiar a la salud publica, aportando una
herramienta al avance en el diagnostico del cancer de mama.

El protocolo de investigacion fue aprobado por el Comité de
Etica en Investigacion de la Universidad del Cauca. Para ga-
rantizar la confidencialidad y el cumplimiento de las conside-
raciones éticas, se firmo una carta de solicitud que aseguraba
el acceso a muestras de una fuente autorizada sin revelar in-
formacion sensible de los pacientes.

Distribucion de datos

Los datos se organizaron en las cuatro categorias de HER2 (0+,
1+, 2+, 34) y se dividieron en conjuntos de entrenamiento (70
%), validacion (15 %) y prueba (15 %).

El tamafo de la muestra se determin6 considerando la dis-
ponibilidad de muestras validas por la categoria de HER2,
la necesidad de garantizar el balance y la representativi-
dad entre cuatro categorias. La cantidad final de 28.507
imagenes ofrecio un volumen adecuado para evitar el so-
breajuste y garantizar la estabilidad estadistica en la fase
de validacion.

Modelado

Enfoque. Para construir los modelos, se usaron dos técnicas:
una con las redes neuronales profundas y otra con los Trans-
formers.

16

Redes neuronales convolucionales (Convolutional Neural Ne-
twork, CNN). Son modelos de aprendizaje profundo disefiados
para procesar imagenes mediante la aplicacion de filtros o ni-
cleos que extraen las caracteristicas relevantes, lo cual permi-
te aprender patrones repetitivos en toda la imagen. Tras cada
operacion de convolucion, la ventana se mueve y se capturan
las caracteristicas en los mapas de caracteristicas. Estos ma-
pas recogen el campo receptivo local de la imagen, utilizando
pesos y sesgos compartidos 13.

Transformers. Estos modelos usan una arquitectura de redes
neuronales basada en el mecanismo de self-attention, lo que
les permite asignar importancia a diferentes elementos de una
secuencia sin importar su posicion. Esta capacidad los hace
eficientes para procesar secuencias largas, superando las limi-
taciones de las redes neuronales recurrentes y las redes neu-
ronales convolucionales 14. Su estructura principal incluye un
codificador para procesar la entrada y un decodificador para
generar la salida. Los transformers han revolucionado el pro-
cesamiento del lenguaje natural y han ampliado su aplicacion
a areas como la vision por computadora 14.

Un transformador de vision (Vision Transformer, ViT) adapta la
arquitectura del modelo Transformer para tareas de vision por
computadora, divide las imagenes en parches de tamano fijo
que las trata como “palabras” en una secuencia, procesando-
las con capas de atencion para capturar relaciones globales
entre regiones. A diferencia de las redes neuronales convolu-
cionales, el transformador de vision no utiliza convoluciones,
lo que le permite superar limitaciones espaciales y destacarse
en la clasificacion de imagenes, especialmente con grandes
volimenes de datos de entrenamiento 15.

Construccion del modelo

Definicion de parametros e hiperparametros. El entrenamien-
to de redes neuronales profundas requiere establecer hiper-
parametros clave, como el nimero de capas, las neuronas por
capa y las funciones de activacion, que permanecen constan-
tes durante el proceso. También, se elige una funcion de pér-
dida, un optimizador y la cantidad de épocas para mejorar la
precision del modelo. En el caso de los transformadores de
vision, se ajustan parametros especificos, como el nimero de
capas de transformadores, el tamano de las representaciones
vectoriales (embeddings), la cantidad de encabezados (heads)
de la atencion, el tamano de imagen de entrada y el método
de division en parches 16,17. Ademas, se optimizan la tasa de
aprendizaje y el tamano del lote para mejorar el rendimiento.
Los modelos aqui descritos se entrenaron siguiendo la meto-
dologia de transferencia de aprendizaje.

Aprendizaje por transferencia. Este reutiliza un modelo pre-
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viamente entrenado en un conjunto de datos grande y lo
ajusta para una tarea especifica, entrenandolo con menos
datos. En las redes neuronales profundas, se congelan capas
del modelo original y se ajustan solo las finales, con lo cual se
acelera el entrenamiento y se mejora el rendimiento 18. El
afinamiento de un transformador de vision consiste en cargar
los pesos preentrenados, reemplazar la capa de clasificacion
seguin el nimero de clases del nuevo conjunto de datos y, en
algunos casos, congelar las capas inferiores para conservar las
caracteristicas generales.

Técnicas de regularizacion. Para evitar el sobreajuste y me-
jorar la generalizacion del modelo, se utilizaron técnicas de
regularizacion -entre ellas, Early Stopping que detiene el en-
trenamiento cuando el rendimiento en validacion empeora- y
el aumento de datos que genera variaciones en las imagenes
para fortalecer el modelo, especialmente en el dominio mé-
dico.

Debido a su eficiencia y capacidad para manejar la clasifica-
cion de las imagenes, se consideraron cuatro redes neuronales
profundas: VGG16 19, MobileNetV2 20, ResNet50 19 y Efficient-
NetB0 21; también, se utilizaron dos modelos de Vision Trans-
former: EVAO2 22 y ViT-B/16 15.

Arquitectura de modelos de redes neuronales convolucio-

nales

VGG16. La red VGG16 se entrend en la base de datos Image-
Net 23. Consta de 16 capas de convolucion y tiene un campo
receptivo pequefo de 3 x 3. Tiene una capa de agrupacion
maxima de tamano 2 x 2 y tiene un total de cinco capas de
este tipo. Hay tres capas completamente conectadas después
de la Ultima capa de agrupacion maxima. Enseguida, se pre-
sentan tres capas completamente conectadas. Se utiliza el
clasificador softmax como capa final. La activacion RelLu se
usa en todas las capas ocultas 19.

MobileNetV2. Esta red neuronal ha utilizado convoluciones
ligeras en profundidad para filtrar caracteristicas. Comienza
con una convolucion estandar inicial (3 x 3, stride 2) seguida
de bloques Inverted Residual con convoluciones depthwise
separables, que incluyen una etapa de expansion (conv 1 x
1), convolucion depthwise (3 x 3) y proyeccion (conv 1 x 1),
con conexiones residuales, seglin corresponda. Estos bloques
estan distribuidos estratégicamente con diferentes configura-
ciones de expansion, filtros y strides. Finaliza con una convo-
lucion 1 x 1 para expandir canales, una capa de pooling global
promedio y una capa completamente conectada con activa-
cion softmax para la clasificacion 20.

ResNet-50. Esta es una forma abreviada de redes residuales
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que tiene 50 capas. Es comparable con la VGG16, excepto que
ResNet-50 tiene una capacidad adicional de mapeo de identi-
dad. Esta red neuronal predice el delta que se requiere para
alcanzar la prediccion final de una capa a la siguiente. Tam-
bién, reduce el problema del gradiente evanescente, al per-
mitir que este camino alternativo de atajo fluya a través del
gradiente. El mapeo de identidad utilizado en ResNet permite
que el modelo omita una capa de peso de las redes neuronales
convolucionales si la capa actual no es necesaria. Esto ayuda
a evitar el problema de sobreajuste al conjunto de entrena-
miento 19.

EfficientNetBO. Esta red es el modelo base de la familia, di-
sefiado desde cero mediante un proceso de blUsqueda auto-
matica de arquitectura (NeuralArchitecture Search, NAS). Su
arquitectura se construye utilizando bloques MBConv (Mobile
Inverted Bottleneck Convolution), combinados con técnicas
de atencion de canales (Squeeze-and-Excitation, SE) y un es-
quema de escalado compuesto para optimizar el rendimiento.
Utiliza un método de escalado compuesto para ajustar simul-
taneamente la profundidad, la anchura y la resolucion de la
red, logrando un balance 6ptimo entre precision y eficiencia.
Con solo 5,3 millones de parametros, emplea la funcion de
activacion swish y técnicas de regularizacion como dropout21.

Arquitectura de modelos Transformer

EVA-02. El modelo Enhanced Vision Transformer Architectu-
re (EVA-02) es una version optimizada del transformador de
vision, el cual mejora la eficiencia en las tareas de vision por
computadora. Ajusta la division de imagenes en parches para
capturar mejor las caracteristicas locales, modifica los blo-
ques de atencion para una asignacion mas eficiente de los
recursos y el procesamiento rapido de las imagenes de alta
resolucion. EVA-02 es Util en la clasificacion y la segmentacion
de imagenes médicas, y en otras aplicaciones que requieren
gran calidad y resolucion 22.

ViT-B/16. El modelo ViT-B/16 es una variante del transforma-
dor de vision, donde B indica la configuracion “base” adaptada
de Bidirectional Encoder Representations from Transformers
(BERT) y “/16” significa que la imagen de entrada se divide en
parches de 16 x 16 pixeles. Cuenta con 12 capas, un tamafno
oculto de 768, un “perceptron” de multiples capas (Multi-La-
yer Perceptron, MLP) de un tamano de 3.072, 12 encabezados
de atencion y 86 millones de parametros. Ademas, el largo de
la secuencia del transformador de vision es inversamente pro-
porcional al cuadrado del tamano del parche, lo que implica
que los modelos con parches mas pequefos requieren mayor
capacidad computacional 15.

Técnicas de ensamble de modelos
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Para mejorar la precision y la solidez del modelo, se imple-
mentaron dos técnicas de ensamblado: ensamble por prome-
dio y clasificador por votacion.

» Ensamble por promedio (average ensemble). Permite com-
binar multiples modelos base mediante un promedio pondera-
do, reduciendo la tasa de error y la varianza, lo que mejora la
capacidad de generalizacion del sistema 24.

o Clasificador por votacion (VotingClassifier). Combina las
predicciones de varios modelos para obtener un mejor des-
empeno. Puede ser votacion dura, en la cual la clase con mas
votos es la prediccion final, o votacion blanda, que pondera
las probabilidades de cada modelo, lo que resulta Gtil en caso
de distribuciones desequilibradas. Este método es ampliamen-
te utilizado en vision por computadora y bioinformatica 25.

Validacion y evaluacion

La evaluacion del modelo se llevd a cabo en dos sentidos: el
primero, la evaluacion del desempefio del modelo, vy, el se-
gundo, el grado de aceptacion por parte de los patélogos. Para
ello, se implementd una interfaz optimizada con Gradio, una
libreria de codigo abierto para Python que facilita la creacion
de interfaces web interactivas en el aprendizaje automatico
y en la ciencia de datos 26. La plataforma permite cargar

Diagnéstico Clinico Aplicado

imagenes para su analisis y muestra la clasificacion corres-
pondiente en la misma seccion de visualizacion. Este proceso
puede repetirse para analizar nuevas imagenes de manera
sencilla e intuitiva.

Evaluacion del desempeio del modelo

Se evalud el rendimiento del modelo utilizando datos de prue-
ba no vistos previamente por el modelo, garantizando la rei-
teracion externa del modelo. Se emplearon mediciones clave
para establecer su capacidad predictiva, como se lista n a
continuacion:

Matriz de confusion: resume el desempeio del modelo en tér-
minos de verdaderos positivos (true positive, tp), falsos posi-
tivos (false positive, fp), verdaderos negativos (true negative,
tn) y falsos negativos (false negative, fn).

Exactitud: representa la proporcion de predicciones correctas
sobre el total de muestras evaluadas.

tp + tn

Acc = —mM8M8M8M8m ™
tp + fp + tn + fn

Sensibilidad y especificidad: miden la capacidad del modelo
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para identificar correctamente los casos positivos y negativos,

respectivamente.

Precision y recordacion (recall): evallan la proporcion de ca-
sos positivos correctamente identificados y la capacidad de
recuperar los casos positivos reales.

Coeficiente de correlacion de Matthews (MCC): proporciona
una evaluacion mas equilibrada del rendimiento del modelo, y
es Util en conjuntos de datos desequilibrados.

tn x tp - fn x f|
MCC = - -

\l (tp + fp) (tp + fn)(tn + fp)(tn + fn)

Coeficiente de similitud de Dice: aplicado en la segmentacion

de imagenes médicas, mide la superposicion entre prediccio-
nes y etiquetas reales.

2|YnY| 2tp

fp+2tp+fn

NMERN

Evaluacion en el entorno clinico

Se estudid la concordancia de la clasificacion del nivel del
HER2 en tejido mamario canceroso, con la participacion de
un patdlogo. Los resultados se analizaron mediante la sensibi-
lidad, la especificidad y el coeficiente kappa de Cohen, el cual
cuantifica la concordancia entre evaluadores, o entre el mo-
delo y los expertos clinicos. Un valor cercano a uno indica gran
concordancia, mientras que los valores bajos sugieren que el
acuerdo es similar al azar.

Se compararon dos métodos:

20

« Evaluacion convencional: clasificacion visual basada en cri-
terios clinicos.

« Evaluacion asistida por software: prediccion automatizada
con revision del especialista.

Evaluacion de la herramienta

En el proceso de evaluacion de la herramienta para clasificar
los niveles de HER2, se siguié la norma ISO/IEC 25022:2016, en
la que se establece un conjunto de mediciones para evaluar
la calidad del uso de un sistema o software desde la pers-
pectiva del usuario final 27. El estandar propone cinco etapas
en el proceso de evaluacion: definicion, disefo, planificacion,
ejecucion y conclusion. El objetivo principal es garantizar que
el sistema cumpla con los criterios de calidad en términos de
eficacia, eficiencia y satisfaccion.

Definicion de la evaluacion

Se establecieron los objetivos para evaluar la calidad del des-
empefio de la herramienta en el diagndstico del nivel de HER2
en tejido mamario canceroso, priorizando tres caracteristicas
clave:

« Eficacia (50 %): precision y concordancia con el criterio de
los patologos.

« Eficiencia (30 %): tiempo requerido en comparacion con el
método tradicional.

« Satisfaccion (20 %): facilidad de uso e integracion en el flu-
jo de trabajo.

Diseno de la evaluacion

En esta se definieron las mediciones, métodos y criterios de éxi-
to para evaluar cada subcaracteristica. Cada subcaracteristica
fue ponderada de acuerdo con su impacto en la herramienta.

En la evaluacion de la herramienta, se establecieron tres
caracteristicas principales, cada una con un nivel de impor-
tancia y ponderacion especificos. La eficacia se considero la
caracteristica mas relevante, con una ponderacion del 50 %;
se evalué mediante el andlisis de la concordancia entre los
resultados del modelo y los del criterio del patdlogo. La efi-
ciencia obtuvo una ponderacion del 30 %, determinada a par-
tir del tiempo medio requerido para el diagndstico con uso
del software y sin él. Finalmente, la satisfaccion se asigno con
una ponderacion del 20 %, evaluada mediante las encuestas
sobre la escala de facilidad de uso del sistema (System Usa-
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bility Scale, SUS) y la retroalimentacion proporcionada por los
patologos participantes.

Especificacion de las mediciones

Se definieron las mediciones correspondientes para evaluar
cada subcaracteristica del sistema, junto con su proposito y
método de medicion.

Para evaluar la concordancia, se emplearon parametros
como la sensibilidad, la especificidad y el indice kappa, con
el fin de medir la precision y la confiabilidad del diagnos-
tico mediante el software, en comparacion con los diag-
nosticos realizados por los patologos, asi como el nivel de
concordancia en la clasificacion del HER2. El procedimiento
consistio en comparar los resultados del software con el
diagnostico de referencia de los especialistas y hacer las
respectivas mediciones.

En cuanto al tiempo medio para el diagndstico, con software y
sin él, se consideraron indicadores como el tiempo promedio
por imagen, y la diferencia de tiempo entre el método tradi-
cional y el asistido por el software. Esta medicion tuvo como
propdsito determinar si la herramienta mejorab a la eficiencia
del proceso diagndstico sin afectar la exactitud, mediante la
medicion del tiempo que tarda un patélogo en analizar cada
imagen bajo ambas condiciones.

Finalmente, para la satisfaccion, se hicieron encuestas sobre
la escala de facilidad de uso del sistema y se recopilo la retro-
alimentacion de los patologos, con el objetivo de evaluar la
facilidad de uso, la aceptacion y la integracion del software
en el flujo de trabajo clinico. Este proceso incluyd el uso de
las encuestas después de utilizar la herramienta, y el analisis
de las tendencias y del nivel general de satisfaccion reportado
por los participantes.

Definicion de la puntuacion de la calidad del desempeiio

Para interpretar los resultados obtenidos, se tuvieron en
cuenta los niveles seglin la puntuacion y los grados de
satisfaccion. Para la evaluacion de la satisfaccion, se es-
tablecio una escala de medicion basada en rangos por-
centuales que determinan el grado de cumplimiento de
los requisitos del software. Los valores entre 79,1 y 100,0
indican un desempefo muy satisfactorio, correspondiente
a un cumplimiento pleno de los requisitos.

Los valores entre 49,1 y 79,0 reflejan un resultado satisfac-
torio o aceptable. Cuando el puntaje se ubica entre 19,1y
49,0, se considera no satisfactorio, aunque minimamente
aceptable. Finalmente, los valores entre 0,0 y 19,0 repre-
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sentan un desempefo inaceptable e indican que el siste-
ma no cumple con los estandares esperados.

Planificacion de la evaluacion

En esta etapa, se decidié como se llevaria a cabo la eva-
luacion del sistema, incluyendo las tareas a cargo de los
usuarios y los instrumentos de medicion utilizados. Las
principales actividades fueron las siguientes:

Definicion de tareas para medir la eficacia y la eficiencia.
Se establecieron las siguientes tareas especificas a cargo
del patdlogo que evaluaria la herramienta:

» Acceder al software y cargar las imagenes de tejido
mamario.

« Clasificar manualmente de las imagenes sin el software
de apoyo.

« Llevar a cabo la clasificacion asistida con el software.

» Comparar el diagnoéstico manual con el diagnostico del
software y hacer ajustes si se considerare necesario.

« Registrar el tiempo empleado en cada caso (con sof-
tware y sin él), y evaluar el desempeiio segin el grado de
eficiencia temporal. Para ello, se establecieron rangos
que clasifican el rendimiento del sistema en funcion del
tiempo promedio requerido durante el diagnodstico. Los
valores entre 75,1 y 100,0 corresponden a un grado muy
eficiente, y evidencian una reduccion significativa del
tiempo. Los valores entre 50,1 y 75,0 corresponden a una
eficiencia moderada, con una mejora observable pero no
sobresaliente. Los puntajes entre 25,1 y 50,0 se interpre-
tan como neutros e indican una diferencia minima entre
los métodos comparados, mientras que los valores entre
0,0 y 25,0 indican ineficiencia, al no presentar una me-
jora significativa o, incluso, mostrar un aumento en el
tiempo requerido.

« Exportar los resultados en el formato establecido para
el analisis de concordancia.

Diseno de la encuesta de facilidad de uso. Para evaluar la
satisfaccion y la comodidad con el desempeiio, se decidio
utilizar la escala de facilidad de uso del sistema 28, una
herramienta estandarizada que proporciona una evalua-
cion global de la percepcion de la facilidad de uso. La
encuesta consta de diez preguntas que el participante ca-
lifica en una escala de 1 (totalmente en desacuerdo) a 5
(totalmente de acuerdo).
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Disefio de la encuesta de satisfaccion. Para evaluar la
satisfaccion y la percepcion que tienen los patologos del
software, se disef6 una encuesta enfocada en la funciona-
lidad de la herramienta y su utilidad en la practica clinica.
La encuesta consta de ocho preguntas, clasificadas en tres
categorias: satisfaccion general, percepcion sobre la faci-
lidad de uso y percepcion sobre la funcionalidad.

Satisfaccion general

» ;Esta satisfecho con el apoyo del software en la clasi-
ficacion de HER2?

« ;El software complementa bien su experiencia y cono-
cimiento como patélogo?

» Seguiria usando esta herramienta en futuros casos cli-
nicos?

Percepcién sobre la facilidad de uso

» El proceso de carga y analisis de imagenes es sencillo?

» jLas herramientas de asistencia son intuitivas?

» El software proporciona informacion clara y Gtil para
la toma de decisiones?

Percepcidn de funcionalidad

» ;La clasificacion realizada por el software es confiable?

+ ;El software facilita el analisis de muestras y mejora la
eficiencia del diagnostico?

Ejecucion de la evaluacion. Se implementaron las activi-
dades planificadas para evaluar el software, incluyendo la
seleccion del patologo segln su experiencia y la prepara-
cion del entorno de pruebas. El patélogo hizo la clasifi-
cacion manual y asistida, y se registraron las mediciones
clave: sensibilidad, especificidad, concordancia kappa y
tiempo de diagnostico. También, se hicieron encuestas so-
bre la facilidad del uso y la satisfaccion, y se recopilaron
los datos para su analisis.

Conclusion de la evaluacion. Se consolidaron los datos ob-
tenidos, se verifico su integridad, se compararon los diag-
nosticos manuales y asistidos para evaluar la concordan-
cia. Se analizo la puntuacion del desempeno del software
en términos de eficacia, eficiencia y satisfaccion.
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Resultados

Evaluacion del desemperio de los modelos

Modelos de redes neuronales convolucionales. Se rea-
lizo el entrenamiento de los cuatro modelos de redes
neuronales convolucionales: VGG16, MobileNetV2, Res-
Net-50 y EfficientNetBO, mediante la transferencia de
aprendizaje y usando el conjunto de las imagenes se-
leccionadas.

Los resultados de exactitud evidenciaron que los mo-
delos que mejor clasificaron las clases 1+ y 2+, fueron
VGG16 con el 82,41 % y MobileNetV2 con el 79,72 %,
mientras que los que mejor clasificaron las clases 0+
y 3+, fueron ResNet-50 con el 72,03 % y EfficientNetBO
con el 70,16 % (cuadro 1 y figura 2). Teniendo esto en
cuenta, se realizdé un ensamble mediante promedio y
votacion blanda con la combinacion entre estos modelos
(cuadro 2). El ensamble mediante votacion blanda de los
modelos VGG16 y EfficientNetBO, obtuvo el mejor des-
empeno en cuanto la exactitud, con el 82,23 %.

Modelos de transformadores de vision. Se emplearon
dos modelos basados en la arquitectura de los transfor-
madores de vision: EVA-02 y ViT-B/16. Ambos fueron en-
trenados para clasificar las cuatro clases correspondien-
tes a los diferentes grados de sobreexpresion de HERZ;
los resultados sobre exactitud correspondieron al 90,15
y al 90,69 %, respectivamente (cuadro 3y figura 3).

Se hizo un ensamble por votacion blanda, combinando
los modelos Vision Transformer con el mejor modelo de
redes neuronales convolucionales, VGG16 (cuadro 4);
ademas, se calculd la matriz de confusion del mejor
modelo (figura 4). Este método fue seleccionado porque
permite asignar mayor peso a un modelo, en este caso
a los Vision Transformers, debido a su alto rendimiento.

Desarrollo de la herramienta para clasificar el HER2

Se desarrollé una plataforma intuitiva con Gradio para
facilitar el acceso del usuario final. Esta herramienta
admite imagenes en formatos PNG, JPG, JPEG y BMP,
aplicando un preprocesamiento para ajustarlas a las
condiciones de entrenamiento del modelo ViT-B/16, op-
timizado para analizar la sobreexpresion del HER2 en
el cancer de mama. Finalmente, el modelo procesa las
imagenes y genera la clasificacion y prediccion corres-
pondientes.
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Cuadro 1. Resultados de las medidas de evaluacion del desemperio de los modelos CNN de las redes neuronales convo-
lucionales.

Medida MobileNetV2 ResNet50 EfficientNetBO
DICE 0 78,93 75,83 68,27 66,54
1 77,91 75,63 57,68 55,96
2 64,71 56,04 49,75 39,74
3 95,86 94,65 94,13 93,07
DICE AVG 79,35 75,54 67,46 63,83
Sensibilidad 0 89,46 76,29 94,84 96,16
1 75,41 76,93 46,88 43,62
2 53,04 46,79 36,25 27,14
3 97,37 99,02 99,32 99,85
Especificidad 0 89,93 93,25 77,53 74,86
1 90,19 86,05 91,76 93,54
2 98,36 96,96 98,57 98,57
3 97,39 95,38 94,70 93,34
Precision 0 70,62 75,38 53,33 50,87
1 80,23 74,36 74,95 78,03
2 82,96 69,87 79,30 74,15
3 94,39 90,65 89,45 87,15
F1-Score 0 78,93 75,83 68,27 66,54
1 77,91 75,63 57,68 55,96
2 64,71 56,04 49,75 39,74
3 95,86 94,65 94,13 93,07
McCC 75,87 71,74 63,89 62,08
Exactitud 82,41 79,72 72,03 70,16

Evaluacion de la concordancia entre el patologo v la herra-  ta desarrollada, se empez6 analizando 20 imagenes con una
mienta de clasificacion del HER2 distribucion relativamente equilibrada en cada nivel de HER2

(cuadro 5). Durante este proceso, también se midio el tiempo
Para evaluar la concordancia entre el patélogo y la herramien-  promedio de diagnéstico por imagen, obteniéndose un valor
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Cuadro 2. Resultado de las técnicas de ensamble para los modelos de las redes neuronales convolucionales.

Ensamble mediante promedio

Modelo 1 (50 %) Modelo 2 (50 %) Exactitud

VGG16 ResNet-50 80,03
EfficientNetBO 81,10

MobileNetV2 ResNet-50 78,13
EfficientNetBO 79,68

Ensamble mediante votacion blanda

Modelo 1 (70 %) Modelo 2 (30 %) Exactitud

VGG16 ResNet-50 81,48
EfficientNetBO 82,23

MobileNetV2 ResNet-50 80,17
EfficientNetBO 80,50

de 12 segundos por imagen. Por otro lado, con el segundo
método que incluye la asistencia del software (cuadro 5) en
este caso, el tiempo promedio de diagnostico se extendio a
14 segundos.

A partir de la matriz de confusion (figura 5), se calcularon la
sensibilidad, la especificidad y el indice kappa de Cohen. Los
resultados obtenidos con el método asistido muestran una
sensibilidad de 0,10 para las clases 0, 2 y 3, y de 0,67 para la
clase 1, alcanzando un promedio global de 0,9167 (91,67 %).
En términos de especificidad, se registraron valores de 0,875
parala clase 0. y de 0,10 para las clases 1, 2 y 3, con un prome-
dio total de 0,9687 (96,87 %). Finalmente, el coeficiente kappa
de Cohen fue de 0,8675 (86,75 %), lo que refleja una gran con-
cordancia entre las predicciones del modelo y las etiquetas
reales, y respalda la fiabilidad del sistema como herramienta
de apoyo diagndstico.

Evaluacion de la herramienta

Para la evaluacion integral de la herramienta desarrollada, se
consideraron las medidas de concordancia y los indicadores
de eficiencia y satisfaccion, con el fin de obtener una valora-
cion completa de su desempeno. En primer lugar, se calculo
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el promedio de las tres medidas principales de concordancia,
obteniéndose un valor representativo de la eficacia del siste-
ma, que alcanzo el 91,76 %, con una ponderacion del 50 %,
clasificada como muy satisfactoria, y con una contribucion de
45,88 puntos al resultado final.

La eficiencia se evalué mediante el tiempo de diagndstico re-
querido para la clasificacion de imagenes, con asistencia del
software y sin ella. Se observo un incremento promedio de dos
segundos al emplear la herramienta (de 12 a 14 segundos por
imagen), diferencia considerada minima. Por ello, se le asigno
una puntuacion neutral del 50 %, con una ponderacion del 30
%, equivalente a 15 puntos, clasificAndose como satisfactoria.

En cuanto a la satisfaccion del usuario, los resultados se ob-
tuvieron a partir de las encuestas de la escala de facilidad de
uso del sistema y de satisfaccion, que registraron puntuacio-
nes de 82,5 y 92,5, respectivamente. El promedio de ambas
evaluaciones fue del 87,5 %, correspondiente a un nivel muy
satisfactorio, con una ponderacion del 20 % y una contribucién
de 17,5 puntos.

Finalmente, al integrar los valores de las tres dimensiones -efi-
cacia, eficiencia y satisfaccion- se obtuvo un puntaje global de
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Figura 2. Resultados de las matrices de confusion para los modelos de redes neuronales convolucionales. A. Modelo

VGG16. B. Modelo MobileNet V2. C. Modelo ResNet-50. D. Modelo EfficientNetBO.
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78,38, lo que corresponde a una aceptable calidad del des-
empeno y a un apropiado grado general de satisfaccion. Estos
resultados reflejan un desempefo adecuado del sistema como
herramienta de apoyo diagndstico en la clasificacion automa-
tizada del HER2, al combinar precision técnica, facilidad de
uso clinico y aceptacion por parte de los especialistas.

Discusion

El conjunto de datos recolectado en esta investigacion
consta de un volumen considerable de imagenes (58.826)
para la clasificacion de los niveles de HER2, en compara-
cion con otros trabajos como LMBNet 8, HER2-ResNet 10 y
HERGAN 11, cuyos conjuntos de datos oscilan entre las 158
y las 5.200 imagenes.
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Esta diferencia representa una fortaleza relevante ya que, al
ser un conjunto de datos de tamano considerable, proporciona
una base solida para el entrenamiento de las arquitecturas
empleadas, reduce el sobreajuste y mejora la generalizacion
del modelo. Ademas, al tratarse de imagenes reales y no sinté-
ticas, se incrementa la confianza del patologo, ya que asegura
una mejor concordancia con las observaciones que hace el
especialista.

El modelo ViT-B/16 alcanz6 una exactitud del 90,69 %, supe-
rando el modelo de estimacion de incertidumbre (89 %) 2,
aunque este Ultimo se enfoca en cuantificar la incertidumbre
mediante el Monte Carlo dropout para mejorar la interpreta-
bilidad visual, un aspecto no abordado en el presente estudio.
De forma similar, la regresion logistica basada en inmunohis-
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Cuadro 3. Resultados de las medidas de evaluacion del desemperio de los modelos Vision Transformer.

Medida ViT-B/16
DICE 0 88,80 88,69
1 88,42 88,53
2 80,71 83,56
3 96,78 97,32
DICE AVG 88,68 89,53
Sensibilidad 0 93,08 93,41
1 87,31 85,89
2 76,61 81,25
3 96,99 98,12
Especificidad 0 95,51 95,33
1 94,65 95,72
2 98,01 98,01
3 98,44 98,40
Precision 0 84,88 84,42
1 89,56 91,34
2 85,29 86,01
3 96,56 96,53
F1-Score 0 88,80 88,69
1 88,42 88,53
2 80,71 83,56
3 96,78 97,32
McCC 86,40 87,19
Exactitud 90,15 90,69

se a la variabilidad en los conjuntos de datos utilizados en  un conjunto propio de datos, lo cual permitié un mayor
los estudios, puesto que algunos son privados o contienen control sobre la calidad, la diversidad y la relevancia clini-
imagenes sintéticas, mientras que este estudio desarrolld ca de las muestras.
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Una fortaleza clave del presente trabajo radica en la evaluacion integral
del modelo, que incluye mediciones de la exactitud, la sensibilidad, la
especificidad, el indice de Matthews, el coeficiente de similitud de dados
y el indice kappa de Cohen. Este analisis es mas amplio que el de otros
estudios que suelen centrarse Unicamente en la exactitud, la precision,
la recordacion y el puntaje F1.

Ademas, este trabajo introduce un enfoque diferencial al incorporar la
evaluacion con patologos mediante encuestas sobre la escala de facili-
dad de uso del sistema y de satisfaccion, conforme a la norma 1SO/IEC
25022:2016, lo que permite medir la la calidad del desempefio desde la
perspectiva del usuario final. Esta validacion clinica y de facilidad de uso
es poco comun en la literatura cientifica y refuerza la aplicabilidad prac-
tica del sistema como herramienta de apoyo diagnostico.

Los modelos de redes neuronales convolucionales alcanzaron un maximo
del 82,41% de exactitud, destacandose en la clasificacion de los niveles
0+ y 3+, mientras que los niveles 1+ y 2+ presentaron mayor dificultad,
atribuida a la similitud entre clases (figura 1). Aunque los modelos como
HER2GAN 11 obtienen mejores resultados, alcanzando una exactitud del
94,2% con InceptionResNetV2 al usar datos sintéticos, la propuesta de
este estudio ofrece una ventaja significativa en términos de confiabilidad
clinica al emplear Unicamente imagenes reales.

Asimismo, se implementaron dos tipos de ensamble: el ensamble por
promedio, en el que a los dos modelos se les asigno el mismo valor de
importancia, el 50 % cada uno, alcanzando una exactitud entre el 78 y el
81,10 %, que super? a los modelos individuales ResNet50 y EfficientNetBO,
pero no al modelo VGG16. Por otro lado, en la votacion blanda, se asignd
un mayor peso al modelo 1 del 70 % y un menor peso al modelo 2 del 30 %,
ya que MobileNetV2 y VGG16, incluidos en el modelo 1, tuvieron un mejor
rendimiento en los niveles del HER2 de interés: 1+ y 2+. Se obtuvieron
exactitudes entre el 80 y el 82,23 %, un rendimiento superior al ensamble
por promedio, aunque aln por debajo de la red VGG16.

Los modelos EVA-02 y ViT-B/16, entrenados con EarlyStopping, alcanza-
ron exactitudes del 90,15 y el 90,69 %, respectivamente. Ambos mostra-
ron un desempeno destacado en los niveles 0+ y 3+, y los niveles 1+ y 2+
continuaron siendo como los mas desafiantes (figura 2). Si bien EVA-02 se
ubica ligeramente por debajo de HER2-ResNet con el 93% de exactitud, e
InceptionResNetV2 con el 94,2%, ofrece ventajas en interpretabilidad al
prescindir de las convoluciones tradicionales.

La combinacion de ViT-B/16 con VGG16 mejor6 la exactitud global al
90,93 %, aunque con un menor rendimiento en la clase 2+, de especial
interés clinico. Este resultado sugiere que los modelos hibridos pueden
mejorar la exactitud general.

En general, los resultados de sensibilidad y especificidad superiores al 90

%, junto con un indice kappa mayor de 0,85, confirman la gran fiabilidad
del sistema. El estudio aporta un enfoque integral que combina técnicas
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Cuadro 4. Resultados de la técnica de ensamble mediante votacién blanda para transformers

Modelo 1 (70 %)

EVAO2 VGG16

ViT-B/16 VGG16

Modelo 2 (30 %)

Exactitud

74,72

90,93

Figura 4. Resultado de la matriz de confusion para el ensamble mediante votacion blanda de los modelos ViT-B/16 y

VGG16
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avanzadas de aprendizaje profundo con una validacion clinica
y de facilidad de uso, lo cual constituye un aporte significativo
al campo de la clasificacion automatizada del HER2.

Aunque el valor diagnostico de la herramienta es evidente,
sus aplicaciones podrian extenderse mas alla del entorno
clinico inmediato. Por ejemplo, podria emplearse como he-
rramienta de apoyo en la formacion de los residentes de
patologia, o como sistema asistido en los laboratorios con
menor capacidad diagnostica, donde facilitaria la deteccion
temprana de los casos sospechosos y estandarizaria los cri-
terios de evaluacion.

Si bien los resultados obtenidos son prometedores, se iden-
tifican algunas limitaciones del presente estudio. El entre-
namiento se realizé sobre una base de datos institucional
Unica, lo cual podria restringir la capacidad de generaliza-
cion del modelo a otros entornos clinicos. Asimismo, pue-
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den existir sesgos en la seleccion de imagenes, derivados
de las condiciones de captura o de la variabilidad en las
tinciones utilizadas.

Se considera necesaria una validacion externa multicéntri-
ca que permita confirmar la solidez del modelo en dife-
rentes contextos hospitalarios. Ademas, el tiempo de res-
puesta computacional aln puede optimizarse, dado que la
eficiencia temporal obtuvo una puntuacion del 50 %, lo que
refleja la necesidad de mejorar la velocidad de procesa-
miento del sistema.

Por otro lado, la variabilidad en la clasificacion de los ni-
veles 1+ y 2+ continlia siendo un desafio, comun en la lite-
ratura, debido a la similitud de los patrones visuales. Las
futuras investigaciones podrian explorar enfoques basados
en la atencion con multiples escalas, el aumento de los da-
tos especificos para las clases intermedias o los modelos
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Cuadro 5. Resultados de la clasificacion de veinte imdgenes de HER2 mediante el método de evaluacion convencional y

el método de evaluacion asistida.

Evaluacion convencional

Imagen
Nivel de HER2
Patélogo

0 0
1 1
2 1
3 3
4 1
5 3
6 0
7 2
8 3
9 1
10 1
1" 3
12 0
13 2
14 1
15 0
16 3
17 0
18 2
19 1

Evaluacion asistida por el software

Nivel de HER2

Patélogo Software
0 0
2 2
1 0
3 3
1 1
3 3
0 0
2 2
3 3
1 1
2 2
3 3
0 0
2 2
1 1
1 1
3 3
0 0
2 2
1 0

multimodales que integren informacion de tinciones com-
plementarias como FISH.

El uso de la inteligencia artificial, especificamente el mo-
delo Vision Transformer ViT-B/16 dentro de la metodologia
CRISP-DM (Cross-Industry Standard Process for Data Mining),
permitié automatizar con gran precision la deteccion y la
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cuantificacion del HER2 en tejido mamario canceroso, al-
canzando el 90,69 % de exactitud. La evaluacion del siste-
ma evidencio su eficacia y facilidad de uso, con un nivel de
satisfaccion aceptable en su aplicacion clinica, aunque se
identificé que la optimizacion del tiempo de procesamien-
to es un aspecto por mejorar. Los resultados reflejan una
gran concordancia diagndstica, reduciendo la subjetividad
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Figura 5. Resultado de la matriz de confusion para la evaluacion de concordancia mediante el método de evaluacion

asistida por software.

Matriz de confusion
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M3
L

1000

600

-0

y mejorando la confiabilidad en la seleccion de tratamien-
tos personalizados, lo que fortalece su aplicabilidad en la
practica clinica.

Las contribuciones de este trabajo son: la creacion de un
conjunto de datos de imagenes que documenta tejidos ma-
marios con los cuatro niveles de expresion del HER2; la im-
plementacion de modelos de la inteligencia artificial para
la identificacion precisa del estado del HER2, con el po-
tencial de asistir a los patologos en decisiones clinicas, y la
adopcion de una herramienta por parte de los especialistas
que podria reducir la variabilidad a la hora de hacer los
diagndsticos, haciendo que la evaluacion de las muestras
histologicas sea mas efectiva y optimizando el proceso para
un tratamiento dirigido.

Ademas, este trabajo sienta las bases para seguir usando la
inteligencia artificial en el futuro en la ampliacion del ana-
lisis de biomarcadores importantes en el cancer de mama
-como Ki-67- lo cual permitira desarrollar modelos mas
completos y personalizados para la clasificacion del cancer
de mama.
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En el area de las enfermedades alérgicas, el laboratorio cli-
nico desempefa un papel fundamental en el apoyo al diag-
nostico y seguimiento de estos pacientes mediante la deter-
minacion de biomarcadores relacionados con la respuesta

inmunologica'.

Entre ellos, la inmunoglobulina E (IgE) total continGa siendo
una herramienta Gtil para la evaluacion inicial de diversas

Estomba 961 | Ciudad de Buenos Aires | Argentina

+5411 4555 4601 | rmkt@bioars.com.ar

patologias asociadas a mecanismos de hipersensibilidad®-2. Si
bien no permite identificar el alérgeno responsable ni confir-
mar por si sola una enfermedad alérgica, aporta informacion
valiosa dentro del contexto clinico del paciente, ya que sus
resultados pueden orientar la necesidad de estudios comple-
mentarios, como la medicion de IgE especifica, y contribuir a
la interpretacion integral de cuadros compatibles con proce-
sos alérgicos. Ademas, en determinadas situaciones clinicas




puede utilizarse como parametro de seguimiento junto con
otros marcadores y hallazgos clinicos3.

Las enfermedades alérgicas afectan a mas del 20% de la po-
blacion mundial y constituyen una causa frecuente de con-
sulta médica y de solicitud de estudios complementarios'.
Sin embargo, la utilidad clinica de la IgE total no se limita
exclusivamente a este grupo de patologias. Concentracio-
nes elevadas pueden observarse también en determinadas
parasitosis, inmunodeficiencias primarias, enfermedades
inflamatorias y algunos trastornos hematolédgicos'. Ademas,
puede aportar informacion relevante en otras situaciones
clinicas, incluyendo la evaluacion de pacientes candidatos
a terapias bioldgicas dirigidas contra la respuesta mediada
por IgE*.

En este contexto, muchos laboratorios enfrentan el desafio
de incorporar esta determinacion manteniendo la eficiencia
operativa. Por ello, la disponibilidad de IgE total en pla-
taformas automatizadas de inmunologia permite integrar
este parametro al flujo habitual de trabajo del laboratorio
y procesarlo junto con otros ensayos inmunologicos.

Esta integracion favorece la consolidacion de estudios en
un Unico sistema analitico, simplifica la gestion de mues-
tras y reduce la necesidad de recurrir a metodologias o
equipos especializados. Como resultado, los laboratorios

pueden ampliar su oferta diagnostica y fortalecer sus pro-
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cesos analiticos, manteniendo elevados estandares de ca-
lidad y trazabilidad.

Bioars amplia el menu de determinaciones disponibles para
los analizadores iFlash de YHLO con la incorporacion de iFlash
Total IgE, un ensayo automatizado CLIA para la cuantificacion
de IgE total en suero y plasma. Disefiado para su utilizacién en
los sistemas iFlash 1200, iFlash 1800 e iFlash 3000, el ensayo
constituye una herramienta para la evaluaciéon de pacientes
con sospecha de enfermedades alérgicas, integrandose al flu-
jo habitual de trabajo del laboratorio clinico.

Caracteristicas

« Determinacion cuantitativa de IgE total

« Utiliza solo 10 pL de muestra.

« Compatible con toda la linea de analizadores iFlash.

« Rango de medicion: 0,5-2500 IU/mL.

« Calibrado con el 3er Estandar Internacional de IgE Humana
de la OMS 11/234.

La incorporacion de IgE total refuerza el posicionamiento de
iFlash como una plataforma de inmunologia con un menu en
constante expansion. La disponibilidad de esta determinacion
automatizada representa un diferencial dentro de los siste-
mas de inmunologia de rutina, permitiendo a los laboratorios
ampliar su oferta diagnostica desde una misma plataforma y
sin necesidad de incorporar equipamiento adicional.

Mas de 100 pardmetros

iFlash 3000
300 test/hora
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« Tiroides « Sindrome antifosfolipidico « Diabetes Autoinmune

TSH Anti-Cardiolipina 1A-2A
Anti-TPO Cardiolipina IgA - IgG - IgM 1AA
Anti-TSHR Anti- B2-Glycoproteina | GADA
Tg B2-Glycoproteina | IgA - IgG - IgM  ICA
Anti-Tg ZnT8A
FT3 e Artritis reumatoidea
FT4 Anti-CCP s Alergia
T3 Factor reumatoide IgG - IgM IgE total
T4 Factor reumatoide
RA33 IgG « Anemia
« Diabetes Ferritina
Insulina «Enfermedades Folato
Péptido C del tejido conectivo Vitamina B12 1l
Adiponectina ANA
dsDNA 1gG » Metabolismo 0seo
« Eje adrenal Sm 1gG 25-OH Vitamina D
Cortisol SS-A 1gG PTH
ACTH SS-B 1gG
Scl-70 IgG » Marcadores cardiacos
« Fertilidad Jo-11gG CK-MB
AMH RNP70 IgG Mioglobina
Inhibina B Troponina |
Inhibina A « Gastroenterologia BNP
LH tTG IgA - 1gG
FSH DGP IgA - 1gG «Inflamacion
HCG PCT
Prolactina «Hepatitis Autoinmune
DHEA-S SMA 1gG
Estriol no conjugado  AMA-M2
E2
PAPP-A « Vasculitis
BhCG libre PR3 IgG
Progesterona GBM IgG
Testosterona MPO IgG

17-OH-Progesterona

« Epstein Barr Virus
EB VCA IgA - IgG - IgM
EB EA IgM
EB NA IgA - 1gG

« Respiratorias
Mycoplasma pneumoniae 1gG - IgM
Chlamydia pneumoniae IgG - IgM

« SARS-CoV-2
SARS-CoV-2 NAb

« TORCH
Toxoplasma IgG - IgM
CMV 1gG - IgM
HSV-1 IgG - IgM
HSV-2 IgG - IgM
Rubeola IgG - IgM

» Marcadores Tumorales *
Pepsindgen |
Pepsindgen Il
AFP
CEA
CA 125
CA 15-3
CA 19-9
PSA libre
PSA total
CYFRA 21-1
NSE

(*): Consultar disponibilidad
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Desde una “hipoxemia” persistente al
diagnostico de una hemoglobinopatia
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Resumen es muy variable, desde pacientes asintomaticos, a aquellos

que se manifiestan con cianosis y/o baja saturacion de O,, sin

Las variantes de hemoglobinas (Hb) con baja afinidad por el  signos de hipoxia crénica. Su correcta identificacion resulta
oxigeno (0,) son un grupo de hemoglobinopatias estructura-  fundamental para evitar procedimientos cardiorrespiratorios
les, causadas en la mayoria de los casos por variantes puntua-  invasivos y en algunos casos innecesarios. Presentamos el caso
les en los genes de beta o alfa globina. La presentacion clinica  de una nifia que, en el marco del estudio de un cuadro viral
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agudo, presento reiteradas lecturas de saturacion periférica
de 0, (Sp0,) bajas, sin una evidente justificacion clinica de
hipoxemia. El diagndstico diferencial incluy6é una Hb de baja
afinidad por el O,, que fue evidenciada con el estudio de la
presion parcial de O, al 50% (p,,) aumentada y confirmada por
biologia molecular. Se destaca en estos casos la utilidad de
la gasometria arterial y la determinacién de la p,, en la fase
inicial de la evaluacion de la “hipoxemia”.

Palabras clave: Hipoxemia, Py, SpO,, Hemoglobina con baja afinidad

Abstract: From persistent “hypoxemia” to the
diagnosis of an hemoglobinopathy

Low oxygen (O,) affinity hemoglobin (Hb) variants are a group of

!
structural hemoglobinopathies, caused in most cases by point mutations
in beta or alpha globin genes. The clinical presentation is widely variable,
from asymptomatic patients to those presenting cyanosis and/or low
0, saturation without signs of chronic hy poxia. Accurate identification of
these patients is es sential to avoid invasive cardiorespiratory procedures
that could be unnecessary. We present the case of a girl in an acute viral
illness context, with repeated low peripheral O, saturation (SpO,) readings
without clinical picture of hypoxemia. The differential diagnosis included a
low 0Z affinity Hb, suspected by an increased partial pressure of O, at 50%
(Ps,) and confirmed by mo lecular biology. We highlight the usefulness of
arterial blood gas analysis and the P, determination in the ini tial phase of

evaluation of an unexplained “hypoxemia”.
Key words: Hypoxemia, P, SPO,, Low oxygen affinity hemoglobin
Introduccion

La hemoglobina (Hb) es una proteina tetramérica, compuesta
por 4 cadenas de globina, dos alfa y dos no alfa, cuya estruc-
tura cuaternaria presenta dos estados conformacionalmente
estables: el estado relajado de alta afinidad por el oxigeno
(0,) y el estado tenso de baja afinidad. La transicion entre los
estados implica la union cooperativa del O, a las subunidades
de Hb, lo que significa que la union de una molécula de O, a
una subunidad aumentara la afinidad por el O, de las subuni-
dades restantes. Esto confiere una forma sigmoidea a la curva
de disociacion de la Hb1-3.

A nivel pulmonar, debido a la alta presion parcial de O,, se
facilita la union del O, a la Hb, mientras que, en los tejidos,
contrariamente, se favorece la liberacion del O, para ser utili-
zado en la obtencion de energia4.

Las hemoglobinopatias son los trastornos monogénicos de ma-

yor frecuencia en el mundo. Entre las hemoglobinopatias es-
tructurales encontramos variantes genéticas que provocan un
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cambio en la afinidad de la molécula de Hb por el O,5.

En los casos en que la afinidad de la Hb por el O, se encuen-
tra aumentada, el suministro de O, a los tejidos periféricos
se vera comprometido. Por el contrario, si la variante genéti-
ca implica una reduccion de la afinidad, sera mayor la cesion
del O, por parte de la Hb a nivel de los tejidos periféricosé.
Existen 48 variantes de Hb con baja afinidad por el oxigeno
reportadas en el mundo7.

Bioquimicamente, la afinidad de la Hb por el O, se representa
con la p,,, presion parcial de O, a una saturacion de Hb del 50%
(Intervalo de referencia 25-29 mmHg) y evidencia la disponi-
bilidad y entrega del oxigeno a los tejidos, manteniendo una
relacion numérica inversa con la afinidad. Las variantes de Hb
de baja afinidad por el oxigeno tienen p,; altas2,8.

Es importante sefialar que el transporte de O, en la sangre
ocurre de 2 maneras: un 2% disuelto, medido como presion
parcial de O, (p0,), y el 98% restante circula unido a la Hb.
La saturacion (SO,) representa el porcentaje de ocupacion de
los sitios de union de la Hb con el O,. Dicha saturacién puede
obtenerse a partir del oximetro de pulso o ser medida en el
laboratorio en equipos multiparamétricos de gases en san-
gre, junto a la pO,, obteniéndose la verdadera saturacion de
0, (porcentaje de oxihemoglobina, OxiHb%)9.

Presentamos el caso de una nifia con diagnostico de Hb de
baja afinidad, sospechada por baja SpO, persistente.

Caso clinico

Nina de 3 anhos de edad, previamente sana, oriunda de Sal-
ta, se presentd en la guardia del hospital materno infantil por
angioedema en labios, exantema generalizado y catarro de
via aérea superior sin taquipnea, en época de pandemia de
COVID-19. Frecuencia respiratoria y auscultacion normal sin
dificultad respiratoria, se constaté como hallazgo una SpO, de
85%. El cuadro se interpreté como una infeccion aguda viral o
atipica y fue internada para tratamiento con O, suplementa-
rio, azitromicina y corticoides sistémicos.

Los resultados de laboratorio realizados durante su interna-
cion se detallan en Tabla 1.

Por persistir la desaturacion de O,, el servicio de neumologia
solicita radiografia de torax, que mostro infiltrados bilaterales
intersticiales escasos; tomografia de térax normal, sin image-
nes intersticiales que justifiquen la hipoxemia. La pCO, normal
descartod hipoventilacion alveolar. Ecocardiograma normal;
angiorresonancias sin alteraciones. Se descartaron shunts ar-
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teriovenosos e intrapulmonares. Ecografia abdominal normal.
La anemia fue asumida como carencial y se le indico sulfato
ferroso.

La paciente fue dada de alta con oxigeno suplementario me-
diante canula nasal 0.5L/min para ser utilizada durante el sue-
fo e interconsulta con centro de mayor complejidad.

Como parte de los planteos diagnosticos, se estudio la afinidad
de la Hb por el O, en una muestra de sangre venosa mediante
un analizador de gases en sangre ABL 90-flex (Radiometer).
El resultado obtenido fue una p, = 41.02 mmHg (intervalo de
referencia: 25-29 mmHg).

El estudio de patologia eritrocitaria constato la anemia, nor-
mocitica normocrémica, con perfil férrico normal. Electrofo-
resis capilar de hemoglobina a pH alcalino sin bandas anémalas
y cuantificacion de hemoglobina A2 y fetal normales. Pruebas
de isopropanol y calor negativas.

Frente al hallazgo de una p,, aumentada, con el planteo diag-
nostico de una Hb con baja afinidad por el O,, se realiz6 el es-
tudio molecular que incluy6 la bisqueda de variantes puntua-
les dentro del gen HBB (NG_ 000007.3) por PCR-secuenciacion
(método de Sanger). En dicho analisis se evidencié un cambio
nucleotidico NM_ 000518.5: c.115A>T (p.Thr 39 Ser), que co-

rresponde a un cambio no reportado en la base de datos de
variantes de hemoglobinas HbVar (https://globin.bx.psu.edu/)
a la fecha del estudio, si bien el cambio a nivel proteico p.Thr
39 Ser si se encontraba reportado.

Este cambio proteico determina la expresion de una variante
de Hb llamada Hb Grove City (HbVar ID 2856), la cual presenta
una afinidad disminuida por el oxigeno, previamente reportada
en la literatura10. El estudio genético de sus padres fue normal.

La paciente nunca presento dificultades en las actividades co-
tidianas ni respiratorias. Utilizé O, suplementario durante un
ano, mientras continuaba con los estudios mencionados, luego
de lo cual fue suspendido.

El consentimiento informado para esta publicacion fue firma-
do por el padre, responsable legal de la paciente.

Discusion

El oximetro de pulso es comUnmente utiliza do en la practica
clinica para el monitoreo no invasivo de la oxigenacion del pa-
ciente. Este calcula la SpO, teniendo en cuenta la Hb oxigena-
day la Hb reducida o “desoxigenada”11. Si bien la hipoxemia
es la causa mas importan te de una baja Sp0,, su utilizacion
en la evaluacion del estado de oxigenacion del paciente debe
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interpretarse cuidadosamente. El estudio de gases en sangre
arterial permite confirmar la hipoxemia mediante la medida
de presion parcial de O, (pO,) y, ademas, evalla el estado ven-
tilatorio mediante la presion parcial de pCO, (pCO,).

En un paciente con persistencia de baja SpO,, en ausencia de
condiciones patologicas cardio pulmonares que expliquen dicho
hallazgo, sin signos de hipoxia tisular, que puede presentarse
con anemia normocitica normocrémica asintomatica, deberia
considerarse el estudio de la afinidad de la Hb por el O,6.

Las Hb de baja afinidad por el O,, como muchas variantes de
la Hb, pueden presentar un espectro de absorcion diferente al
de la Hb normal, dando lugar a mediciones de SpO, en el oxi-
metro de pulso disminuidas1. En estos casos la pO, podria ser
normal y existir discordancia con la SpO, baja, lo que se cono-
ce como un gap o brecha saturacioné. Cabe destacar que, en
estos pacientes, el contenido total de O, se encuentra normal
y no se ve comprometida la oxigenacion tisular. La anemia
asintomatica que puede acompaniar el cuadro puede deberse
al aumento de suministro de oxigeno al tejido, que conduce a
una disminucion compensatoria de la eritropoyesis1,10. En el
primer reporte de esta variante de Hb Grove City, el caso se
presentaba con historia de anemia normocitica desde la infan-
cia y reiteradas mediciones de baja Sp0,, en distintos escena-
rios de consulta al sistema de salud. Como en dicho reporte,
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resaltamos la importancia de incluir el estudio de la afinidad
de la Hb por el O, (p,,) para evitar intervenciones diagndsticas
innecesarias 10.

Si bien muchas de estas hemoglobinopatias son condiciones
asintomaticas, es importante estudiar a estos pacientes a fin
de evitar erro res de interpretacion diagnodstica que conllevan
tratamientos como la oxigenoterapia sostenida, que puede
agudizar el freno eritropoyético y su anemia consecuente.

Las personas afectadas con este tipo de variantes de la Hb
deben conocer que, en la mayoria de los casos, esta afeccion
no implica ninglin riesgo conocido ni requiere tratamiento, y
no debieran ser sometidas repetidamente a estudios diagnds-
ticos invasivos12.

La caracterizacion de la Hb de baja afinidad en nuestra pa-
ciente permitio, aun luego de ex tensos estudios, otorgar un
adecuado asesora miento genético y discontinuar la oxigeno-
terapia domiciliaria.
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Tabla 1 Resultados de laboratorio durante la internacion

Parametro

Hemoglobina

Hematocrito

VCM

HCM

CHCM

RDW

Reticulocitos

PCR SARS-CoV-2

Panel viral

Serologia M. pneumoniae y C. psittaci

Serologia IgM/1gG SARS-CoV-2

Estado acido base arterial (FiO2 21%) pH/ pC0O2/ pO2

Leucocitos y proteina C reactiva

Resultado

10.7 g/dL

32%

81 fL

27 pg

33g/dL

12.2 %

1.1%

No detectable

Negativo

Negativo

Negativo

7.46/43 mmHg/65 mmHg

Dentro del rango de referencia
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Resumen

Objetivos. Determinar el rendimiento diagnostico de la
tincion Ziehl-Neelsen y Auramina-Rodamina para tuber-
culosis pulmonar y extrapulmonar.

Materiales y métodos. Se realizdé un estudio transver-
sal de prueba diagndstica. Se utilizé una base de datos
de muestras procesadas de pacientes con sospecha de
tuberculosis pulmonar y extrapulmonar en un laborato-
rio privado de Per( entre el 2011 y 2022. Las pruebas
indices fueron la tincion Ziehl-Neelsen y tincion Aura-
mina-Rodamina. Las pruebas de referencia fueron Xpert
MTB/RIF y Xpert Ultra. Se calculd las caracteristicas
operativas del receptor y area bajo la curva (AUC/ROC)
para determinar el rendimiento diagndstico de cada
técnica de baciloscopia.

Resultados. Analizamos 908 muestras procesadas por
tincion Ziehl-Neelsen y 623 muestras por tincion Aura-
mina-Rodamina siendo la mayoria de origen pulmonar.
Al tomar como referencia al Xpert MTB/RIF, la tincion
Ziehl-Neelsen obtuvo un AUC=0,72 con una sensibilidad
del 44,2% y especificidad del 99,3%; y la tincion Aura-
mina-Rodamina un AUC=0,73 con una sensibilidad del
46,8% y especificidad del 100%. Al tomar como referen-
cia el Xpert Ultra, el rendimiento diagnostico para la
tincion Ziehl-Neelsen fue AUC=0,63 con una sensibilidad
del 26,9% y especificidad del 98,5%; y para la tincion
Auramina-Rodamina fue AUC=0,64 con una sensibilidad
del 30% y especificidad del 98,2%.

Conclusion. El rendimiento diagnoéstico para ambas téc-
nicas de baciloscopia es regular, y disminuye al tomar
como referencia al Xpert Ultra. Es necesario el uso de
nuevas alternativas diagnosticas con un rendimiento
adecuado para detectar tuberculosis.

Palabras clave: Tuberculosis, Mycobacterium tuberculosis, Técnicas

Microbioldgicas, Prueba de Diagndstico Rdpido, Pert
Mensajes Claves

Motivacion para realizar el estudio. El Perd tiene una
alta prevalencia de tuberculosis, por lo que es necesa-
rio utilizar métodos diagnodsticos con alta sensibilidad y
especificidad para identificar adecuadamente los casos
y brindar un tratamiento oportuno.

Principales hallazgos. Nuestros resultados indican que,
al comparar las técnicas de baciloscopia utilizadas ha-
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bitualmente en Per( con las pruebas moleculares re-
comendadas por la OMS, las técnicas de microscopia
directa muestran una sensibilidad baja, inferior al 50%,
pero una especificidad alta, superior al 95%.

Implicancias para la Salud publica. Es necesario evaluar
la implementacion y los costos asociados de nuevas al-
ternativas de diagndstico rapido que tengan una capa-
cidad adecuada para identificar la mayoria de casos de
tuberculosis.

Abstract

Objective. To determine the diagnostic performance of Ziehl-
Neelsen and Auramine-Rhodamine staining for pulmonary and

extrapulmonary tuberculosis.

Materials and methods. This was a cross-sectional diagnostic test
study. We used a database of processed samples from patients
with suspected pulmonary and extrapulmonary tuberculosis in a
private laboratory in Peru between 2011 and 2022. Ziehl-Neelsen
staining and Auramine-Rhodamine staining were the index tests.
The reference tests were Xpert MTB/RIF and Xpert Ultra. The
receiver operating characteristics and area under the curve (AUC/
ROC) were calculated to determine the diagnostic performance of

each staining technique.

Results. We analyzed 908 samples processed by Ziehl-Neelsen
staining and 623 samples by Auramine-Rhodamine staining, most
were lung tissue samples. Using the Xpert MTB/RIF as a reference
test, the Ziehl-Neelsen staining obtained an AUC=0.72, a sensitivity
of 44.2% and specificity of 99.3%; and Auramine-Rhodamine
staining showed an AUC=0.73, a sensitivity of 46.8% and specificity
of 100%. Considering the Xpert Ultra test as a reference, the
diagnostic performance for Ziehl-Neelsen showed an AUC=0.63 with
a sensitivity of 26.9% and specificity of 98.5%; and an AUC=0.64
with a sensitivity of 30% and specificity of 98.2% for the Auramine-

Rhodamine staining.

Conclusion. The diagnostic performance for both staining
techniques is fair, and decreases when taking Xpert Ultra as a
reference. New diagnostic alternatives with adequate performance

are needed to detect tuberculosis.

Keywords: Tuberculosis, Mycobacterium tuberculosis, Microbiologi-

cal Techniques, Rapid Diagnostic Tests, Peru

Key message

Motivation for the study. Peru has a high prevalence of tuberculosis,

therefore, it is necessary to use diagnostic methods with high
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sensitivity and specificity to adequately identify cases and provide timely

treatment.

Main findings. Our results indicate that, when comparing the smear microscopy
techniques commonly used in Peru with the molecular tests recommended by
the WHO, direct microscopy techniques show low sensitivity, less than 50%, but

high specificity, greater than 95%.

Implications for public health. It is necessary to evaluate the implementation
and associated costs of new rapid diagnostic alternatives that have adequate

capacity to identify the majority of tuberculosis cases.

Introduccion

La tuberculosis es uno de los problemas de salud pablica con ma-
yor relevancia a nivel mundial. Se estima que la cuarta parte de
la poblacion mundial esta infectada por Mycobacterium tubercu-
losis, pero solo entre el 5y 10% desarrolla la enfermedad clinica.
La tuberculosis ocupa el segundo lugar en mortalidad por causas
infecciosas en el mundo 1. En Latinoamérica, se producen entre
200 000 y 300 000 casos al afo, y Perl es el segundo pais con
mayor incidencia de casos 2.

Para el control de la tuberculosis, es esencial el diagndstico pre-
coz con métodos rapidos, precisos y accesibles. El cultivo de mi-
cobacterias fue el método de referencia usado para tuberculosis,
pero el tiempo prolongado que tarda en obtener resultados difi-
cultan el diagnostico oportuno 3. Actualmente, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) recomienda el uso de pruebas molecu-
lares como Xpert MTB/RIF, Xpert Ultra y Truenat MTB como méto-
do inicial 4. Estas pruebas moleculares tienen un alto rendimiento
diagnostico 5,6. Sin embargo, en algunos paises de bajos y media-
nos ingresos se siguen utilizando métodos convencionales como
la baciloscopia debido a sus menores costos de mantenimiento 7.

La baciloscopia puede realizarse mediante técnicas de tincion
como Ziehl-Neelsen o Auramina-Rodamina; sin embargo, estas
técnicas carecen de un buen rendimiento diagnoéstico tanto para
tuberculosis pulmonar y extrapulmonar 8. La tincion Ziehl-Nee-
lsen posee una sensibilidad y especificidad variable entre 60 a
80%, tomando como referencia el cultivo Lowenstein-Jensen 9.
Sin embargo, este parametro puede disminuir si se toman como
referencia métodos moleculares como el Xpert MTB/RIF, donde
la sensibilidad se reduce al 54,8%, evidenciando la deficiencia de
esta técnica de baciloscopia 8.

Para conocer de forma precisa el rendimiento diagnéstico de las
técnicas de baciloscopia es necesario compararlo con métodos
de referencia recomendados por la OMS 1. A pesar de la alta pre-
valencia de tuberculosis en Per(, la evidencia disponible para
evaluar el rendimiento de técnicas de diagnostico temprano es
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limitada. El uso continuo de técnicas poco precisas ge-
nera casos tuberculosis no identificados, aumentando
la diseminacion de la enfermedad y la morbimortalidad
de los pacientes. Por tal motivo, el objetivo de este
estudio fue determinar el rendimiento diagnostico de la
tincion Ziehl-Neelsen y Auramina-rodamina para identi-
ficar tuberculosis pulmonar y extrapulmonar, tomando
como referencia pruebas moleculares.

Materiales y Métodos
Disefio y entorno del estudio

Se realizd un estudio transversal de tipo prueba diag-
nostica, utilizando como base de datos al registro de
muestras procesadas por el Laboratorio Clinico ROE
desde el 1 de enero del 2011 hasta el 31 de diciembre
del 2022.

El Laboratorio Clinico ROE es de ambito privado, con
sedes en tres ciudades del Peru: Lima, Arequipa y Caja-
marca. Para este estudio, solo se consideraron las mues-
tras procesadas en las sedes ubicadas en Lima Metropo-
litana. El laboratorio cuenta con las certificaciones de
calidad 1SO 9001 y NTP ISO 15189. En sus instalaciones
se realizan mas de 2500 analisis clinicos especializados,
incluyendo técnicas de baciloscopia y pruebas molecu-
lares para el diagnostico de tuberculosis. Entre 2011 y
2018, el laboratorio clinico utilizo Xpert MTB/RIF para
el procesamiento de muestras con sospecha de tubercu-
losis. A partir de 2019, esta fue sustituida por el Xpert
Ultra como Unica prueba molecular.

Para el reporte del presente estudio, se siguio la reco-
mendacion de la guia «Standards for Reporting Diagnos-
tic Accuracy Studies» (STARD) 10.

Participantes

Se incluyeron los registros de muestras de pacientes >
18 afos con sospecha clinica o radioldgica de tubercu-
losis pulmonar o extrapulmonar que fueron evaluados
previamente por un médico en su establecimiento de
salud respectivo y que acudieron al laboratorio clinico
privado con una orden médica firmada. Dichas muestras
fueron sometidas al menos a una técnica de baciloscopia
(tincion Ziehl-Neelsen +/- tincion Auramina-Rodamina),
acompafnado de una prueba molecular (Xpert MTB/RIF
o Xpert Ultra) para confirmar o descartar tuberculosis.
Las muestras pulmonares se obtuvieron mediante lava-
do broncoalveolar (LBA), aspirado bronquial o esputo.
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Las muestras extrapulmonares fueron de liquido cefalo-
rraquideo (LCR), orina, liquido pleural, liquido ascitico,
biopsia de ganglio linfatico, biopsia de tejidos blandos
y parénquima (mama, pleura, endometrio, higado, teji-
do muscular), absceso de tejidos blandos y parénquima
(mama, rinon, tejido muscular), y otros (liquido pericar-
dico, tejido 6seo, liquido sinovial, aspirado gastrico). Se
excluyeron los registros con datos incompletos o resul-
tados indeterminados.

Se calculo la potencia estadistica para el tamafio mues-
tral de las muestras procesadas, tomando como refe-
rencia un estudio que reporto6 una sensibilidad del 54,8%
para la tincion Ziehl-Neelsen y 84,5% para la tincion Au-
ramina-Rodamina 8. Con estos valores, se obtuvo una
potencia estadistica superior al 80%.

Prueba indice

En este estudio hubo dos pruebas indices, que fueron
la tincion Ziehl-Neelsen y la tincion Auramina-Rodami-
na. El procesamiento de las muestras fue realizado por
personal capacitado del laboratorio clinico privado, si-
guiendo el «Manual de Procedimientos de Baciloscopia
para el Diagnostico Bacteriologico de la Tuberculosis»
del Ministerio de Salud del Perd (MINSA) 11. Las mues-
tras pulmonares y extrapulmonares se procesaron den-
tro de las 24 horas siguientes a su toma.

En la tincion Ziehl-Neelsen, los extendidos se tifieron
con fucsina fenicada al 0,3% y se dejaron tefir durante
5 minutos. A continuacion, la decoloracion se realizd
con solucion de alcohol acido por 3 minutos para luego
ser enjuagado con agua para eliminar el exceso de tin-
cion. Posterior a ello, se realizd la coloracion de fondo
con azul de metileno al 0,1% y se dejo secar al medio
ambiente. Los extendidos fueron examinados mediante
microscopia directa con un aumento de 100X para iden-
tificar los bacilos acido-alcohol resistentes (BAAR).

En la tincion Auramina-Rodamina, la coloracion del ex-
tendido se realiz6 con tincion fluorescente y se dejo
actuar durante 15 a 20 minutos. La decoloracion se rea-
lizé con acido-alcohol durante 1 a 3 minutos, seguido
de un aclarado con agua dejando escurrir el exceso de
tincion. La coloracion de fondo se realizé con perman-
ganato potasico al 0,5% durante 1 minuto y se dejo secar
al medio ambiente, protegiéndola de la luz ultravioleta.
Los extendidos se examinaron mediante microscopia de
fluorescencia con lampara LED con aumentos de 200X
y 400X.
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Los resultados de las muestras procesadas fueron in-
gresados a una base de datos por personal capacitado
del laboratorio. Para establecer los criterios de iden-
tificacion de un resultado positivo en las técnicas de
baciloscopia, se siguieron las recomendaciones de la
Norma Técnica de Tuberculosis del MINSA 12. En la tin-
cion Ziehl-Neelsen, se considerd resultado positivo la
presencia de 1 a 9 bacilos BAAR en 100 campos obser-
vados (muestra paucibacilar), 10 a 99 BAAR en 100 cam-
pos observados, 1 a 10 BAAR por campo en 50 campos
observados o 10 BAAR por campo en 20 campos obser-
vados. Por otra parte, la tincion Auramina-Rodamina se
considerd positiva si, con un aumento de 200X, habia de
5 a 49 BAAR en una linea (muestra paucibacilar) o mas
de 3 BAAR por campo. Mientras que con un aumento de
400X, se considerd un resultado positivo si habia entre 3
y 24 BAAR en una linea (muestra paucibacilar) o mas de
1 BAAR por campo.

Pruebas de referencia

Las pruebas de referencia fueron el Xpert MTB/RIF y

Xpert Ultra. El procesamiento de las muestras se realizd
de acuerdo con las directrices del fabricante (Cepheid
Inc., Sunnyvale, CA, EE.UU.) 13,14. Las muestras se al-
macenaron a una temperatura de 2 a 8 °C. Las muestras
se transfirieron a tubos de 15 mL junto con el reactivo
proporcionado por el fabricante. Luego los tubos se ce-
rraron y se agitaron enérgicamente de 10 a 20 veces
para garantizar una adecuada integracion de la mues-
tra. Posterior a ello, se aspiraron entre 500 pyL a 2 mL
y se colocaron en el cartucho Xpert, que fue insertado
en el dispositivo GeneXpert para su procesamiento au-
tomatizado.

La diferencia entre Xpert MTB/RIF y Xpert MTB Ultra es
el tiempo y la capacidad para detectar diversos genes
de Mycobacterium tuberculosis. Un resultado positivo
para Xpert MTB/RIF se indico6 mediante la deteccion del
gen ropB y sus mutaciones en el umbral de ciclo (Ct),
mientras que un resultado positivo para Xpert Ultra se
indic6 mediante la deteccion de la secuencia de genes
IS6110 e 1S1081, independiente de la resistencia a rifam-
picina 15.

Figura 1. Diagrama de flujo del numero final de muestras con sospecha de tuberculosis analizadas en el presente

estudio.

8273 muestras con sospecha de tuberculosis

pulmonar o extrapulmonar

8271 muestras con resultado positivo o negativo
a una prueba molecular (5516 a Xpert MTB/RIF y
2755 a Xpert Ultra)

indeterminado a una prueba
molecular

( 2 muestras con resultado

7363 muestras sin procesa-

( )

© 908 muestras con resultado positivo o negativo
a Tincion Ziehl-Neelsen

® 623 muestras con resultado positivo o negativo
a Tincién Auramina-Rodamina
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Anadlisis estadistico

La base de datos se exportd a Microsoft Excel y poste-
riormente se analizé con el programa estadistico Stata
version 17. Las variables categoricas se presentaron me-
diante frecuencias absolutas y relativas. La edad de los
pacientes se present6 utilizando la mediana y el rango
intercuartilico (RIC) debido a la distribucion asimétrica
de sus datos. Las diferencias en las caracteristicas de la
muestra se evaluaron mediante la prueba Chi cuadrado
o prueba exacta de Fisher para variables categoricas y
U de Mann-Whitney para la variable edad. En el analisis
de rendimiento diagnostico, se construyeron tablas de
doble entrada para calcular la prevalencia, sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo (VPP), valor pre-
dictivo negativo (VPN), razon de verosimilitud positiva
(RV+) y razon de verosimilitud negativa (RV-) con sus
respectivos intervalos de confianza del 95% (1C95%). La
prevalencia se calculé como la proporcion de casos de
tuberculosis definidos como muestras confirmadas por
una prueba molecular (Xpert MTB/RIF o Xpert Ultra), en
relacion con el total de muestras evaluadas. Por ultimo,
se trazo la curva de caracteristicas operativas del re-
ceptor (ROC), para calcular el area bajo la curva (AUC)
para cada técnica de baciloscopia 16.

Gestion de la Calidad

Consideraciones éticas

El protocolo del presente estudio fue aprobado por
el Comité de Etica de la Facultad de Ciencias de la
Salud de la Universidad Privada de Tacna (UPT) con
codigo FACSA-CEI/081-04-2024. Se solicité la exone-
racion del consentimiento informado debido a la na-
turaleza observacional y retrospectiva del estudio.
Se registro este protocolo en la plataforma de Pro-
yectos de Investigacion en Salud (PRISA) con codigo
EI00000003212, por abordar la tematica de tuberculo-
sis en Per(. Adicionalmente, se obtuvo el permiso de
la direccion del laboratorio clinico ROE para acceder
a la base de datos de tuberculosis. En la recoleccion
y depuracion de los datos se garantizd el anonimato
de cada individuo.

Resultados

Se registraron un total de 908 muestras de pacientes
con sospecha clinica de tuberculosis, todas las mues-
tras fueron procesadas por tincion Ziehl-Neelsen y 623
de ellas también por tincion Auramina-Rodamina (Figu-
ra 1). Asimismo, del total de muestras procesadas, 530
fueron por Xpert MTB/RIF y 378 por Xpert Ultra.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de las muestras procesadas con Xpert MTB/RIF (n=530).

Caracteristicas

Edad (n=395) mediana (RIC)

Género (n=466)

Femenino

Masculino

Origen de la muestra

Pulmonar

Extrapulmonar

Muestras pulmonares

Lavado broncoalveolar

Aspiracion bronquial

Esputo

Muestras extrapulmonares

LCR

Orina

Liquido pleural

Liquido ascitico

Biopsia de ganglio linfatico

Biopsia de tejidos blandos y parénquima

Absceso de tejidos blandos y parénquima

Otros

Tincion Ziehl-Neelsen (n=530)

Positivo

Negativo

Tincién Auramina-Rodamina (n=395)

Positivo

Negativo

60 (42-74)

247 (53,0)

219 (47,0)

415 (78,3)

15 (21,7)

158 (38,1)

105 (25,3)

152 (36,6)

21 (18,3)

31 (27,8)

17 (14,8)

4(3,3)

5(43)

11 (9,6)

12 (10,4)

13 (11,3)

45 (8,5)

485 (91,5)

36 (9,1)

359 (90,9)

Positivo
n=95 (17,9%)

46,5 (35-66)

39 (15,8)

43 (19,6)

80 (19,3)

15 (13,0)

30 (19,0)

25 (23,8)

25 (16,5)

3 (14,3)

161

2 (11,8)

0(0,0)

3 (60,0)

1(9,1)

1(8,3)

4(30,8)

42 (93,3)

53 (10,9)

36 (100,0)

41 (11,4)

Xpert MTB/RIF
Negativo
n=435 (82,1%)

61 (46-75)

208 (84,2)

176 (80,4)

335 (80,7)

100 (87,0)

128 (81,0)

80 (76,2)

127 (83,5)

18 (85,7)

31 (96,9)

15 (88,2)

4 (100,0)

2 (40,0)

10 (90,9)

1 (91,7)

9 (69,2)

3(6,7)

432 (89,1)

0(0,0

318 (88,6)

Valor de p?

<0,001

0,277

0,123

0,337

0,026

< 0,001

< 0,001

RIC: rango intercuartilico, LCR: liquido cefalorraquideo

2El valor p para las variables categoricas se calcularon mediante la prueba chi-cuadrado o prueba exacta de Fisher (en muestras extrapulmonares). El valor p para la variable edad del

paciente se calculdé mediante la prueba U de Mann-Whitney.
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Tabla 2. Caracteristicas generales de las muestras procesadas con Xpert Ultra (n=378)

Xpert Ultra
Caracteristicas Positivo Negativo
n=104 (27,5%) n=274 (72,5%)

Edad (n=335), mediana (RIC) 56 (37-74) 48 (30-69) 59 (41-75)

Genero (n=328)

Femenino 150 (45,7) 39 (26,0) 111 (74,0)

Masculino 178 (54,3) 53 (29,8) 125 (70,2)

Origen de la muestra

Pulmonar 296 (78,3) 91 (30,7) 205 (69,3)

Extrapulmonar 82 (21,7) 13 (15,8) 69 (84,2)

Muestras pulmonares

Lavado broncoalveolar 85 (28,7) 32 (37,7) 53 (62,3)
Aspiracion bronquial 121 (40,9) 36 (29,8) 85 (70,2)
Esputo 90 (30,4) 23 (25,6) 67 (74,4)

Muestras extrapulmonares

LCR 6(7,3) 0 (0,0 6 (100,0)
Orina 20 (24,4) 3 (15,0) 17 (85,0)
Liquido pleural 20 (24,4) 1(5,0) 19 (95,5)
Liquido ascitico 4 (4,9) 0(0,0) 4 (100,0)
Biopsia de ganglio linfatico 7 (8,5) 3(42,9) 4 (57,1)
Biopsia de tejidos blandos y parénquima 5 (6,1) 1 (20,0) 4 (80,0)
Absceso de tejidos blandos y parénquima, 11 (13,4) 2 (18,2) 9 (81,8)
Otros 9 (11,0) 3(33,3) 6 (66,7)

Tincion Ziehl-Neelsen (n=378)

Positivo 32 (8,5) 28 (87,5) 4 (12,5)

Negativo 346 (91,5) 76 (22,0) 270 (78,0)

Tincién Auramina-Rodamina (n=228)

Positivo 21 (9,2) 18 (85,7) 3 (14,3)

Negativo 207 (90,8) 42 (20,3) 165 (79,7)

Gestion de la Calidad

Valor de p?

0,006

0,448

0,008

0,213

0,192

< 0,001

< 0,001

RIC: rango intercuartilico, LCR: liquido cefalorraquideo
2El valor p para las variables categéricas se calcularon mediante la prueba chi-cuadrado o test exacto de Fisher (en muestras extrapulmonares). El
valor p para la variable edad del paciente se calculé mediante la prueba U de Mann-Whitney.
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Las muestras procesadas por Xpert MTB/RIF provinieron
de pacientes con una mediana de edad de 60 (RIC 42-
74) anos. De estas muestras, el 78,3% eran pulmonares,
en su mayoria recolectadas por lavado broncoalveolar
(38,1%). El 21,7% restante eran muestras extrapulmo-
nares, principalmente de orina (27,8%). Observamos un
resultado positivo para tuberculosis en 95 (17,9%) mues-
tras, de los cuales 80 fueron muestras pulmonares y 15
extrapulmonares. Asimismo, del total de muestras posi-
tivas para Xpert MTB/RIF, 53 (55,8%) de ellas, no fueron
detectadas mediante tincion Ziehl-Neelsen y 41 (53,2%)
no fueron detectadas por tincion Auramina-Rodamina
(Tabla 1).

Las muestras procesadas con Xpert Ultra, provinieron
de pacientes con una mediana de edad de 56 (RIC 37-74)
anos, siendo mas de la mitad de sexo masculino (54,3%).
De estas muestras procesadas, el 78,3% eran de ori-
gen pulmonar, principalmente de aspiracion bronquial
(40,9%). Las muestras con un resultado positivo fueron
104 (27,5%), de los cuales 91 eran de origen pulmonar y
13 de origen extrapulmonar. Del mismo modo, del total
de muestras positivas para Xpert Ultra, 76 (73,1%) de
ellas no fueron identificados con tincion Ziehl-Neelsen
y 42 (70,0%) tampoco fueron detectados con tincion Au-
ramina-Rodamina (Tabla 2).

Al comparar la tincion Ziehl-Neelsen con la tincion Au-
ramina-Rodamina, se observo una buena concordancia
entre las dos técnicas de baciloscopia (indice Kappa de
Cohen=0,990). Observamos que solo una muestra posi-
tiva con la tincion Ziehl-Neelsen no se detecté en la
tincion Auramina-Rodamina. Por otra parte, se observo
una concordancia moderada al comparar la tincion Zie-
hl-Neelsen (indice Kappa de Cohen=0,548) y la tincion
Auramina-Rodamina (indice Kappa de Cohen=0,586) con
Xpert MTB/RIF, y una concordancia débil al comparar
ambas técnicas de baciloscopia con Xpert Ultra (indice
Kappa de Cohen=0,324y 0,357) (Tabla 3).

Al tomar como referencia al Xpert MTB/RIF, encontra-
mos que, para el total de muestras, el rendimiento diag-
nostico de la tincion Ziehl-Neelsen (AUC=0,72; 1C95%:
0,67-0,77) y la tincion Auramina-Rodamina (AUC=0,73;
1C95%: 0,68-0,79) eran similares (Material suplementa-
rio 1Ay 1B ).

Asimismo, reportamos una sensibilidad del 44,2%
(1C95%: 34,0-54,8) y del 46,8% (1C95%: 35,3-58,5), y una
especificidad del 99,3% (1C95%: 98,0-99,9) y del 100%
(1C95%: 98,8-100), respectivamente (Material suplemen-
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tario 2A). Se observo una diferencia en la capacidad
diagnostica en las muestras extrapulmonares, mostran-
do la tincion Auramina-Rodamina un mejor rendimien-
to diagnostico (AUC=0,71; 1C95%: 0,52-0,91) en compa-
racion con la tincion Ziehl-Neelsen (AUC=0,65; 1C95%:
0,53-0,78) (Tabla 4).

Al tomar como referencia al Xpert Ultra, el rendimien-
to diagnostico para muestras totales fue de AUC=0,63
(1C95%: 0,58-0,67) para la tincion Ziehl-Neelsen (Mate-
rial suplementario 1C), con una sensibilidad y especifi-
cidad del 26,9% (1C95%: 18,7-36,5) y 98,5% (1C95%: 96,3-
99,6), respectivamente (Material suplementario 2B). El
rendimiento diagnostico de la tincion Auramina-Roda-
mina fue de AUC=0,64 (1C95%: 0,58-0,70) con una sen-
sibilidad del 30% (1C95%: 18,8-43,2) y especificidad del
98,2% (IC95%: 94,9-99,6) (Material suplementario 1D y
2B). En las muestras pulmonares, encontramos una lige-
ra diferencia en el rendimiento diagnostico entre la tin-
cion Auramina-Rodamina (AUC=0,65;1C95%%: 0,59-0,71)
y la tincion Ziehl-Neelsen (AUC=0,63; 1C95%%: 0,58-0,68)
(Tabla 5).

Discusion

Se evaluo el rendimiento diagnostico de la tincion Zie-
hl-Neelsen y Auramina-Rodamina, utilizando como refe-
rencia pruebas moleculares recomendadas por la OMS
(Xpert MTB/RIF y Xpert Ultra). Nuestros hallazgos indi-
can que ambas técnicas de baciloscopia tienen un ren-
dimiento diagnéstico moderada en la identificacion de
casos de tuberculosis.

El rendimiento diagnostico puede variar en funcion del
patron de referencia utilizado. En estudios anteriores
sobre el diagnostico de la tuberculosis, el cultivo de mi-
cobacterias fue el patron de oro, generando una buena
capacidad discriminativa en ambas técnicas de bacilos-
copia (AUC=89,7 y 90,3) y una sensibilidad superior al
60% 17. Sin embargo, las desventajas del cultivo como
el tiempo de espera para el crecimiento micobacteriano
(2 a 3 semanas) y la necesidad de laboratorios con nivel
de bioseguridad Ill para analizar muestras de microor-
ganismos que provocan enfermedades graves, dificultan
su uso como método de referencia 18,19. Por lo tanto,
es necesario establecer un estandar de referencia que
supere estas barreras evidenciadas, siendo una opcion
factible el uso de pruebas moleculares.

En muestras pulmonares, observamos un regular rendi-
miento diagnodstico en ambas técnicas de baciloscopia,
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con una ligera ventaja en la capacidad discriminativa
de la tincion Auramina-Rodamina sobre la tincion Zie-
hl-Neelsen. Estos resultados concuerdan con los de Dzo-
danu et al., quienes destacaron un mayor rendimiento
diagnostico de las técnicas de fluorescencia 8. Estas
técnicas permiten una rapida identificacion de los ba-
cilos en un campo de fondo oscuro, lo que reduce el
tiempo necesario para reportar los resultados 20.

Otro aspecto importante del estudio de Dzodanu et al.
es el mayor rendimiento diagnéstico observada en am-
bas técnicas de baciloscopia (AUC=0,92 y 0,77) en com-
paracion con nuestros resultados 8. Esta discrepancia
se hace mas evidente al analizar los resultados obte-
nidos con un patron de referencia diferente. Mientras
que Dzodanu et al. utilizaron Xpert MTB/RIF, nosotros
utilizamos Xpert Ultra. Segun investigaciones anterio-
res, Xpert Ultra es la prueba molecular con mejor sen-
sibilidad (entre el 86% y el 100%) y especificidad (entre
el 89% y el 99%), por lo que deberia considerarse como
estandar de oro para estudios de diagnostico de tuber-
culosis pulmonar 5.

En las muestras extrapulmonares, observamos que las
tinciones Ziehl-Neelsen y Auramina-Rodamina presenta-
ron una capacidad discriminativa moderada, pero una
baja sensibilidad de 33,3% y el 42,9%, respectivamen-
te. La sensibilidad y especificidad de las técnicas de
baciloscopia suelen ser inferiores en comparacion con
las pruebas moleculares 9. Xpert MTB/RIF y Xpert Ultra
pueden ser Utiles para diagnosticar tuberculosis extra-
pulmonar; sin embargo, los parametros diagndsticos va-
rian en funcion del tipo de muestra 21. Se reporté que
ambos métodos moleculares tuvieron una sensibilidad
variable para muestras de liquido cefalorraquideo (71%
y 89%), liquido pleural (50% y 75%) y aspirado de ganglios
linfaticos (82% y 70%); mientras la especificidad fue mas
del 85% en los tres tipos de muestra 22. Por lo tanto, es
necesario elegir el método diagndstico en funcion del
tipo de muestra extrapulmonar que se pretende eva-
luar.

Nuestros resultados reportan que las técnicas de ba-
ciloscopia tienen una capacidad inadecuada para diag-
nosticar tuberculosis. En muchos paises de bajos y me-
dianos ingresos se sigue usando la baciloscopia como
método diagnostico inicial 23. La principal desventaja
de estas técnicas convencionales es la deficiente sen-
sibilidad, que impide identificar correctamente a todos
los pacientes con tuberculosis pulmonar o extrapulmo-
nar, produciendo un gran porcentaje de falsos negati-
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vos. La OMS recomienda el uso de pruebas moleculares
que tienen un mejor rendimiento diagndstico como el
Xpert MTB/RIF o Xpert Ultra, sin embargo, su costo de
mantenimiento limita su implementacion en diversos
paises 24. Una alternativa es el uso combinado de téc-
nicas de baciloscopia con métodos moleculares, donde
solo aquellas muestras con resultado negativo en las
técnicas de baciloscopia puedan ser procesadas por
pruebas moleculares 25, sin embargo, la limitada can-
tidad de laboratorios pUblicos en el Per( retrasaria el
diagnostico.

Otra alternativa es el uso de algoritmos diagnosticos.
Un estudio realizado en Lima, Perd, informo que la com-
binacion de radiografia de térax seguido de una prueba
molecular alcanzé una sensibilidad del 68%, en compa-
racion con el enfoque basado en la evaluacion sintoma-
tica seguida de microscopia de frotis, cuya sensibilidad
fue de solo 23% 26. Los algoritmos que excluyen la eva-
luacion clinica radiografica y dependen Unicamente de
pruebas bacterioldgicas con bajo rendimiento diagnds-
tico como la baciloscopia, pueden ser percibidos como
menos costosos. Sin embargo, el diagnodstico inadecuado
y la falta de tratamiento oportuno pueden generar ma-
yores costos en el sistema de salud a largo plazo 27.

Asimismo, el procesamiento de muestras agrupadas
es una alternativa accesible para la implementacion
de pruebas moleculares. Se observo que el analisis de
muestras agrupadas mediante Xpert MTB/RIF o Xpert
Ultra tiene una sensibilidad del 95% y una especificidad
del 97,1%, ademas alcanza una concordancia de hasta el
96% con los resultados obtenidos en el procesamiento
de muestras individuales 28. Del mismo modo, el proce-
samiento de muestras agrupadas representa un menor
costo en comparacion con el analisis de muestras in-
dividuales, siendo una opcion factible y confiable para
paises de bajos y medianos ingresos, como Per( 29.

Nuestro estudio presenta algunos elementos que deben
ser considerados al momento de interpretar los resul-
tados. Por una parte, si bien existen muchos estudios
que comparan la baciloscopia con técnicas moleculares
como el Xpert MTB/RIF o Xpert Ultra, nuestro trabajo
fue desarrollado en un contexto particular, un labora-
torio privado en el cual la mayoria de las muestras no
eran esputo sino muestras de aspirado bronquial y la-
vado broncoalveolar, lo cual genera informacion sobre
este contexto en particular. Por otro lado, hay que reco-
nocer las limitaciones como no contar con informacion
detallada sobre las caracteristicas sociodemograficas,
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Tabla 3. Andlisis de concordancia de las técnicas de baciloscopia comparadas con Xpert MTB/RIF y Xpert Ultra.

Comparacion de pruebas ;th:)r;)ca(:rdancia icnodr:: de Kappa :;:(é)rr\dar

Tincién Ziehl-Neelsen vs. tincion Auramina-Rodamina | 99,8 0,990 0,040 < 0,001
Tincion Ziehl-Neelsen vs. Xpert MTB/RIF 89,4 0,548 0,039 < 0,001
Tincion Ziehl-Neelsen vs. Xpert Ultra 78,8 0,324 0,041 < 0,001
Tincion Auramina-Rodamina vs. Xpert MTB/RIF 89,6 0,586 0,046 < 0,001
Tinciéon Auramina-Rodamina vs. Xpert Ultra 80,3 0,357 0,055 < 0,001

Tabla 4. Rendimiento diagnédstico de las técnicas de baciloscopia para la tuberculosis pulmonar y extrapulmonar en
comparacion con Xpert MTB/RIF.

o
o (]
5 =
S S
= =
— (9]
E [
] o
wv w

Prevalencia

AUC/ROC

Muestras totales

Tincion 17,9 44,2 99,3 93,3 89,1 64,1 0,6 0,72
Ziehl-Neelsen

(14,8-21,5) (34,0-54,8) (98,0-99,9) (81,7-98,6) (86,0-91,7) (20,3-202,5) (0,5-0,7) (0,67-0,77)

Tincion 19,5 46,8 100 100 88,6 - 0,5 0,73
Auramina-Rodamina

(15,7-23,7) | (35,3-58,5) | (98,8-100) | (90,3-100) | (84,8-91,7) (0,4-0,7) | (0,68-0,79)
Muestras pulmonares
Tincion 19,3 46,3 100 100 88,6 - 0,5 0,73
Ziehl-Neelsen

(15,6-23,4) | (35,0-57,8) | (98,9-100) | (90,5-100) | (85,0-91,6) (0,4-0,7) | (0,68-0,79)
Tincion 18,8 47,1 100 100 89,1 - 0,5 0,74
Auramina-Rodamina

(15,0-23,2) | (35,1-59,4) | (98,8-100) | (89,4-100) | (85,3-92,2) (0,4-0,7) | (0,68-0,79)
Muestras extrapulmonares
Tincion 13,0 33,3 97,0 62,5 90,7 11,1 0,7 0,65

Ziehl-Neelsen

(7,5-20,6) (11,8-61,6) | (91,5-99,4) | (24,5-91,5) | (83,5-95,4) | (2,9-41,8) (0,5-0,8) | (0,53-0,78)

Tincion 30,4 42,9 100 100 80,0 - 0,6 0,71
Auramina-Rodamina

(13,2-52,9) | (9,9-81,6) (79,4-100) | (29,2-100) | (56,3-94,3) 0,3-1,1) (0,52-0,91)

AUC: area bajo la curva; ROC: caracteristicas operativas del receptor; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo;
RV: razon de verosimilitud; 1C95%: intervalo de confianza del 95%.

62 Revista Bioreview®



Gestion de la Calidad

Tabla 5. Rendimiento diagnéstico de las técnicas de baciloscopia para la tuberculosis pulmonar y extrapulmonar

en comparacion con Xpert Ultra.

O
<
]
ke]
£5
©
o
a
”
H]

Prevalencia

Muestras totales

AUC/ROC

Tincion 27,5 26,9 98,5 87,5 78,0 18,4 0,7 0,63
Ziehl-Neelsen

(23,2-32,3) (18,7-36,5) (96,3-99,6) (71,0-96,5) (73,3-82,3) (6,6-51,3) (0,7-0,8) (0,58-0,67)
Tincidon 26,3 30,0 98,2 85,7 79,7 16,8 0,7 0,64
Auramina-Rodamina

(20,7-32,5) (18,8-43,2) (94,9-99,6) (63,7-97,0) (73,6-85,0) (5,1-55,0) (0,6-0,8) (0,58 -0,70)
Muestras pulmonares
Tincion 30,7 27,5 98,5 89,3 75,4 18,8 0,7 0,63
Ziehl-Neelsen

(25,5-36,3) (18,6-37,8) (95,8-99,7) | (71,8-97,7) (69,8-80,4) | (5,8-60,6) (0,7-0,8) (0,58-0,68)
Tincién 26,5 31,6 98,1 85,7 79,9 16,6 0,7 0,65
Auramina-Rodamina

(20,7-32,9) (19,9-45,2) (94,6-99,6) | (63,7-97,0) (73,6-85,3) | (5,1-54,4) (0,6-0,8) (0,59-0,71)
Muestras extrapulmonares
Tincién 15,9 23,1 98,6 75,0 87,2 15,9 0,8 0,61
Ziehl-Neelsen

(8,7-25,6) (5,0-53,8) (92,2-100,0) (19,4-99,4) (77,7-93,7) (1,8-141,5) (0,6-1,1) (0,49 -0,73)
Tincion - - - -
Auramina-Rodamina

AUC: area bajo la curva; ROC: caracteristicas operativas del receptor;

RV: razén de verosimilitud; 1C95%: intervalo de confianza del 95%.

VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo;

antecedentes de tuberculosis, comorbilidades o trata-
miento previo de los pacientes. Estos factores pueden
influir en el desempeno de las pruebas diagnosticas, lo
que podria generar un sesgo de medicion. Segundo, la
distribucion de muestras pulmonares y extrapulmona-
res no fue uniforme, y como ha sido mencionado, el
contexto particular en el que fue desarrollado impide
generalizar los hallazgos a otros escenarios. Tercero, el
numero limitado de muestras extrapulmonares impidio
determinar el rendimiento diagndstico para cada tipo
de muestra. Por Gltimo, los resultados pueden estar su-
jetos a sesgos derivados de errores en el procesamiento
de las muestras o relacionados a la interpretacion de
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resultados por parte del personal de laboratorio. A pe-
sar de estas limitaciones, las muestras fueron recolec-
tadas y analizadas en un laboratorio clinico privado con
certificacion de calidad, utilizando equipos modernos
que garantizan resultados confiables. Ademas, este es-
tudio evalta el rendimiento diagnostico de técnicas de
baciloscopia tomando como referencia pruebas mole-
culares recomendadas por la OMS, las cuales presentan
una mayor capacidad diagnéstica que el cultivo mico-
bacteriano.

En conclusion, se observo que la tincion de Ziehl-Neelsen
y la tincion Auramina-Rodamina tienen un rendimien-

63



to diagnostico moderado para muestras pulmonares y
extrapulmonares. Al comparar los resultados de ambas
técnicas de microscopia, observamos una capacidad
diagnostica ligeramente superior con la tincion de Au-
ramina-Rodamina. Ademas, ambas tinciones mostraron
una excelente especificidad, pero una baja sensibilidad.
Por lo tanto, se recomienda evaluar la implementacion
de nuevas alternativas diagnosticas, que incluyan el uso
de pruebas moleculares de procesamiento rapido y ren-
dimiento diagnodstico adecuado para detectar tubercu-
losis, previa evaluacion de los costos asociados.
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Santa Cruz - Bolivia, se prepara
para recibir el evento cientifico mas
importante de la Bioquimica Clinica
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Dr. Alvaro Justiniano Grosz.

Presidente Congreso

Presidente Sociedad Boliviana de Bioquimica Clinica

Ex Presidente Confederacion Latinoamericana de Bioquimica Clinica

La ciudad de Santa Cruz de la Sierra se convertird en
el epicentro de la ciencia y la Medicina de Laboratorio
en Latinoamérica con la realizacion del XXVII Congreso
Latinoamericano de Bioquimica Clinica - COLABIOCLI
2026, que se desarrollara del 7 al 10 de octubre de
2026 en las instalaciones del Centro de Convenciones
de FEXPOCRUZ.

El evento, organizado conjuntamente por la Confede-
racion Latinoamericana de Bioquimica Clinica (COLA-
BIOCLI) y la Sociedad Boliviana de Bioquimica Clinica
(SOBOBIOCLI), marcara un hecho histérico para Bolivia,
al constituirse en la primera ocasion en que el princi-
pal congreso latinoamericano del Laboratorio Clinico se
realice en territorio nacional.

COLABIOCLI representa el encuentro cientifico mas
importante de los profesionales de la medicina de la-
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boratorio en la region. Reunira a bioquimicos, inves-
tigadores, docentes, profesionales de la salud y re-
presentantes de la industria diagnostica provenientes
de distintos paises de América Latina, Europa, Asia y
Norteamérica, consolidando un espacio de integracion
cientifica, actualizacion académica e intercambio de
experiencias de alto nivel.

La designacion de Bolivia como sede fue aprobada por
unanimidad durante el XXV Congreso Latinoamericano
de Bioquimica Clinica realizado en Ledn-Guanajuato,
México, en marzo de 2022, reconociendo el crecimiento
y fortalecimiento de la bioquimica clinica boliviana y la
capacidad organizativa de Santa Cruz de la Sierra para
albergar eventos internacionales de gran magnitud.

Mas alla de su importancia académica, el congreso re-
presenta una oportunidad estratégica para el pais y
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para Santa Cruz. La realizacion de un evento de esta
dimension permitira proyectar internacionalmente a la
ciudad como un destino para el desarrollo de congresos
cientificos y académicos de nivel mundial, generando
ademas un importante movimiento institucional, profe-
sional, turistico y econémico.

En tiempos donde los examenes de laboratorio constitu-
yen uno de los pilares fundamentales para la toma de de-
cisiones médicas, la capacitacion continua y la actualiza-
cion cientifica adquieren una relevancia trascendental.
Los profesionales del Laboratorio Clinico cumplen un rol
decisivo dentro del equipo multidisciplinario de salud, ya
que sus informes impactan directamente en el diagnosti-
co, tratamiento y seguimiento de millones de pacientes.

Por ello, COLABIOCLI 2026 no solo sera un evento acadé-
mico, sino también una inversion en el fortalecimiento de
los sistemas de salud de la region, promoviendo el acceso
a nuevas tecnologias diagnosticas, sistemas de gestion de
calidad y avances cientificos aplicados a problematicas
prioritarias de salud pUblica, como las enfermedades in-
fecciosas y las patologias cronicas no transmisibles.

Durante cuatro jornadas intensivas, los asistentes ten-
dran acceso a un programa cientifico de excelencia in-
ternacional que incluira:

. 5 cursos Precongreso de altisimo nivel académico.
. Conferencias magistrales de inauguracion y clau-
sura a cargo de reconocidos referentes mundiales de la

medicina de laboratorio.

. 6 conferencias Plenarias desarrolladas por exper-
tos de la IFCC.

. 20 simposios internacionales con especialistas de
distintas regiones del mundo.

e Mas de 18 talleres de la industria diagnostica.

. Cerca de un centenar de conferencias cientificas.

. EL Il Foro Latinoamericano de Jovenes Profesiona-
les del Laboratorio.

. Presentacion de trabajos cientificos e investigacio-
nes innovadoras.

Muestra Comercial: ciencia, industria e innovacion,
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permitira a las empresas lideres del sector

. Presentar soluciones, tecnologias y productos de
Gltima generacion.

. Fortalecer su posicionamiento institucional.

. Establecer vinculos sostenibles con profesionales
altamente especializados.

. Contribuir activamente al desarrollo cientifico y
tecnologico del Laboratorio Clinico.

Estamos convencidos de que la participacion de la in-
dustria del diagnostico in vitro jerarquizara este magno
evento, consolidando una relacion estratégica entre la
innovacion empresarial y la comunidad cientifica.

La magnitud del congreso demanda el compromiso con-
junto de instituciones cientificas, académicas, empre-
sariales y civicas, consolidando una vision de desarrollo
basada en el conocimiento, la investigacion y la inte-
gracion regional.

En ese contexto, el apoyo institucional al evento re-
presenta también una apuesta por el fortalecimiento
del prestigio cientifico de Bolivia y por la construccion
de espacios que impulsen el crecimiento académico y
tecnoldgico de Santa Cruz de la Sierra, posicionandola
ante el continente y el mundo como una ciudad mo-
derna, abierta al conocimiento y comprometida con el
desarrollo cientifico.

La Sociedad Boliviana de Bioquimica Clinica ha asumido
este desafio con profunda responsabilidad y conviccion,
consciente de que el éxito de COLABIOCLI 2026 sera
también el reflejo de la capacidad de integracion y or-
ganizacion de Bolivia frente a la comunidad cientifica
internacional.

Asimismo, los organizadores informaron que el plazo de
inscripcion con tarifa reducida fue ampliado hasta el
30 de mayo de 2025, brindando mayores oportunidades
para que profesionales y estudiantes de toda Latinoa-
mérica puedan formar parte de este historico encuentro
cientifico.

COLABIOCLI 2026 no sera Unicamente un congreso. Sera
una oportunidad para mostrar al mundo el potencial
cientifico, humano y académico de Bolivia y de toda La-
tinoamérica. o
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Premio ABA 2026: una convocatoria para
reconocer la investigacion en bioguimica

clinica y basica

La Asociacion Bioquimica Argentina (ABA) lanza su convo-
catoria al Premio ABA 2026, destinado a reconocer el mejor
trabajo de investigacion en el campo de la bioquimica cli-
nica o basica.

Se trata de una iniciativa que reafirma el compromiso de la
institucion con el desarrollo cientifico del sector, alentando
a investigadores y profesionales a visibilizar sus aportes al
conocimiento bioquimico.

JQueé incluye el premio?

Los trabajos seleccionados recibiran un premio en efec-
tivo de $3.000.000, junto con un diploma para todos los
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autores participantes.

Ademas, las investigaciones ganadoras seran publicadas en
la Revista Bioquimica y Patologia Clinica (ByPC), referente
cientifica de la especialidad en Argentina.

Fechas y presentacion

El cierre de presentacion de trabajos es el 31 de julio
de 2026.

Los interesados pueden enviar sus trabajos o realizar
consultas a través del correo electronico:
info@aba-online.org.ar. ¢

PREMIO
ASOCIACION
BIOQUIMICA
ARGENTINA

2026

Al mejor trabajo de investigacion
en el campo de la

BIOQUIMICA CLINICA O
BASICA
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Precision diagndstica en
el metabolismo lipidico:
Cuantifigue NEFA con maximo

confianza

La cuantificacion de los acidos grasos no esterifica- « Ejes patologicos: Marcador clave en condiciones con re-
dos (NEFA) es una ventana directa al control metabo- sistencia a la insulina como Diabetes Mellitus tipo 2, obesi-
lico y endocrino de sus pacientes. dad y sindrome metabdlico, los cuales aumentan el riesgo
cardiovascular.
Significado clinico de las variaciones de NEFA
« Alteraciones hormonales y sistémicas: Elevaciones vin-
Valores aumentados (Riesgo metabolico y endocrino): culadas a feocromocitoma, hipertiroidismo, acromegalia,
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cirrosis hepatica y tumores con produccion de hormonas
lipoactivas.

« Factores inductores: Presente en estados de ayuno
prolongado, estrés, embarazo, tabaquismo y malnutricion
proteica.

Valores disminuidos (Déficits de transporte y absorcion):

Asociados a patologias genéticas y sistémicas como abeta-
lipoproteinemia, fibrosis quistica, hepatitis cronica y falla
renal crénica.

Disminucion fisiologica normal tras la ingesta de alimen-
tos.

Intervalo de referencia orientativo: 0,28 - 0,89 mmol/L (8
- 25 mg/dL) Nota: Se sugiere que cada laboratorio valide
sus propios intervalos de referencia segun su poblacion.

Caracteristicas del ensayo

Método: Acil-CoA Oxidasa/Peroxidasa
Modo analisis: Diferencial bireactiva
Limite de deteccion: 0,009 mmol/L
Intervalo de medicion: 0,037-4,00 mmol/L

Actualidad

Longitud de onda: 560 nm

acil-CoA sinletasa
NEFA + ATP + CoA,

aci-Cod oxidlass
Acil - CoA+02 ————————> 2.3~ lrans - Enoll - CoA + H,0,

Acil - Cod + AMP + Fpl

pefemdasa
2 H,0, + 4 - Aminoantipirina + TOOS ———— Quinonaimina + 4 H.0

Producto Codigo  Formato del kit Formato

Sistemna Automatizado A15/A25 12640 2x20ml + 2xTmlL Liofilizados

Sistema Automatizado BA 21840 Zx20mL ¢ 2x T ml Liofilizados

Se recomienda usar el Calibrador de Bioquimica (BioSystems cod.

18011) o Calibrador de Bioquimica Humano (Biosystems cod. 18044) y
los Sueros Control Bioquimica niveles | (cod. 18005, 18009 o 18042) y
Il (cod. 18007, 18010 o 18043) para verificar la exactitud del procedi-

miento de medida.

Optimice el diagnostico metabdlico de precision
con el reactivo para la determinacion de NEFA,
apto para uso manual o en analizadores BioSystems.

+54 9 11 6246 4748
admventas@laborteknic.com
www.laborteknic.com
asesorbioquimico@laborteknic.com

Laborteknic
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AADEE acompand la primero
edicion del Congreso

Bioquimico del Parand en
[Rosario

Durante tres jornadas de actividad cientifica y actua-
O ME“ lizacion profesional, la empresa presento sus solucio-

nes tecnoldgicas para el laboratorio clinico.

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

www.aadee.ar



http://www.aadee.com.ar

Actualidad

Durante tres jornadas de actividad cientifica
y actualizacidon profesional, la empresa
presentd sus soluciones fecnoldgicas para el

laboratorio clinico.

AADEE S.A. participo del 1.° Congreso Bioquimico del
Parana, realizado los dias 3, 4y 5 de junio de 2026 en
la ciudad de Rosario, Santa Fe, un evento que reunio
a bioquimicos, directores de laboratorio, especialis-
tas y referentes del sector diagnostico de distintas
provincias del pais.

Durante las tres jornadas, nuestro stand se convir-
tidé en un espacio de encuentro para presentar las Ul-
timas novedades de nuestro portfolio, intercambiar
experiencias con profesionales de la salud y fortale-
cer vinculos con laboratorios que dia a dia confian en
nuestras soluciones.

Los asistentes pudieron conocer de cerca nuestras
tecnologias para analisis clinicos, incluyendo los sis-
temas pGASES, para gases en sangre, y MISE, para

T ST

MGASES

e A B G il

electrolitos, desarrollados y fabricados por AADEE,
ademas de nuestras propuestas para automatizacion
y equipamiento de laboratorio.

Este congreso represento una excelente oportunidad
para escuchar las necesidades actuales del sector,
compartir conocimientos y continuar acompafando el
crecimiento de los laboratorios argentinos con tecno-
logia, servicio y asesoramiento especializado.

Agradecemos a todos los profesionales que visitaron
nuestro stand, compartieron sus proyectos y nos per-
mitieron seguir construyendo, junto a ellos, el futuro
del diagnostico clinico.

AADEE S.A. — 53 afios junto a los
laboratorios argentinos.



https://www.aadee.ar/

/gym

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
Ginecoldgica y Reproductiva)
congresosaegre@gmail.com

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

Nuevos enfoques en el manejo del dolor pelviano crénico

y endometriosis

Contaran con 120 dias para completar el curso
Organiza SAEGRE (Sociedad Argentina de Endocrinologia

Ginecoldgica y Reproductiva)
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congresosaegre@gmail.com

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

Diagnostico y manejo prdctico de la Osteoporosis

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_osteoporosis.asp

Sexualidad en la mujer

Contaran con 120 dias para completar el curso

Organiza SAEGRE (Sociedad Argentina de Endocrinologia
Ginecologica 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

Revista Bioreview®
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Actualizacién en Salud Reproductiva Masculina

On demand Organiza SAEGRE

(Sociedad Argentina de Endocrinologia Ginecologica y
Reproductiva)

congresosaegre@gmail.com

https://saegre.org.ar/curso_online_repro_masculina.asp

Agenda de Formacion Continua y de Posgrado

Técnicas de andlisis y caracterizacién 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-

Curso Online de Formacién 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

ca-analitica-y-fisicoquimica/

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/

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

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/

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 Metabolomica por HPLC-MS: desde el

disefio experimental hasta el procesamiento de datos

22 al 29 de julio de 2026
Organiza Universidad Nacional de Villa Maria

posgradoicba@unvm.edu.ar

Afo XV - Nimero 179 - Julio 2026

Enzimologia clinica de actividades enzimaticas 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
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https://cursos.uhiba.org/sites/default/files/arance-
les/2025-10/Microangiopat%C3%ADa%20-%20Programa%20
Gen%C3%A9rico.pdf

Atencion 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

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 sélido

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
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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/

Formulacién 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/

Revista Bioreview®
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Formulacién cosmética con fitoingredientes: de la teoria

a la prdctica

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 badsico teorico 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/
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Agenda de Formacion Continua y de Posgrado

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

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

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

Revista Bioreview®
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Especializacién 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-cli-

nico

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
de Quimica Biologica, Facultad de Ciencias Exactas y

Naturales - Universidad de Buenos Aires.

Afio XV - Nimero 179 - Julio 2026

Agenda de Formacion Continua y de Posgrado

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 economica.

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
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

Revista Bioreview®


https://coech.com.ar/div-veterinaria/
http://www.diconex.com
https://diestroweb.com/
http://www.gematec.com.ar
https://www.aadee.ar/
https://www.avan.com.ar/
http://www.bernardolew.com.ar
https://www.bganalizadores.com.ar/
http://bioars.com.ar/
http://www.biodiagnostico.com.ar

&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

Afio XV - Nimero 179 - Julio 2026

indice de Auspiciantes

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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http://www.nextlab.com.ar/
https://www.wiener-lab.com.ar/
http://www.glyms.com
https://gtlab.com.ar/
https://laborteknic.com/
https://ibis-lis.com
https://www.manlab.com.ar

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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