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Resumen

Introduccion: EL ADN libre circulante (ADN-lc) son fragmen-
tos de ADN extracelulares que circulan libremente por la
sangre y que se originan a partir de la apoptosis de diversos
tipos celulares, como por ejemplo células hematopoyéticas
0, en gestaciones, de células trofoblasticas provenientes de
la placenta.

Contenido: El estudio del ADN-Ic se ha incluido como prue-
ba de cribado prenatal para la deteccion de anomalias cro-
mosomicas Y, a diferencia de otras técnicas invasivas como
la amniocentesis o la biopsia de vellosidades corionicas, se
realiza mediante un analisis de sangre materna. Gracias a
la utilizacion de tecnologias avanzadas en el estudio del
ADN-Ic, como la secuenciacion de ADN o los arrays de SNPs,
es posible identificar gestaciones con riesgo de trisomia 21,
trisomia 18 o trisomia 13.

Resumen: Este test ha demostrado una alta precision y
fiabilidad, con tasas de deteccion superiores al 99 % para
trisomia 21 y una muy baja tasa de falsos positivos y falsos
negativos. En algunos paises ya se ha implementado como
una herramienta de cribado combinado o cribado universal.

Perspectiva: A medida que la tecnologia avanza y se vuelve
mas accesible, se espera que se puedan obtener pruebas
alin mas precisas para otras anomalias genéticas en el diag-
nostico prenatal.

Palabras clave: ADN libre circulante; cribado prenatal; test prenatal no

invasivo; diagnéstico prenatal

Introduccion

El cribado combinado de primer trimestre (CCPT) y segun-
do trimestre (CCST) han sido utilizado desde los anos 80
para la deteccion de las aneuploidias fetales mas frecuen-
tes como son la trisomia del cromosoma 21 (T21), la triso-
mia del cromosoma 18 (T18) y la trisomia del cromosoma 13
(T13). A lo largo de los anos este cribado ha evolucionado
de forma significativa. Actualmente, el CCPT incluye ana-
lisis de marcadores bioquimicos en sangre materna como
la proteina plasmatica asociada al embarazo A (PAPP-A)
y la hormona gonadotropina coriénica humana libre beta
(B-hCG). EL CCST incluye el analisis de niveles de alfa-feto-
proteina (AFP), estriol no conjugado (UE3), B-hCG e inhibina
A. En ambos casos se incluye ademas la medicion de la
translucencia nucal del feto mediante ecografia. La pre-
cision y la capacidad de deteccion de ambos cribados han
mejorado significativamente, reduciendo la tasa de falsos
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positivos (FP) y minimizando la necesidad de procedimien-
tos invasivos confirmatorios. En los anos 90 la tasa de de-
teccion (TD) del CCPT era de aproximadamente el 90 %,
con una tasa de FP del 5 %. Cuando el CCPT o CCST indican
un riesgo alto de aneuploidia, se requiere la realizacion de
una prueba invasiva, ya sea una biopsia de corion o una am-
niocentesis, que conllevan un pequeno riesgo asociado de
aborto. En 1997, Lo y colaboradores descubrieron ADN fetal
que circulaba por la sangre materna [1]. Este descubrimien-
to sento las bases para el desarrollo de pruebas prenatales
no invasivas basadas en el estudio del ADN libre circulante
(ADN-lc). En la ultima década, multiples estudios han de-
mostrado que el test del ADN-Ic fetal en sangre materna
permite establecer un riesgo de T13, T18 y T21 con una
sensibilidad y especificidad superior al cribado combinado
y con una reduccion de FP. Esto sugiere que el estudio del
ADN-lc podria utilizarse en combinacion con el CCPT o de
forma universal para mejorar la precision de la deteccion
de anomalias genéticas en el feto en un estadio temprano
del embrazo. El ADN-lc son fragmentos de ADN extracelula-
res que circulan libremente en el torrente sanguineo y que
puede provenir de diversas fuentes. Todos los individuos
presentan ADN-Ic en la sangre ya que el origen de este ADN
es la apoptosis de diversos tipos celulares, principalmente
de células hematopoyéticas [2]. En los Gltimos anos se ha
visto que la apoptosis de células procedentes de tumores
libera una gran cantidad de ADN al torrente sanguineo, y su
estudio permite realizar un seguimiento de los tumores me-
diante un test no invasivo [3, 4]. De forma similar se puede
realizar un seguimiento de aceptacion o rechazo del 6rgano
trasplantado mediante el estudio del ADN liberado al to-
rrente sanguineo por las células de organos trasplantados,
permitiendo determinar la aceptacion o rechazo del 6rgano
trasplantado [5, 6]. En mujeres gestantes existe una mezcla
de ADN-lc materno y fetal, y el origen de este Ultimo es la
apoptosis de células trofoblasticas [7, 8]. El ADN-lc fetal se
puede detectar a partir de la semana 6 del embarazo y
todo el ADN del feto esta representado. Dado que su origen
es placentario, su presencia desaparece después del naci-
miento. El tamano esta entre 150pb y 200pb, ligeramente
inferior al tamano del ADN-lc materno. Esta diferencia per-
mite, en algunas de las metodologias utilizadas, diferenciar
los fragmentos de ADN-lc materno del fetal, y establecer la
fraccion fetal (FF), es decir qué porcentaje del ADN-lc que
se estudia es de origen fetal.

Metodologias de estudio del ADN-Ic en
diagnostico prenatal

La tecnologia aplicada para el estudio del ADN-lc ha avan-
zado de forma significativa en los Ultimos afos y permite la
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deteccion de diversas anomalias genéticas de una forma precisa y no
invasiva para el feto (Tabla 1).

Secuenciacion masiva

La secuenciacion masiva es actualmente una de las mas utilizadas
en el estudio del ADN-Ic, tanto de origen materno como fetal. Esta
metodologia genera millones de lecturas de secuencias que se alinean
a un genoma de referencia humano y posteriormente se contabilizan
el nimero de lecturas para determinar si existe un exceso (trisomia)
o déficit (monosomia) de estas secuencias indicando la presencia de
aneuploidias de un determinado cromosoma. Esta tecnologia permite
ademas ampliar el estudio al resto de cromosomas e identificar varia-
ciones en nimero de copia (CNV) superiores a 7Mb.

Anadlisis de polimorfismos de un solo nucleétido (SNP)

El analisis de polimorfismos de SNP mediante el uso de un array se
basa en la proporcion relativa de genotipos maternos y fetales para
diferenciar entre ambos origenes [9, 10]. Permite calcular la probabi-
lidad maxima de que el feto presente o no alguna aneuploidia. A di-
ferencia de la secuenciacion masiva, es necesario estudiar el plasma
(ADN-lc materno y fetal), y ADN materno celular. Este método permite
ademas de la deteccion de triploidias y disomias uniparentales (DUP)
[11, 12].

Cuantificacion directa de fragmentos de ADN-Ic o replicacion
del circulo rodante (RCR)

La RCR es una tecnologia que destaca por convertir fragmentos cro-
mosomicos en objetos cuantificables de forma digital, y no requiere
amplificacion mediante PCR ni secuenciacion [13, 14], por lo que esta
técnica es economicamente mas rentable y accesible. La sensibilidad
y especificidad para la deteccion de aneuploidias es alta, incluso en
fracciones fetales mas bajas, lo que mejora su solidez y utilidad clini-
ca [15, 16]. Sin embargo, actualmente solo es posible utilizar cuatro
fluordforos (colores) diferentes, lo que limita solo la deteccion a las
aneuploidias mas frecuentes (T21, T18 y T13) y aneuploidias de los
cromosomas sexuales (ACS).

Sensibilidad y especificidad en la deteccion aneuploidias cro-
mosoémicas

Aneuploidias de los cromosomas 21, 18 y 13

El estudio del ADN-lc en sangre materna es una técnica avanzada que
permite la deteccion de T21, T18 y T13 de manera no invasiva para el
feto [17]. Este test se puede realizar a partir de semana 10, a partir de
la cual el porcentaje de ADN fetal libre circulante puede ser superior
al 3 %, permitiendo un mejor control de las gestaciones. Dos gran-
des estudios han reportado que la frecuencia de deteccion de T21,
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Tabla 1. Principales propiedades de las tecnologias para el estudio de ADN-Ic.

Caracteristicas NGS
Edad gestacional minima 10
Estudio trisomias comunes SI
Estudio trisomias raras SI
Estudio anomalias sexuales SI
Deteccion triploidia NO
Deteccion DUP NO
Deteccion CNVs >7Mb
Deteccion mosaicos? Sib
Estudio gemelares S|
Determinacion FF N|
Determinacion cigosidad NO

SNPs RCR
9 10
S S
S NO
S S
S NO
S NO
Sl NO
NO NO
N S
S NO
N NO

Modificado de Benn et al., 2023. 2Descripcion pagina 9. ®Si el porcentaje de mosaico es elevado. “Segln diseno del array. DUP, disomia unipa-

rental; CNV, variaciones en nimero de copia; NGS, next generation sequencing; SNP, single nucleotide polymorphisms; RCR, replicacion del

circulo rodante; FF, fraccion fetal.

T18 y T13 en gestantes con CCPT alto (21:200) esta ~2,3 %
para T21, de 0,4 % para T18 y de 0,4 % para T13 [18, 19].
En cambio, en gestantes sin seleccionar, la frecuencia de
deteccion se sitta entre 0,3-0,5 % para T21, 0,07-0.1 % para
T18 y el 0,05-0,08 % para T13 [19, 20]. La sensibilidad y es-
pecificidad permiten evaluar la precision y efectividad del
estudio del ADN-lc en el contexto del cribado prenatal. Los
métodos utilizados para estudiar el ADN-Ic varian de for-
ma considerable, sin embargo, existen diferencias relativa-
mente pequefas en el rendimiento del cribado de las T21,
T18 y T13, principalmente en embarazos Unicos. La mayoria
de los estudios de validacion evaltan el rendimiento de la
deteccion de aneuploidias en muestras de plasma materno
procedentes de gestaciones en las que se ha realizado un
diagnostico mediante un test invasivo (deteccion de falsos
negativos (FN)) o mediante pacientes nacidos vivos sanos
o afectos (deteccion de FN o FP). La sensibilidad indica la
capacidad de la prueba para detectar fetos con aneuploi-
dias especificas. Para la T21, la sensibilidad suele ser muy
alta, alrededor del 99.7 % (95 % Cl, 99,1-99,9 %). Para la
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T18 se reduce un poco y esta alrededor del 97,8 % (95 % Cl
94,9-99,1 %) y para la T13 se sitUa cerca del 97.0 % (95 % ClI
65,8-100 %) [19, [21, [22, [23, [24]. La tasa de FP combinada
es del 0,13 %, siendo superior en los casos de T18 y T13. Por
otro lado, la especificidad indica la capacidad de la prue-
ba para excluir fetos sin aneuploidias especificas, es decir
que con un resultado de riesgo bajo por ADN-Ic, el feto no
presente aneuploidia. En caso de presentarla el resultado
seria un FN. Para la deteccion de aneuploidias comunes la
especificidad detectada es superior al 99 % [19, [21, [22,
[23, [24]. Los altos porcentajes de sensibilidad y especifici-
dad hacen que el estudio del ADN-lc sea una herramienta
fiable y valiosa para la deteccion temprana de condiciones
genéticas como las T21, T18 y T13.

Los valores predictivos positivos (VPP) y negativos (VPN)
son métricas esenciales en la evaluacion de la precision
y utilidad clinica de las pruebas de ADN-lc en el cribado
prenatal. Estos valores dependen de varios factores como
pueden ser la prevalencia de la condicion, la fraccion de
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ADN-Ic fetal, y la sensibilidad y especificidad de la prueba
utilizada. En definitiva, estos valores proporcionan infor-
macion sobre la probabilidad de que un resultado positivo o
negativo sea correcto. El VPP es la probabilidad de que un
feto presenta aneuploidia cuando el resultado de la prueba
es de alto riesgo, y se calcula dividiendo el nimero de posi-
tivos verdaderos por el nimero de positivos verdaderos mas
el nimero de FP. EL VPN es la probabilidad de que un feto
no presente aneuploidia cuando el resultado de la prueba
es de bajo riesgo, y se calcula dividiendo el nimero de ver-
daderos negativos por el nimero de verdaderos negativos
mas el nimero de FN. Las técnicas que presentan alta sen-
sibilidad (capacidad para detectar verdaderos positivos) y
alta especificidad (capacidad para detectar verdaderos ne-
gativos) mejoran ambos valores predictivos. Por ejemplo, el
VPP para la T18 puede ser menor que el de la T21 debido a
la menor sensibilidad y prevalencia de la T18.

Aneuploidias del par sexual

Las ACSs incluyen condiciones como el sindrome de Turner
(45,X), el sindrome de Klinefelter (47,XXY), el sindrome de
Triple X (47,XXX) y otras alteraciones relacionadas con los
cromosomas X e Y. En la actualidad, el rendimiento para la
deteccion de ACS es alto [25, 26]. No obstante, este rendi-
miento puede ser algo inferior en caso de monosomia X, de-
bido fundamentalmente a las tasas mas altas de mosaicis-
mo tanto placentario como materno para esta aneuploidia
[27, 28]. El mosaicismo es la presencia de células del mismo
individuo con diferente dotacion genética. La inclusion de
ACSs en estudio del ADN-Ic ha sido un tema de debate entre
los profesionales médicos. Algunas ACSs, como por ejem-
plo el sindrome de Turner (45,X) o el sindrome Klinefelter
(47,XXY) pueden tener repercusiones importantes en la sa-
lud o fertilidad, respectivamente. Sin embargo, su inclusion
en el estudio del ADN-Ic es controvertida ya que existen au-
tores que consideran que estas aneuploidias pueden provo-
car sintomas leves o ningin sintoma [29] y, si se introducen
como prueba de cribado alternativa al cribado combinado,
incrementar el coste econoémico del cribado [30]. Esta va-
riabilidad complica el proceso de toma de decisiones tanto
para los obstetras como para los progenitores.

Aneuploidias cromosémicas raras

La deteccion de aneuploidias cromosomicas raras (ACR), es
decir de cromosomas autosdmicos diferentes a los cromo-
somas 13, 18 'y 21, es una herramienta importante a nivel
de cribado cromosémico. Si bien la presencia de trisomia
completa no es compatible con la vida, su presencia en mo-
saico, es decir que la trisomia esta solo en un porcentaje de
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células, puede estar vinculada a un funcionamiento anor-
mal de la placenta. Por ejemplo, el mosaicismo placentario
de T16 se asocia con problemas en el crecimiento fetal.
Estas gestantes presentan un mayor riesgo de preeclampia
por lo que debe hacerse un seguimiento mas especifico del
embarazo y probablemente inducir el parto en los casos
mas graves. Diversos estudios han implementado el analisis
de ACR en el estudio del cribado prenatal. La TD de ACR en
poblacion general esta entre 0,18 % y 0,32 %, con un VPP
del 6 %. Las ACR mas comunes detectadas son las T7, T8,
T16, T20 y T22 [20, 31].

Embarazos gemelares

La deteccion de aneuploidias en embarazos gemelares
es algo mas complejo que en embarazos Unicos, pero la
sensibilidad y especificidad es similar a la de embarazos
Unicos [32, 33]. Se debe tener en cuenta que, en emba-
razos gemelares, el ADN-lc proviene de ambos fetos, lo
que puede complicar la interpretacion de los resultados.
En gemelos monocigoticos (20-30 % gestaciones multiples)
ambos fetos presentan idéntico ADN, por lo que las aneu-
ploidias, en principio, afectan a ambos fetos por igual.
En gemelos dicigoticos (60-70 % gestaciones multiples) es
crucial diferenciar entre las contribuciones de cada feto
para detectar aneuploidias especificas de cada uno y las
diferencias en la contribucién de cada feto al ADN-lc total
pueden dificultar la identificacion de aneuploidias espe-
cificas de uno de los fetos. Determinar la FF de cada feto
es posible solo con algunas de las técnicas disponibles hoy
en dia, por lo que la mayoria de las veces no se puede
establecer qué feto presenta alto riesgo de la aneuploidia
detectada y qué fraccion fetal presenta cada uno. Es im-
portante destacar que la presencia de fetos discordantes
o gemelos evanescentes puede alterar los resultados del
ADN-lc [34]. La incidencia de gemelos evanescentes ocu-
rre aproximadamente en el 50 % de los embarazos con tres
0 mas sacos gestacionales, en el 36 % de los embarazos
gemelares y en el 20-30 % de los embarazos logrados con
técnicas de reproduccion asistida [35].

Tasa de no resultados

La falta de resultados puede variar ampliamente entre
diferentes estudios, pero generalmente se encuentra en
el rango del 1% al 5%. [12, 36, y en un 50-75 % de los
casos, la repeticion del analisis con una nueva muestra
sanguinea permite obtener un resultado. La baja FF es
una de las principales causas en la falta de resultados
y, aunque existen discursos contradictorios, puede ser
debida a diversos factores, entre los que destacan una
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placenta pequeia [37, 38] o un indice de masa corporal
(IMC) elevado de la gestante posiblemente debido a una
mayor inflamacion y tejido adiposo necrotico en estas
gestantes [39, [40, [41]. En 2018, Chan y colaboradores
realizaron un estudio retrospectivo y reportaron que las
gestantes con estudios de ADN-lc “sin resultados” tenian
un mayor riesgo respecto a un grupo control de presen-
tar aneuploidias cromosomicas (6,5 % versus 0,2 %), pree-
clampsia (11 % versus 1,5 %) y diabetes gestacional (23 %
versus 7,5 %) [42]. Algunas investigaciones sugieren que
existe una asociacion entre la no obtencién de resulta-
dos en el estudio del ADN-lc y la presencia de ciertas
aneuploidias cromosémicas como el sindrome de Turner
0 con un mayor riesgo de T13 o0 T18 [36, 43]. La presencia
de enfermedades autoinmunes en la gestante también
se ha relacionado con la falta de resultado, principal-
mente debido a que las reacciones inflamatorias pueden
aumentar el porcentaje de ADN-lc materno o enmascarar
la presencia del ADN fetal en la sangre materna [44, 45].

Factores que pueden afectar la sensibilidad y especifi-
cidad en el estudio del ADN-Ic

Existen diversas circunstancias que pueden alterar el resul-
tado del estudio del ADN-Ic, obteniéndose en estos casos re-
sultados discordantes. Diversos estudios han reportado que
las causas principales son la presencia de mosaicos fetales
0 maternos, presencia de gemelos evanescentes o tumores
maternos, entre otros [46, 47].

Presencia de mosaicismos fetales

La deteccion de mosaicismo es una de las limitaciones
descritas en el estudio del ADN-lc. La presencia de mosai-
cos, tanto placentarios como fetales, puede dar lugar a re-
sultados FP o FN [45]. Aunque se sabe que la informacion
genética de los tejidos placentarios es representativa del
feto, en la mayoria de los casos se observa el mosaicismo,
principalmente placentario, en 1-2% de los cariotipos [27].
El origen del ADN-Ic fetal es placentario mientras que el
origen del ADN obtenido del liqguido amniético es fetal, por
lo tanto, en gestaciones con mosaicos confinados a placen-
ta, el resultado del ADN-lc y del LA va a ser discordante.
En las gestaciones con mosaicos confinados a la placenta
el resultado del ADN-Ic sera FP ya que la aneuploidia solo
esta presente en un porcentaje de células placentarias. En
los mosaicos fetales, el estudio ADN-lc sera un FN ya que
la aneuploidia esta solo presente en un porcentaje de cé-
lulas fetales. Y por Ultimo esta el mosaicismo generaliza-
do, en el que el mosaico esta tanto en placenta como en el
feto. El resultado del ADN-lc serd concordante con el del
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feto, siempre y cuando el grado de mosaicismo, es decir
porcentaje de células que presentan la aneuploidia, sea
parecido en ambos tejidos. Si el grado mosaicismo difiere
mucho, es probable obtener resultados discordantes, tan-
to FP como FN. Recientemente, se ha realizado un estudio
para determinar impacto puede tener la presencia de mo-
saicos en el VPP para la deteccion de aneuploidias en el
estudio del ADN-Ic [48]. En este estudio detectaron que el
mosaico de T13 era el mas comun, seguida del mosaico de
T18 y del de T21. Ademas, observaron diferencias signifi-
cativas en los VPP para las tres trisomias entre muestras
con la presencia de mosaicos de bajo porcentaje versus a
las de mosaicos de alto porcentaje.

Presencia de mosaicismos maternos

El mosaicismo materno se refiere a la presencia de dos o
mas poblaciones de células maternas con diferente com-
posicion genética. La presencia de mosaicos maternos
puede dar lugar a resultados discordantes. Si una frac-
cion de las células maternas presenta una anomalia cro-
mosomica, podria ser detectada dando la impresion de
que esta anomalia esta presente en el feto. Un ejemplo
es la pérdida gradual y preferencial del cromosoma X in-
activado en gestantes con edad avanzada, que resulta
en una monosomia X en mosaico en el ADN-lc materno
[49, 501].

Gemelos evanescentes

Los gemelos evanescentes son pérdidas gestacionales
que se producen, principalmente durante el primer tri-
mestre de gestacion, por la reduccion espontanea de
uno o mas fetos (en caso de gestaciones multiples). Una
causa importante de pérdidas fetales en embarazos mul-
tiples son las aneuploidias cromosémicas. En embarazos
gemelares dicigoticos, la FF que aporta cada feto puede
diferir, y la presencia de un gemelo evanescente con una
alta fraccion fetal y discordante con el feto evolutivo,
podria complicar la interpretacion de los resultados de
los estudios del ADN-lc [34, 46, 51, 52].

Concepciones derivadas de técnicas de fecunda-
cion in vitro (FIV)

Las concepciones derivadas de FIV presentan placentas
generalmente menores que en las concepciones esponta-
neas, por lo que las FF pueden ser de menor porcentaje
[37, 38]. No obstante, algunos estudios no han demostra-
do diferencias en la FF entre poblaciones de concepcio-
nes derivadas de FIV y espontaneas [53, [54, [55].
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Neoplasias maternas

En mujeres gestantes las neoplasias malignas son relativa-
mente raras, pero pueden ocurrir en aproximadamente 1 de
cada 1000 casos, siendo los canceres de mama, melanoma
y de cuello uterino los diagnosticados con mayor frecuencia
durante el embarazo [56, 57]. Como se ha mencionado ante-
riormente, el ADN-lc puede proceder también de la apopto-
sis de células tumorales y la presencia neoplasias maternas
puede generar resultados discordantes o no informativos en
el ADN-lc [58]. Diversos estudios han reportado la identifica-
cion de neoplasias maternas a raiz de los resultados del ADN-
lc [59]. De hecho, la deteccion de mlltiples aneuploidias
mediante el estudio del ADN-lc podria indicar la presencia
de tumores maternos. En estos casos, se deberia informar a
las gestantes y valorar su derivacion a servicios de oncologia.

Trasplante de organos y transfusiones maternas

Otro factor que puede alterar el resultado del ADN-lc es el
trasplante de organos o médula 6sea, que puede generar
posibles interferencias en la interpretacion de los resulta-
dos [60]. Un ejemplo se da en gestantes con trasplantes de
donantes masculinos, el ADN-lc podria identificar secuencias
del cromosoma Y procedente del organo trasplantado en
gestaciones con feto femenino. En gestantes con trasplantes

Bioquimica Molecular

de médula 6sea o de drganos de un donante masculino, se
les debe de informar de la posibilidad de tener resultados
erréneos y ofrecer pruebas invasivas para la deteccion de
aneuploidias. Por otro lado, si la gestante ha recibido una
transfusion sanguinea de donantes masculinos se les reco-
mienda esperar al menos cuatro semanas para realizar el
estudio del ADN-lc [61].

Enfermedades autoinmunes

Diversos estudios han descrito que la FF puede estar alterada
debido a diversas reacciones inflamatorias [45, 47, 62]. Por
ejemplo, se han informado casos de pUrpura trombocitopé-
nica [44, 45] con FF baja, ya que las reacciones inflamatorias
pueden aumentar el ADN-lc materno y la proporcion de ADN-
lc fetal disminuye a medida que aumenta el ADN-lc materno.

Asesoramiento genético pre-test y post-test

La informacion al paciente es primordial antes y después de
realizar un diagnostico genético. En este caso, las gestantes
deben conocer las ventajas e inconvenientes de cada uno de
los test de cribado y de las pruebas invasivas. Es necesaria
una correcta formacion de los profesionales involucrados en
el asesoramiento a las gestantes para que puedan entender
adecuadamente las ventajas, limitaciones y los resultados de
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esta prueba. En algunos paises, como por ejemplo Espaiia,
en funcion del riesgo de aneuploidia calculado por el CCPT,
se recomendara a la gestante la posibilidad de escoger entre
realizar un test invasivo o un estudio de ADN-lc. El asesora-
miento previo debe informar acerca de los resultados que se
pueden obtener, asi como de las ventajas y limitaciones de
cada prueba. Las pruebas invasivas permiten la deteccion
de otras anomalias genéticas diferentes a las aneuploidias,
si bien el motivo de consulta es un CCPT elevado para T21,
T18 o T13. Ademas, estas pruebas permiten la deteccion
de mosaicismos (no inferiores al 15-20 %). Por el contrario,
las pruebas invasivas presentan un pequeno riesgo de abor-
to asociado a la prueba (0,1-0,2 %). Es importante también
informar de que un IMC elevado puede relacionarse con la
no obtencion de resultados. En cuanto a la informacion post
test, se debe informar que un resultado de alto riesgo debe
siempre confirmarse con un test invasivo y que un resultado
de bajo riesgo no descarta la posibilidad de FN o la presencia
de otras anomalias genéticas no estudiadas con el ADN-Ic.

Implementacion del ADN-Ic en la sanidad publica espa-
nola y en la comunidad europea

La implementacion del estudio del ADN-lc esta cambiando
los protocolos de cribado en muchos paises. La implantacion
de este estudio permite la deteccion tanto de aneuploidias
cromosomicas y de CNVs, por lo que, en algunos paises como
Holanda, el CCPT se esta sustituyendo por el cribado “no
invasivo” en ADN-lc. En Espaia las politicas sanitarias varian
en funcion de cada Comunidad Auténoma, y actualmente
existen diferentes protocolos para la aplicacion del ADN-lc
en el cribado prenatal. En el sistema pUblico, la mayoria de
las comunidades autonomas, ofrecen el estudio del ADN-lc a
gestantes con CCPT alto o intermedio, tanto en gestaciones
Unicas como multiples (maximo 2 fetos). En los casos de ries-
go muy alto o la presencia de anomalias ecograficas se reco-
mienda la realizacion de una técnica invasiva para descartar
otro tipo de alteraciones genéticas.

A nivel europeo también existe una falta de consenso para
la implementacion del estudio del ADN-lc. Actualmente,
hay 17 paises europeos en los que se ha adoptado este estu-
dio como parte de sus sistemas de atencion prenatal finan-
ciados con fondos publicos. Los criterios de inclusion varian
sustancialmente de un pais a otro. En Bélgica y Holanda han
eliminado el cribado contingente y se realiza un cribado
universal en ADN-Ic a todas las gestantes, independiente-
mente del riesgo. Sin embargo, en estos casos no se debe-
ria eliminar la ecografia de primer trimestre, ya permite
detectar alteraciones en la translucencia nucal, asociadas
a otras alteraciones que no se relacionan solo con aneuploi-
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dias de T21, T13 y T18. En otros paises, como por ejemplo
Italia, se realiza un CCPT y en aquellos embarazos con un
riesgo determinado se aconseja realizar un test invasivo o
el estudio de ADN-lc.

Beneficios y limitaciones de la implementacion del
ADN-Ic

En el contexto clinico, la implementacion del ADN-lc per-
mite la deteccion temprana (210 semanas gestacion) de
anomalias cromosomicas con una alta sensibilidad y espe-
cificidad, y proporciona informacion crucial para la toma
de decisiones tempranas. El estudio del ADN-lc es una
prueba robusta y, como se ha mencionado anteriormente,
estd integrada en el programa de cribado de la mayoria
de las Comunidades Auténomas. Esta implementacion ha
disminuido de forma significativa el nimero de pruebas
invasivas en mujeres con embarazos de alto riesgo, y con-
lleva una reduccion de abortos espontaneos asociados a
las pruebas invasivas (0,1-0,2 %), asi como la reduccion de
la ansiedad en los progenitores. Uno de los estudios con
mayor nimero de muestras incluidas es el proyecto TRI-
DENT. En la primera parte (Trident-1) se evalud la imple-
mentacion de pruebas prenatales no invasivas para la de-
teccion de aneuploidias después de una prueba de cribado
inicial [18, y en la segunda (Trident-2) se evalu6 el estudio
del ADN-lc como prueba de cribado universal para todas
las gestantes [20]. En ambos se concluyo que el estudio
del ADN-lc en mujeres con alto riesgo de CCPT (1/200)
es mas preciso que las pruebas de cribado tradicionales
para detectar T21, T18 y T13. El VPP para poblacion ge-
neral del CCPT fue de 5,2, 4,1y 1,4 para T21, T18 y T13,
respectivamente y el del ADN-Ic de 93,5, 80 y 67 para T21,
T18 y T13, respectivamente. Ademas, el ADN-lc presenta
una tasa mas baja de FP, en comparacion con las pruebas
de cribado tradicionales [18]. Por otro lado, en Trident-2
concluyeron que el estudio del ADN-lc es una prueba de
cribado universal, sin necesidad de realizar una prueba de
CCPT previa [20, y que el estudio del ADN-Ic es una prueba
de cribado robusta para la deteccion de T21, T18y T13y
que puede integrarse como programa nacional de cribado
de aneuploidias fetales.

En cuanto a la utilidad del estudio del genoma completo
versus al dirigido existe todavia algo de controversia, prin-
cipalmente debido a la relevancia clinica de los hallazgos
adicionales o ACR. Recientemente, se analizaron los resul-
tados de seguimiento del estudio Trident-2, para determi-
nar el impacto clinico basado en los resultados del labo-
ratorio y clinica perinatal en aquellos casos en lo que se
detectaron ACR (0,36 % de las gestaciones) [63]. La mayo-
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ria de las alteraciones cromosomicas fetales (22,1 % de las
ACR) fueron patogénicas y asociadas con fenotipos clinicos
severos. El 53 % eran mosaicismos placentarios y un 8,5 %
de estos se asociaron a preeclampsia y un 13,6 % a un bajo
percentil del peso al nacimiento.

En cuanto a las limitaciones, una de las principales es que
el estudio del ADN-lc es una prueba de cribado, por lo que
los casos con resultado de alto riesgo de aneuploidia deben
confirmarse con un test invasivo. Ademas, no permite la
deteccion de poliploidias (triploidia). La presencia de mo-
saicos de bajo grado o fetos evanescentes puede provocar
resultados discordantes.

Guias y recomendaciones

Diferentes organizaciones médicas han publicado guias y
recomendaciones sobre la implementacion del estudio del
ADN-[c para la deteccion de aneuploidias fetales, tanto en
embarazos Unicos como en embarazos gemelares. En 2023
el Colegio Americano de Genética Médica y Gendmica
(ACMG) publicé las guias del uso del ADN-lc, recomendan-
do el uso del ADN-lc como cribado universal para la detec-
cion de T21, T18, T13 y ACS en gestantes con gestaciones
Unicas o gemelares [64]. La Sociedad Internacional para
el Diagnostico Prenatal (ISPD) también recomienda el uso
del ADN-Ic para la deteccion de las T21, T18 y T13 en ges-
taciones Unicas en gestantes no seleccionadas o gestantes
con mayor probabilidad de aneuploidia fetal, y la clasifi-
ca también suficientemente precisa para la deteccion de
ACS. Estas sociedades concluyen que el estudio del ADN-lc
es suficientemente sensible para ofrecer la prueba como
cribado de deteccion primaria tanto universal como con-
tingente [65].

En cuanto al uso de la deteccion ACR existe una contro-
versia sobre su aplicacion. Las guias profesionales no reco-
miendan su uso debido a que la evidencia es insuficiente
sobre su validez clinica. Para las ACR (en mosaico) el VPP es
bajo, pero en algunas es similar al de la T13 [66]. Ademas,
el efecto sobre el desarrollo fetal de estas ACR puede ser
al menos tan grave como la T21 y puede estar asociado con
resultados perinatales adversos [67, 68].

Conclusiones

La implementacion del ADN-lc en la practica clinica ha
transformado la medicina prenatal, permitiendo la de-
teccion temprana de aneuploidias fetales en muestras de
sangre materna, con una alta sensibilidad y especificidad
y reduciendo de forma significativa el nimero de proce-
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dimientos invasivos. Actualmente este cribado se usa de
forma combinada o universal para la deteccion de aneu-
ploidias fetales, pero también se ha empezado a implan-
tar para otras finalidades, como puede ser la deteccion
de mutaciones puntuales responsables de enfermedades,
como la acondroplasia o la fibrosis quistica. Sin embar-
go, todavia existen algunas limitaciones para detectar
otro tipo anomalias genéticas, especialmente en lo que
respecta a la realizacion de un exoma prenatal utilizan-
do muestras de ADN-lc. El futuro de las pruebas prena-
tales no invasivas es prometedor para la medicina fetal.
Se espera que con los avances tecnologicos y aplicaciones
emergentes se puedan obtener pruebas aln mas precisas
en el diagnostico prenatal.
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Credo Diagnostics llega a Bioars:
VIIaPCR™ y VIIaSIRO solo™ ya
estan disponibles en Argentino
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Bioars continla ampliando su oferta de soluciones para
diagndstico molecular con la llegada de VitaPCR™ y Vita-
SIRO solo™, dos plataformas desarrolladas por Credo Diag-
nostics que combinan rapidez, facilidad de uso y tecnologia
de PCR en tiempo real para acercar el diagnostico molecu-
lar a laboratorios de todos los grados de complejidad.

Ambos sistemas comparten un disefio compacto y portatil
pensado para simplificar el trabajo diario. Incorporan una
interfaz tactil intuitiva, escaner integrado para la identi-
ficacion de muestras, visualizacion de curvas de fluores-
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cencia y valores de Ct en tiempo real, ademas de conecti-
vidad con sistemas LIS.

VitaPCR™: resultados rapidos donde el tiempo
importa

VitaPCR™ es un sistema de PCR en tiempo real adaptable
a diferentes entornos de diagnostico. Su flujo de trabajo
simplificado permite obtener resultados en aproximada-
mente 20 minutos, reduciendo significativamente el tiem-
po entre la toma de la muestra y la decision clinica.
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Su simplicidad operativa y la minima preparacion requeri-
da lo convierten en una alternativa ideal para servicios de
urgencias, guardias, centros de atencion primaria y labo-
ratorios que necesitan respuestas rapidas para optimizar
la atencion del paciente.

VitaSIRO solo™: una nueva generacion de PCR
multiplex

VitaSIRO solo™ integra en un Unico cartucho la extraccion
de acidos nucleicos y la PCR en tiempo real, simplificando
todo el proceso analitico y minimizando la intervencion
del operador.

Ademas, incorpora capacidad multiplex, permitiendo de-
tectar hasta seis blancos moleculares en una Unica se-
sion y procesar distintos tipos de muestras segln el ensayo
utilizado. Los resultados se obtienen en alrededor de 40
minutos, ampliando las posibilidades diagnoésticas sin in-
crementar la complejidad del flujo de trabajo.

Con la incorporacion de VitaPCR™ y VitaSIRO solo™,
Bioars continta fortaleciendo su compromiso de acer-
car tecnologias innovadoras al mercado argentino,
ofreciendo soluciones que combinan precisién, rapidez
y simplicidad operativa para responder a las necesida-
des actuales del diagnoéstico molecular. «

Bioquimica Molecular

-

+ SARS-CoV-2 +
Influenza + RSV

——

—

= Strep A

+ Sars-CoV-2

« Influenza + SARS-CaV-2
» Influenza/RSV
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VirClia® Monotest: |la solucion
para automatizar el diagndstico
de enfermedades infecciosas de

alfa y bgja incidencia

n
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Los laboratorios que utilizan VirClia® cuentan con una fecciosas, disefada para ofrecer la flexibilidad que requie-
plataforma de quimioluminiscencia (CLIA) desarrollada ren los laboratorios frente a determinaciones de cualquier
principalmente para el diagnostico de enfermedades in- frecuencia de demanda.
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Su formato monotest permite procesar cada muestra de
forma individual, sin necesidad de acumular muestras para
completar una corrida analitica, optimizando el uso de
reactivos, reduciendo desperdicios y acortando los tiem-
pos de respuesta. Ademas, el instrumento VirClia® Lotus
ofrece acceso aleatorio (Random Access), carga continua,
procesamiento de muestras urgentes (STAT), utilizacion
de tubos primarios y un amplio ment de determinaciones
de serologia infecciosa.

La mayor parte del menu de VirClia® cuenta
con registro ante ANMAT, lo que garantiza su
importaciéon, comercializacion y disponibilidad
habitual en el pais.

Asimismo, el catalogo completo de Vircell incluye una
amplia variedad de ensayos destinados al diagnostico de
enfermedades de baja incidencia o de uso poco frecuente,
que complementan y amplian las capacidades diagnosticas
de la plataforma.

Si bien algunos de estos productos aln no forman par-

Diagnéstico Clinico Aplicado

INFECCIONES
FUNGICAS

+70

. PARAMETROS
3? INFECCIONES REG|STRADOS

INFECCIONES TRANSMITIDAS
POR VECTORES

INFECCIONES
**  RESPIRATORIAS

ZOONOSIS

te del portafolio registrado localmente, si pueden ser
suministrados cuando un laboratorio los requiere,
gracias al mecanismo de importacion previsto por la
Disposicion ANMAT 2675/99 para productos de baja co-
mercializacion. Bioars puede gestionar la provision de
determinados ensayos VirClia® para responder a reque-
rimientos puntuales de laboratorios e instituciones que
ya utilizan la plataforma.

En este escenario, el formato Monotest de 24 determina-
ciones representa una ventaja adicional. Al estar cada de-
terminacion envasada de manera individual, los reactivos
no utilizados conservan su vida util hasta el momento de
su empleo, minimizando el desperdicio asociado a pre-
sentaciones de mayor capacidad. Esta caracteristica hace
que VirClia® sea una plataforma especialmente adecuada
para ensayos de baja demanda o utilizaciéon esporadica,
permitiendo a los laboratorios disponer de estas deter-
minaciones cuando las necesitan sin comprometer la efi-
ciencia en el uso de los reactivos.

Los siguientes ensayos para patologias infeccio-
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sas de baja incidencia pueden ser provistos por
Bioars mediante el mecanismo indicado en la
Disposicion ANMAT 2675/99

TULAREMIA VIRCLIA® IgG + IgM MONOTEST (Cod.
VCMO011)

La tularemia es una zoonosis causada por la bacte-
ria Francisella tularensis. Su reservorio principal
son pequenos mamiferos, especialmente lie-

bres, conejos y roedores, y puede trans-
mitirse al ser humano por picaduras de
garrapatas o tabanos, contacto con ani-
males infectados, inhalacion de aero-
soles contaminados o consumo de agua
contaminada. Es una enfermedad poco
frecuente, pero potencialmente grave,

cuyo diagndstico suele concentrarse en
laboratorios especializados debido a su
baja incidencia y a la diversidad de sus ma-
nifestaciones clinicas'.En Argentina se considera una
enfermedad exdtica y no forma parte de las zoonosis
endémicas, aunque su diagnostico puede ser necesario
ante casos importados o situaciones epidemioldgicas
particulares?.

DIPHTERIA VIRCLIA®
VCMO06)

IlgG MONOTEST (Cod.

La difteria es causada por Corynebacterium di-
phtheriae, afectando principalmente las vias
respiratorias superiores. Algunas cepas
producen una toxina capaz de provocar
complicaciones graves, como miocarditis

N y neuropatias. Gracias a la vacunacion

-
14

W sistematica su incidencia a nivel mun-
x

dial ha disminuido considerablemente,

<A pero continGian registrandose brotes en

algunas poblaciones®. En Argentina, si

bien la enfermedad es muy poco frecuen-

te, se notifican casos esporadicos, por lo que

la vigilancia epidemioldgica y el mantenimiento de

adecuadas coberturas de vacunacion contintan siendo
fundamentales*.
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WEST NILE VIRUS VIRCLIA® IgG MONOTEST (Cod.
VCMO78) y WEST NILE VIRUS VIRCLIA® IgM MONO-
TEST (Cod. VCMO79)

La infeccion por el virus West Nile es una ar-
bovirosis transmitida principalmente por
mosquitos del género Culex, que ad-
quieren el virus al alimentarse de
aves infectadas, las cuales cons-
tituyen su principal reservorio
natural. La mayoria de las infec-
ciones en humanos son asintoma-

ticas; sin embargo, alrededor del

20 % de los pacientes desarrolla un

cuadro febril y una pequeha propor-

cion puede presentar compromiso neu-
rologico grave, como meningitis o encefali-
tis, especialmente en adultos mayores o personas
inmunocomprometidas®. En Argentina, el virus circula en
animales desde 2006 y, aunque los casos humanos son in-
frecuentes, forma parte de los arbovirus de interés para
la vigilancia epidemiologica®.

STRONGYLOIDES STERCORALIS VIRCLIA® IgG MO-
NOTEST (Cod. VCM107)

La estrongiloidiasis es una parasitosis causada por el ne-
matodo Strongyloides stercoralis, ampliamente distribui-
da en regiones tropicales y subtropicales, aunque también
puede presentarse en zonas templadas. En Argentina
existen areas endémicas, principalmente en el

norte del pais. La mayoria de las infec-

ciones son asintomaticas o producen

manifestaciones gastrointestinales
y cutaneas inespecificas. Sin em-
bargo, en pacientes inmunocom-
prometidos puede desencadenar
un sindrome de hiperinfeccion
potencialmente mortal debido a

la capacidad del parasito de com-
pletar ciclos de autoinfeccion en el
hospedador. La deteccion de anticuer-
pos constituye una herramienta de gran
utilidad cuando el examen parasitologico de
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¢En qué puedo ayudarte?

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

No. Ustedes ya tienen la preparacion.
Bioars solo les da el equipo del futuro.
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materia fecal resulta negativo por la eliminacion intermi-
tente y escasa de larvas, asi como en el cribado de pa-
cientes antes de iniciar tratamientos inmunosupresores,
en candidatos a trasplante, en pacientes con eosinofilia
persistente sin causa aparente y en personas provenientes
o con antecedentes de viaje a areas endémicas’.

ROSS RIVER VIRUS VIRCLIA® IgG MONO-

TEST (Cod. VCM069) y ROSS RIVER VI-

RUS VIRCLIA® IgM MONOTEST (Cod.
VCMO070)

La enfermedad por virus Ross Ri-
ver es una arbovirosis endémica
de Australia, Paptua Nueva Gui-
nea y diversas islas del Pacifico,

transmitida por mosquitos. Se

caracteriza principalmente por
fiebre, artralgias, artritis y exante-

ma, pudiendo ocasionar dolor articu-

lar persistente durante semanas o meses

en algunos pacientes. Aunque no se considera

una enfermedad endémica en Argentina, su diagnoéstico
puede ser requerido en viajeros procedentes de zonas

donde el virus circula.

TICK-BORNE ENCEPHALITIS VIRCLIA® IgG MONO-
TEST (Cod. VCM047) y TICK-BORNE ENCEPHALI-
TIS VIRCLIA® IgM MONOTEST (Cod. VCM048)

La encefalitis transmitida por garrapatas (Tick-bor-
ne encephalitis, TBE) es una enfermedad vi-

ral causada por el virus de la encefalitis
transmitida por garrapatas (TBEV), un
flavivirus transmitido principalmente
por garrapatas del género Ixodes. Es
endémica en numerosas regiones de
Europa y Asia y puede evolucionar
desde un cuadro febril inespecifi-

co hasta meningitis, encefalitis o

meningoencefalitis. Al igual que la
infeccion por virus Ross River, no se
considera una enfermedad endémica en
nuestro pais; sin embargo, su diagnostico
puede ser necesario en casos importados.
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Ademas: nuevas alternativas para el diagnésti-
co serologico de Chagas

Por Gltimo, la plataforma VirClia® también ofrece una es-
trategia diagnostica integral para la serologia de Chagas,
con ensayos que acompanan las distintas etapas del algo-
ritmo diagndstico.

CHAGAS VIRCLIA® IgG+IgM MONOTEST (regis-
trado ante la ANMAT)

Ensayo CLIA monotest basado en antigenos
recombinantes para la deteccion cua-
litativa de anticuerpos IgG e IgM
frente a Trypanosoma cruzi. Esta
orientado al cribado serologico y
constituye la solucion actualmen- .
te registrada comercializada por 6
Bioars para el diagnostico de la
enfermedad de Chagas. : <

CHAGAS TESA  VIRCLIA®
IgG+lgM  MONOTEST (en fase
de registro, disponible mediante
disp. 2675/99)

Basado en antigenos nativos TESA (Trypomastigote Ex-
creted-Secreted Antigens), este ensayo aporta una ele-
vada especificidad y complementa al ensayo basado en
antigenos recombinantes. La evidencia cientifica disponi-
ble respalda su utilidad como herramienta de apoyo para
la confirmacion diagnostica, la resolucion de resultados
discordantes y el seguimiento seroldgico posterior al tra-
tamiento.

CHAGAS VIRCLIA® 1gG+IgM SAMPLES (préxima-
mente)

Panel de 24 muestras caracterizadas (12 positivas y 12
negativas) disenado para apoyar la verificacion del des-
empefio del ensayo, la familiarizacion del laboratorio con
la metodologia y las comprobaciones de rendimiento. Es
compatible con los ensayos de Chagas VirClia® basados en
antigenos recombinantes y antigenos TESA, asi como con
sus equivalentes en formato ELISA.
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Caracteristicas del sistema VirClia® Lotus
« Instrumento completamente automatizado.

» Uso directo de tubos de muestra primarios.

« Random access, carga continua.

« Funcion STAT. Identificacion por codigo de barras de
muestras y tiras monotest.

* Primer resultado a los 70 minutos, luego 1 resultado
cada 35 segundos.

o 40 pruebas en 90 minutos. Almacena hasta 79 mono-
tests y 50 tubos de muestra primarios.
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El laboratorio en la intoxicacion por
monoxido de Carbono

Articulo de revision
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Hospital Dr. Ignacio Pirovano Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina

Resumen

El mondxido de carbono (CO) es un gas incoloro, inodoro,
insipido y no irritante, motivos por los cuales no es perci-
bido por la persona expuesta, presentando asi alto riesgo
de intoxicacion a través de un mecanismo sistémico de
hipoxia. 1, 2, 3 Presenta una menor densidad (0,97) que el
aire.4 Es un asfixiante quimico que causa una deficiencia
de oxigeno sin interferir con la mecanica respiratoria sino
alterando los mecanismos oxidativos bioldgicos, bloquean-
do enzimas mitocondriales de la respiracion celular.5
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El CO se absorbe exclusivamente por via respiratoria, di-
funde hacia la sangre y se fija a la hemoglobina de manera
reversible con una afinidad 250 veces superior que el oxi-
geno (0,), formando asi la carboxihemoglobina (COHb).3
También se une a otros compuestos como es la citocromo
c oxidasa, entre otras hemoproteinas (ejemplo: mioglobi-
na).1,2

La produccion exogena de este compuesto se debe a la

combustion incompleta de materiales que contienen car-
bono (gases como metano y propano, carbon, lefa, que-
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rosén, alcohol, petréleo, fertilizantes) por parte de arte-
factos como calefones, termotanques, cocinas, hornos,
calefactores, calefaccion central de edificios, calderas,
braseros, salamandras, hogares a lefia, grupos electroge-
nos, entre otros.6 Los motores de vehiculos inclusive de
herramientas pueden emitir CO. Los incendios constituyen
otra fuente, sumado a otras sustancias toxicas que en es-
tos se generan.1, 2 Ademas el humo de tabaco contiene
CO, motivo por el cual las personas fumadoras o aquellas
expuestas (fumadoras pasivas) presentan niveles de COHb
superiores respecto a las personas no expuestas.1 En la
naturaleza, los procesos volcanicos constituyen una fuente
de CO.3

La produccion enddgena en pequeias cantidades provie-
ne del catabolismo de la hemoglobina y de otros grupos
hemo. En individuos con anemia hemolitica la generacion
enddgena de CO es mayor. 2 La utilizacion de determina-
das sustancias como diclorometano (aerosoles domésticos
e industriales, quitamanchas) y cloruro de metileno (pin-
turas) al ingresar al organismo (piel o pulmon) se metabo-
lizan a CO en higado.1, 5

La exposicion al CO de una persona resultara en una in-
toxicacion dependiendo de los niveles del mismo, el tiem-
po de exposicion, la fuente que lo produce, la presencia o
no de otras sustancias quimicas, la edad, el sexo, el oficio,
los estilos de vida y las condiciones de salud. La intoxica-
cion puede ser aguda o cronica, esto es de acuerdo a si las
manifestaciones aparecen debido a una exposicion Unica
(duracion menos de 24hs) o prolongada en el tiempo, res-
pectivamente.1

El diagnostico bioquimico de la intoxicacion por CO se con-
firma con una COHb mayor a 3% en no fumadores y mayor
de 7 a 10% en fumadores pero no se descarta con valores
normales.5 En estos casos la clinica constituye la base del
diagnostico, sumado a otras determinaciones que puede
aportar el laboratorio.2 Con valores > 10% de COHb co-
mienzan los sintomas iniciales.

Ante una intoxicacion por CO es importante el uso ade-
cuado de oxigeno y la implementacion de medidas de so-
porte.5

Materiales y métodos
La busqueda bibliografica se realiz6 en Pubmed y Lilacs.
Ademas se recurrié a guias de prevencion, diagnostico,

tratamiento y vigilancia epidemiologica de la intoxicacion
por CO del Ministerio de Salud de la Nacion.
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Diagnéstico Clinico Aplicado

Los limites impuestos fueron la fecha de antigiiedad (hasta
10 anos) y como tipo de estudio review.

Palabras claves: intoxicacion por monoxido de carbono, mondxido de

carbono, cooximetria.
Desarrollo
Toxicocinética del CO

Durante la inspiracion, el aire ambiental se mezcla con
el vapor de agua y otros gases que no son exhalados por
completo de la respiracion anterior, motivo por el cual el
aire alveolar es diferente al atmosférico.

La difusion de un gas desde una interfaz gaseosa (aire al-
veolar) a una liquida (sangre), definida por la Ley de Hen-
ry, depende de:

+ la presion parcial del gas a la que la sangre esta ex-
puesta

» la solubilidad del gas en sangre (ej. 24 veces mayor la
de diéxido de carbono CO, que la del O,)

El volumen de un gas que se mueve a través de una mem-
brana (membrana alvéolo-capilar) por unidad de tiempo
segun la Ley de Fick depende de:

+ areay grosor de la barrera alvéolo-capilar
-+ constante de difusion

« diferencia o gradiente de presiones de los gases a am-
bos lados de la membrana: la presion a un lado y otro de
la membrana alveolar sera la fuerza impulsora del movi-
miento de las moléculas de los gases, principalmente el O,
hacia la sangre capilar y el CO, hacia el alvéolo sin llegar
a un equilibrio de presiones parciales debido a que los
intercambios son continuos en cada ventilacion.7

En el caso del CO, debido a la alta afinidad que presenta
por la hemoglobina a medida que difunde desde el alvéolo
al capilar no contribuye a la presion de los gases en sangre
porque muy poca cantidad se disuelve en ella. Por ende el
gradiente sera siempre a favor del pasaje de CO a sangre y
no sera una limitante al igual que la perfusion; en cambio
si dependera del area de la barrera alvéolo-capilar. Por
otra parte, con la presencia de CO el aire alveolar presen-
ta un contenido de O, disminuido, por lo que la velocidad
de difusion de este ultimo sera mas lenta.8
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Durante la respiracion en ambientes con CO, la presion al-
veolar de O, (PAO,) resultara disminuida debido al despla-
zamiento que origina dicho gas. La formula que permite
explicar esto es la siguiente:

FiO,: Fraccion inspirada de O, (en presencia de CO esta
fraccion disminuye)

PB: Presion barométrica atmosférica

47 mmHg: presion de vapor de agua dentro del pulmon a
37°C

PACO,: Presion alveolar de CO, en el alvéolo que se asume
igual a la PaCO, (Presion arterial de CO,, dada su elevada
solubilidad y difusion a través de la membrana alveolar)9

PAO, = FiO, x (PB - 47 mmHg) - PACO, / 0,8

Por lo tanto la presion parcial de O, arterial se encontrara
disminuida dado que la PAO, es menor en la situacion de
intoxicacion por CO.

Luego de la difusion a través de la membrana alveolar, el
CO se une un 90% a la hemoglobina, aproximadamente un
10% a la mioglobina y a citocromo c oxidasa y menos del
1% circula disuelto en plasma.2

El porcentaje de COHb depende de la concentracion de
CO en el ambiente, el tiempo de exposicion y la frecuen-
cia respiratoria. La siguiente formula permite estimar el
mismo:

COHb (%) = 0,33 x VRM x % CO del aire inspirado x tiempo
de exposicion (min)

El VRM (Volumen Respiratorio Minuto) es de 8,5 en reposo,
25 en actividad liviana y 50 en ejercicio intenso.4

En el caso de las mujeres embarazadas expuestas a CO,
este atraviesa facilmente la barrera placentaria, generan-
do efectos deletéreos en el feto (abortos espontaneos).3
Produce hipoxia fetal debido a que la hemoglobina fetal
presenta mas afinidad por el CO que por el O,.1

La vida media del CO en personas sanas que respira aire
ambiente oscila entre 3 a 4 hs y disminuye a medida que
aumenta la presion parcial de oxigeno (O,), por ejemplo
en el contexto de tratamiento por oxigeno normobarico
e hiperbarico.1

La eliminacion del CO es respiratoria, tan sélo el 1% se me-
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taboliza a dioxido de carbono (CO,) a nivel hepatico.1, 5
Toxicodinamia del CO

La unién del CO a la Hb resulta en una disminucion de la
capacidad de transportar O, a los tejidos. Ademas dicha
unién origina un aumento de la afinidad de otras subu-
nidades de la Hb por el O,. Ambos efectos generan una
hipoxia tisular.4

La union Hb-CO se desarrolla con una alta afinidad pero
sigue siendo reversible, por lo que puede desplazarse por
el O, lentamente.4

La hemoglobina es una proteina de estructura cuater-
naria (tetramero) conformada por 2 cadenas a globinas
y 2 cadenas B globinas. Cada globina contiene un grupo
prostético, el grupo hemo, que esta formado por un anillo
de protoporfirina IX y un atomo de Fe+,. Es en este gru-
po hemo donde se une la molécula de O,. La estructura
tetramérica de la hemoglobina permite la existencia de
cooperatividad, circunstancia que hace de esa proteina un
transportador ideal. Para que haya cooperatividad en la
union de ligando a una proteina se requiere mas de un sitio
de unién y una comunicacion entre ellos, de modo que un
sitio detecte si hay otros ocupados o no y la afinidad de
la unién de ligando se ajuste en consecuencia. La curva
de union de oxigeno a la hemoglobina presenta una forma
sigmoidea, esto esta relacionado con el hecho de que el
ligando se une de modo cooperativo, es decir, la union de
oxigeno favorece su ulterior union.10

La hemoglobina es capaz de ligar monoxido de carbono
del mismo modo que el oxigeno. El tamano y apolaridad
de las moléculas CO y O, son semejantes, asi como su po-
sibilidad de formar enlaces de coordinacion con el hierro
del grupo hemo. Esta semejanza hace que el CO sea un
potente inhibidor competitivo de la union del oxigeno.10
La curva de disociacion del O, de la Hb, en presencia
de CO, se desplaza hacia la izquierda, disminuyendo la
p50, es decir la presion parcial de O, a la cual la Hb se
encuentra con una saturacion del 50% (Grafico N°1).1 El
CO en un sitio de la hemoglobina incrementa la afinidad
del O, en otros.4

Por otra parte el CO se une a otras hemoproteinas locali-
zadas a nivel tisular incluyendo la mioglobina en el mdscu-
lo cardiaco y esquelético, la enzima citocromo c oxidasa
mitocondrial (participa en la cadena respiratoria), el cito-
cromo P450 (metabolismo de drogas, detoxificacion) y la
hidroperoxidasa (reducen peroxidos evitando produccion
de radicales libres).5, 11 La union a estas ultimas proteinas
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interrumpe la respiracion celular y causa la produccion de
especies de oxigeno reactivas llevando a necrosis neuro-
nal y apoptosis.5 Los sobrevivientes de intoxicacion por
CO severa sufren secuelas neurocognitivas a largo plazo
relacionadas con lesiones cerebrales.5

En el caso de la mioglobina, al poseer un Unico centro de
union de oxigeno no cabe hablar de cooperatividad y la
curva de saturacion es hiperbélica (Grafico N°2).10 EL CO
se une con mayor afinidad a la mioglobina que el O, llevan-
do a una hipoxia tisular causando disfuncion en los tejidos
cardiacos y esqueléticos.1

La union del CO a la citocromo c oxidasa mitocondrial
(tres veces mayor afinidad por el CO que por el 0,) inhibe
a la misma, interrumpiendo asi la respiracion celular en
las mitocondrias llevando a la acidosis tisular debido a que
las células deben realizar una respiracion anaerobica con
acumulacion de acido lactico(efecto similar al provocado
por el cianuro).1,2 La vasodilatacion compensadora resul-
tante sumada a la inadecuada perfusion lleva al pasaje
de liquido al intersticio, es decir edemas (hipertension
endocraneana, edema pulmonar) con la consecuente he-

Grdfico 1. Saturacion de la hemoglobina por O, en
funcién de la pO, a-en ausencia de CO b- en presencia
de CO. Tomado de: Guia de Prevencion, Diagnostico,

Tratamiento vy Vigilancia Epidemioldgica de las Intoxi-
caciones por Monoxido de Carbono.Ed.2019. Programa
Nacional de Prevencion y Control de las Intoxicacio-
nes-Precotox. Ministerio de Salud de la Nacién.
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moconcentracion.4

El incremento en la produccion de radicales libres lleva a
la disfuncion endotelial, genera vasoconstriccion corona-
ria y aumenta el efecto protrombotico.5

El exceso de CO activa las plaquetas liberando ON (6xido
nitrico) desde hemoproteinas de la superficie plaquetaria.
Este ON inhibe la funcién mitocondrial e incrementa la
activacion de plaquetas y estas a su vez estimulan neutro-
filos, su adhesion y desgranulacion (proceso inflamatorio).
Estas vias llevan a la produccion de ROS (especies reacti-
vas del oxigeno) quienes contribuyen a la injuria cardiaca
y neuroldgica.11

Intoxicacion aguda con CO

Se considera intoxicacion aguda cuando aparecen sinto-
mas o signos como consecuencia de una exposicion a CO
Unica o de duracion inferior a 24hs.1 Las manifestaciones
pueden ser leves como mareos, tendencia al suefo, cefa-
lea, palidez, nauseas, acufenos (zumbido en los oidos) y
vomitos; moderadas en donde a las anteriores se le suman

Grdfico 2: Curvas de porcentaje de saturacion del O,
a la hemoglobina (curva roja) y a la mioglobina (curva
azul) en funcién de la p0O,. La banda sombreada en
rojo representa la pO, en pulmén y la banda sombrea-

da en verde la p0O, en tejidos periféricos. Tomado de:
Vera L. La hemoglobina: una molécula prodigiosa.
Rev.R.Acad.Cienc.Exact.Fis.Nat. (Esp), 2010; 104, N°.
1: 213-232.
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debilidad generalizada, desorientacion, arritmias cardia-
cas, dolor de pecho, hipotension arterial, vision borrosa y
palpitaciones; y graves como dolor precordial, convulsio-
nes, pérdida de conocimiento, coma e incluso la muerte
(por paro cardiorrespiratorio). En este Ultimo caso puede
presentarse rabdomiolisis debido a la excesiva actividad
del musculo esquelético o por la accion toxica directa del
co.1, 3

Intoxicacion crénica con CO

Se presenta tras la inhalacion regular con una duracion de
semanas e incluso afos de pequenas cantidades de CO y
las manifestaciones son astenia fisica y psicologica, bajo
rendimiento, trastornos del sueno, cefaleas, vértigos y lle-
va a trastornos degenerativos del sistema nervioso cen-
tral.1,3

Diagnostico bioquimico de la intoxicacion por CO

La evaluacion fisica y la anamnesis del paciente y su en-
torno seran la puerta de entrada a la sospecha de la in-
toxicacion por CO.1

La determinacion de carboxihemoglobina en sangre arte-
rial o venosa recolectada en jeringa con heparina sin ca-
mara de aire, si arroja niveles elevados confirma la intoxi-
cacion.12,13 Sin embargo si el valor obtenido es normal no
permite descartar la intoxicacion mas aun ante sospecha
clinica y epidemiologica. Si bien existe una correlacion en-
tre los niveles de carboxihemoglobina y la clinica, muchas
veces no se cumple debido a que el CO se une a otras
hemoproteinas y genera otros efectos como los mencio-
nados en parrafos anteriores; ademas intervienen multi-
ples factores como la magnitud y tiempo de exposicion,
la frecuencia y profundidad de la respiracion, el volumen
minuto cardiaco y la actividad metabdlica.5 Esto explica la
presencia de sintomas de intoxicacion aldn con niveles de
carboxihemoglobina normales.1

Los valores de corte de COHb son: >3% en adultos no fu-
madores y > 7-10% en fumadores. La medicion en sangre
venosa predice los niveles arteriales con un alto grado de
precision.5

Esta determinacion de COHb debera realizarse a todas las
personas que se hallaban con la victima en el momento de
la exposicion a CO, dado que podrian ser asintomaticos,
subclinicos.1

Para la medicion de COHb se utiliza en los laboratorios

clinicos la cooximetria.

La cooximetria es capaz de medir la concentracion de di-
ferentes fracciones de hemoglobina en la sangre mediante
espectrofotometria, a través de distintas longitudes de
onda.14

El contenido total de oxigeno en la sangre (ctO,) incluye el
oxigeno ligado a la hemoglobina y el oxigeno disuelto en
el plasma. Esto es un marcador del transporte de O,. El
nivel de oxigenacion de la hemoglobina arterial se evalua
por la saturacion de oxigeno en la sangre arterial (Sa0,),
que es la relacion entre la concentracion de hemoglobina
oxigenada [HbO,] y la concentracién total de hemoglobina
en la sangre ([HbO,] + [HbH]).

ct0, = 1,39 x [Hb] x Sa0, + 0,003 x pO,

Cantidad de O,
fijado a la Hb

Cantidad de
0, disuelto

[HbO, ]

5302 = 1Hb0,] + [HBH]

La Sa0, aumenta a medida que aumenta la pO, en una
curva en forma sigmoidea, la curva de disociacion, que
depende de la temperatura de la sangre, el nivel de acidez
y la concentracion de varias sustancias en la sangre (como
2,3-difosfoglicerato). Los valores tipicos de pO, para adul-
tos a nivel del mar oscilan entre 80 y 100 mmHg y los de
Sa0, entre 96% y 98%. Debido a la pendiente gradual de
la parte superior de la curva de disociacion, un cambio
de pO, de 100 a 70 mmHg en condiciones normales solo
produce una disminucion de la Sa0, del 97% al 92%. Con
respecto a la sangre venosa, el rango normal de saturacion
de oxigeno es de 70 a 80% y la presion parcial de oxigeno
varia en el rango de 40 a 50 mmHg.15

Para determinar la saturacion de oxigeno en sangre, seglin
el equipamiento, se calcula a partir de pO, (saturacion
funcional de 0,) o se mide (saturacion fraccional de O,) a
través de la deteccion espectrofotométrica de las distin-
tas fracciones de Hemoglobina. Los cooximetros miden la
saturacion de oxigeno de la Hb mientras que aquellos ana-
lizadores que no presentan oximetria la calculan a través
del valor de pO,.16 A bajas concentraciones de dishemog-
lobinas (como metahemoglobina, carboxihemoglobina), la
diferencia entre estas dos formas de obtencion de la satu-
racion es insignificante; a niveles lo suficientemente altos
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Tabla 1. Determinaciones generales del laboratorio en la intoxicacién por CO.

Estudio de laboratorio

Determinacion afectada

Fundamento de la alteracién

GASOMETRIA ARTERIAL

COHb

Unién de CO a la Hemoglobina

Estado acido-base: Acidosis metabolica

con Anién Gap aumentado’®

HCO,- \l,
pH \L

Exceso de base Negativo

Lactato /I\

Respiracion anaerdbica con aumento de
acido lactico

Hipoxia

Considerar disturbios mixtos por ejemplo
en los pacientes con vomitos.

pO, puede estar dentro de valores nor-

males'®

Hace referencia la O, disuelto en sangre

pCO, normal o disminuida'

Hiperventilacion del paciente

QUIMICA

CPK (Creatininfosfoquinasa) puede encon-
trarse aumentada'®

Rabdomiolisis
Dano cardiaco

Troponina I'®

Injuria miocardica

lonograma: hipokalemia’®

Intoxicaciones severas

Hiperglucemia®>

Intoxicaciones severas

Urea elevada y creatinina elevada’

Si hay dafos renal por mioglobinuria pro-
veniente de rabdomiolisis

Enzimas hepaticas elevadas®

Amilasa elevada®

Mioglobinuria®

Rabdomiolisis

HEMATOLOGIA

Leucocitos elevados a predominio de
neutrofilos!

Intoxicaciones severas (baja relacion Neu-
trofilo: Linfocitos) Secuestro de neutrofilos
a nivel tisular

Inflamacion

Trombocitopenia?

Radicales libres de oxigeno incrementan
adhesion y agregacion plaquetaria'”

HEMOSTASIA

Prolongacion de los tiempos de coagula-

cion?

Pueden desarrollar CID
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Manejo general del paciente intoxicado

Manejo general del paciente intoxicado!

PACIENTE ASIN-
TOMATICO
CCOHb <5%

ECG Normal
CPK Normal

ADRO LEVE

Cefalea, nauseas, vomitos

CUADRO MODERADO/SEVERO
Cefalea, nauseas, vomitos, mareos, trastor-
nos o pérdida de conciencia, vision borrosa,

debilidad, coma y convulsiones, sintomas
cardioldgicos de isquemia o arritmia.

- Retirar al paciente del ambiente con- « Criterio de alta

taminado « Indicaciones

-

- Retirar al paciente del ambiente contaminado

« Aplicar medidas de soporte

« Aplicar medidas de soporte

= Administrar oxigeno normobarico FIO,
100% un minimo de 6hs y/o COHb < 5%

« Medicion de COHb al ingreso (A todo
paciente con sospecha de exposicion)

« Registrar tiempo transcurrido de la
exposicion hasta extraccion de sangre y
si ha recibido oxigeno.

« Comunicacion con Toxicologia

« Evaluar criterios de internacion

Evaluacion clinica a las 2hs de

comenzado el tratamiento normo-
barico

como en una intoxicacion, las lecturas tanto funcionales
como fraccionarias presentan diferencias marcadas.15 En
este Ultimo caso la saturacion de oxigeno funcional pue-
de encontrarse falsamente elevada dado que se calcula a
partir de la pO,.1

Por otro lado existe la oximetria de pulso que mide solo
a dos longitudes de onda la fraccion de oxihemoglobina y
por otro lado la de hemoglobina reducida y de alli calcula
el porcentaje saturacion de O, de la hemoglobina. Pero
no distingue el resto de las fracciones de hemoglobina,
ocasionando, cuando estas son significativas, resultados
inadecuados.15

48

= Administrar oxigeno normobarico FIO, 100% un mi-
nimo de 6hs y/o COHb < 5%

« Medicion de COHb al ingreso (A todo paciente con
sospecha de exposicion)

« Registrar tiempo transcurrido de la exposicion has-
ta extraccion de sangre y si ha recibido oxigeno.

« Comunicacién con Toxicologia

« Evaluar criterios de internacion

« Evaluacion neurologica, cardiologica

« Laboratorio especifico (Gasometria arterial, hemo-
grama, glucosa, ionograma, CPK, funcion renal, tran-
saminasas hepaticas, troponinas)

« Rx de torax, TAC de cerebro sin contraste

« Corregir acidosis metabdlica cuando esté por de-

bajo de pH 7,20

« Evaluar traslado para tratamiento hiperbarico

\_ /

Internacion no menor a 24hs

El laboratorio aporta otras determinaciones que comple-
mentan el diagnodstico y el seguimiento (tabla 1).

Tratamiento

El tratamiento de la intoxicacion por CO comienza reti-
rando al paciente del lugar de la exposicion, administra-
cion inmediata de oxigeno suplementario y traslado a una
unidad hospitalaria para medidas de soporte (revertir la
hipoxia tisular y la hipovolemia). El manejo dependera del
grado de intoxicacion (leve, moderada, grave)1. El oxigeno
acorta la vida media del CO, siendo de 5 horas en aire am-
biente, 1,5 horas con la terapia de oxigeno con FIO, 100%
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y de 25 minutos con el tratamiento de oxigeno hiperbarico
a 3 bar de presion.2, 11, 18

La administracion de oxigeno normobarico puede ser a
través de mascara, intubacion endotraqueal o ventilacion
mecanica, el medio dependera de las condiciones del pa-
ciente hasta que los sintomas se resuelvan o el %COHb
esté por debajo del 5% o del 2% en el caso de enfermeda-
des cardiovasculares o sintomas pulmonares.2

La utilizacion de la terapia de oxigeno hiperbarica (HBO)
permite acortar no solo la vida media del CO sino también
frena los mecanismos de dano celular. La oxigenoterapia
hiperbarica consiste en que el paciente respire oxigeno
puro en el interior de un recinto a presion mayor que la at-
mosférica (entre 2,5-2,8 atmosferas absolutas). Este trata-
miento aumenta la cantidad de oxigeno disuelto en plasma
alrededor de 20 veces permitiendo satisfacer las necesi-
dades metabdlicas basicas, aumentando la produccion de
ATP y reduciendo el estrés oxidativo y la inflamacion. En
lo posible deberia implementarse dentro de las 6hs de la
intoxicacion; si luego de la terapia HBO persiste la pérdida
de conocimiento, este tratamiento se repetira entre las 6
a 8hs. Esta terapia HBO se reserva para las siguientes si-
tuaciones: pérdida transitoria o prolongada de la concien-
cia, trastornos cardiovasculares, acidosis grave, pacientes

Diagnostico Clinico Aplicado

asintomaticos con COHb > 20%, embarazadas.1, 2

Esta terapia HBO esta contraindicada en ciertos casos
como neumotorax, inestabilidad hemodinamica, enfise-
ma, bronquitis crénica, patologias oticas y en pacientes
que han recibido resucitacion cardiopulmonar, hiperten-
sion arterial.2 Aln existen discordancias y esta aun en
estudio la implementacion de este tipo de tratamiento.19

El mondxido de carbono es un gas que por sus caracteristi-
cas fisicoquimicas no es percibido por parte de la persona
expuesta, esto conlleva a un alto riesgo de intoxicacion.
Para que la exposicion resulte en una intoxicacion se po-
nen en juego distintas variables relacionadas tanto con el
toxico en si como con quien se expone a él.

El laboratorio en una intoxicacion por CO aporta no sélo la
medida de la COHb como parte del diagndstico sino tam-
bién otros parametros importantes para el seguimiento
del paciente intoxicado. Hay que remarcar que una COHb
dentro del valor de referencia no descarta una intoxica-
cion, hemos visto que el CO se une y altera otras proteinas
diferentes desde donde también ejerce sus efectos dele-
téreos sistémicos. Es por esto que la clinica y una buena
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anamnesis del paciente y su entorno, constituyen los pila-
res fundamentales para llegar al diagnostico.

Desde el laboratorio es importante conocer la metodolo-
gla de medicion de la saturacion de O,, sabiendo que la
cooximetria es capaz de dar un resultado certero de Sa0,
en casos de presencia aumentada de carboxihemoglobina,
ya que reconoce las diferentes fracciones de la Hb por es-
pectrofotometria. Ademas es fundamental tener en cuen-
ta que la medida de los parametros incluidos en el estado
acido-base puede verse afectada por un elevado nimero
de condiciones preanaliticas.

El tratamiento es de soporte y el antidoto es la adminis-
tracion de oxigeno, ya sea normobarico o hiperbarico se-
gln el caso.

En Argentina, se reportan 40.000 casos de intoxicacion
por monoxido de carbono cada afio y mueren aproxima-
damente 200 personas por esta causa.20 Es la prevencion
a través de la educacion lo que evita estas situaciones
de intoxicacion y no es menor la influencia que pre-
sentan las variables socio-econdmicas de la poblacion.
La intoxicacion por mondxido de carbono es evitable.
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Resumen

Introduccion. Bajo el término ciencia de datos se agrupan
una serie de herramientas y procesos que nos permiten
obtener nueva informacion a partir de bases de datos,
que pueden ser tanto estructuradas como no estructu-
radas. Este concepto esta tomando cada vez mas rele-
vancia en el entorno sanitario. En el Laboratorio Clinico,
dentro de las multiples aplicaciones que puede tener,
se han desarrollado algoritmos para la obtencion de in-
tervalos de referencia poblacionales o estimados de va-
riacion bioldgica (VB), entre otros. Estos algoritmos nos
pueden permitir salvar las limitaciones que presentan los
métodos clasicos o directos.

Contenido: Revision del estado del arte para el disefio de
algoritmos encaminados a la obtencion de estimados de
VB, utilizando herramientas Real-World Data (RWD) en el
entorno de la ciencia de datos.

Resumen: Descripcion de la estructura de algoritmos
para calcular estimados de VB en base a la evidencia
cientifica disponible. Se discuten las ventajas sobre los
métodos directos, asi como las limitaciones que actual-
mente presentan.

Perspectiva: EL RWD aplicado a la obtencion de estima-
dos de VB se trata de un campo novedoso, el cual ofrece
un elevado potencial de desarrollo para incrementar el
conocimiento sobre la VB.

Palabras clave: ciencia de datos; estimados; variacion biologica

Introduccion

El concepto Big Data esta relacionado con la utilizacion
de grandes bases de datos que no se pueden analizar
mediante procesos estadisticos convencionales [1]. Asi,
basandonos en la definicion del Medical Subject Headings
(MeSH) del ano 2024, Big Data se define como: “canti-
dades extremadamente grandes de datos que requieren
analisis computacionales rapidos y a menudo complejos
para revelar patrones, tendencias y asociaciones, rela-
cionados con diversas facetas de entidades humanas y no
humanas” (https://www.nlm.nih.gov/mesh/meshhome.
html). El Big Data presenta una serie de caracteristicas
definidas como las “Vs”. De las multiples “Vs” [2] tres
han sido utilizadas ampliamente: volumen, velocidad y
variedad [3]. De esta manera, las bases de datos pobla-
cionales generadas en los laboratorios clinicos presen-
tan un elevado volumen de datos, lo cual contribuye a
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la disminucion de la incertidumbre y, por lo tanto, al
aumento de la precision de los modelos estadisticos uti-
lizados. Estas bases se producen rapidamente, gracias al
alto nimero de datos generados y acumulados cada dia,
y también se caracterizan por su variedad, ya que suelen
tener un grado de heterogeneidad que permite estudiar
la poblacion mayoritaria, asi como grupos mas minorita-
rios, siempre que, en estos Ultimos casos, incremente-
mos suficientemente el niUmero de datos.

Por otra parte, el conjunto de herramientas utilizadas
para analizar los datos en el marco del Big Data se de-
nomina Data mining. Este se define por la MeSH (2024)
como: “el uso de herramientas de analisis sofisticadas
para clasificar, organizar, examinar y combinar grandes
conjuntos de informacion” (https://www.nlm.nih.gov/
mesh/meshhome.html). Recientemente se ha desarro-
llado el concepto de Datos del Mundo Real o Real-World
Data (RWD) para referirse a este tipo de estudios [4, 5].
El término RWD lo define la Food and Drugs Administra-
tion (FDA) como: “datos relacionados con el estado de
salud del paciente y/o la prestacion de atencion médica
recopilados de forma rutinaria de una variedad de fuen-
tes. Los ejemplos de RWD incluyen datos derivados de
registros médicos electronicos, datos de reclamaciones
médicas, datos de registros de productos o enferme-
dades y datos recopilados de otras fuentes (como tec-
nologias de salud digitales) que pueden informar sobre
el estado de salud” (https://www.nlm.nih.gov/mesh/
meshhome.html). Toda esta terminologia se agrupa bajo
el paraguas de la ciencia de datos, la cual ha ido ga-
nando terreno en la practica clinica y se estima que ira
en aumento en los proximos anos [6]. Ciencia de datos
se define por la MeSH como: “un campo interdisciplinar
que implica procesos, teorias, conceptos, herramientas
y tecnologias; y permite revisar, analizar y extraer un
conocimiento y una informacion valiosa, a partir de da-
tos estructurados y no estructurados” (https://www.nlm.
nih.gov/mesh/meshhome.html).

Los sistemas informaticos de laboratorio (SIL) almacenan
una gran cantidad de datos, que originalmente se soli-
citaron para dar respuesta a una necesidad asistencial
encaminada al diagndstico, monitorizacion o seguimiento
de diferentes patologias. Entre estos datos se encuen-
tran los resultados analiticos de las diferentes pruebas
realizadas en los laboratorios clinicos, y otra informacion
como datos demograficos (sexo, edad), informacion clini-
ca, etc. Todos estos datos, que inicialmente se generaron
para responder a una pregunta clinica, se pueden reu-
tilizar para obtener informacion que permanece oculta
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en los mismos y que nos permitira responder a preguntas que nos
planteemos en el ambito de la ciencia de datos. Uno de los puntos
fuertes del SIL es que la informacion se almacena de manera es-
tructurada (total o parcialmente), por lo que el acceso y la explota-
cion de los datos almacenados son objetivos alcanzables.

Los estudios clinicos clasicos se han planteado de manera directa
o prospectiva, en la mayoria de los casos. En el marco del labora-
torio clinico, el calculo de intervalos de referencia poblacionales
(IRp) [7] o la obtencion de estimados de variacion biologica (VB)
[8] se han desarrollado utilizando estos métodos. Con la incorpora-
cion de la ciencia de datos se produce un cambio de perspectiva,
permitiendo realizar estudios de manera indirecta o retrospectiva.
Asi, se han llevado a cabo estrategias centradas en la utilizacion
de grandes bases de datos para, mediante procedimientos estadis-
ticos, obtener IRp [9, 10, estimados de VB [11] o valorar el control
de calidad interno utilizando datos de pacientes [12, entre otros.

En esta revision, nos vamos a centrar en la obtencion de estimados
de VB mediante la utilizacion de bases de datos almacenadas en
los SIL y obtenidas en el campo de la ciencia de datos. Esta aproxi-
macion se plantea como una forma novedosa para la obtencion de
estos estimados de VB [13].

Estimados de variacién biolégica

En condicion de equilibrio estable (steady state) la concentracion
de los mensurandos presenta, por una parte, variaciones prede-
cibles o sistematicas como son los ritmos circadianos, y, por otra
parte, variaciones aleatorias medibles como la variacion bioldgica
(VB) [14].

La VB se define como la fluctuacion de los mensurandos alrededor
de su punto de homeostasis [15]. Esta se divide en dos componen-
tes: VB intra-individual (CVI) y VB inter-individual (CVG).

La VB intra-individual (CVI) representa la variacion de la concen-
tracion/actividad del mensurando alrededor del punto de con-
trol homeostatico dentro de cada individuo [13]. Sin embargo, la
VB inter-individual (CVG) determina la variacion entre los puntos
homeostaticos de control de diferentes individuos de la pobla-
cion [13].

Los valores de estos estimados pueden variar dependiendo de la
homedstasis de cada magnitud [16, asi como de otros factores
como, por ejemplo: la edad, el sexo o la condicion fisiopatologica
del individuo [17].

La primera base de datos en la que se recogian estos estimados de
VB fue elaborada por Ricos et al. [18]. En ella se incluian estimados
para 316 mensurandos obtenidos de diferentes fuentes bibliogra-
ficas (Base historica-SEQCML). Recientemente, en el ano 2019, se
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publico la nueva base de datos (Base de datos actual)
elaborada por el Grupo de Trabajo de la Base de Datos
de Variacion Bioldgica (TG-BVD) de la Federacion Euro-
pea de Quimica Clinica y Medicina de Laboratorio (EFLM)
en colaboracion con el Grupo de Trabajo sobre Variacion
Bioldgica (WG-BV) [19]. En esta base, la calidad de los
articulos se ha valorado siguiendo el Listado de Revision
Critica de Datos de Variacion Bioldgica (BIVAC) y el esti-
mado global se ha derivado de un meta-analisis en base a
la categorizacion utilizando los criterios marcados por el
BIVAC (grado A, B, C o D) [20].

Los estimados de VB presentan diferentes aplicaciones
en el laboratorio clinico como son: el establecimiento
de especificaciones de rendimiento analitico (APS) [21, la
estimacion del punto de control homeostatico individual
(HSP) [16, el calculo del valor de referencia del cambio
(VRC) [13, la obtencion del indice de individualidad (Il)
[22] y el establecimiento de intervalos de referencia per-
sonalizados (IRper) [23].

Caracteristicas de los métodos directos

Los métodos directos para la obtencion de estimados de
VB son los mas ampliamente utilizados, especialmente el
método de Fraser y Harris [24]. Estos métodos se carac-
terizan por el control estricto de los individuos incluidos
en el estudio (“individuos normales”), utilizando para ello
encuestas de salud y la valoracion analitica de cada uno de
los participantes [25]. La definicion de poblacion “normal”
siempre se ha asimilado a poblacion sana, pero el concepto
de salud “es una condicion relativa carente de una defini-
cion universal”, no existiendo en la actualidad una estan-
darizacion de la definicion de la misma [26]. Manrai et al.
[26] describen los resultados de una encuesta realizada en
el ano 2013-2014 por el US Centers for Disease Control and
Prevention’s National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES) en la que se presentan tres definiciones
de salud: ausencia de enfermedades comunes, individuos
entre 18 y 40 aios y autovaloracion subjetiva de buen es-
tado de salud. Unicamente el 5 % de los encuestados cum-
plia los tres criterios a la vez. Esto marca la dificultad de
seleccionar una poblacion normal a priori. Ademas, el mé-
todo de Fraser y Harris se caracteriza por tres premisas
fundamentales: asume que los datos de VB deben seguir
una distribucion normal, con homocedasticidad de las va-
rianzas y sin tendencias en los datos (poblacion en equili-
brio estable). En este método, las muestras siempre se han
de analizar en duplicado, utilizando como procedimiento
estadistico para la obtencion de los estimados el método de
analisis de la varianza (ANOVA) anidado [20].
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Estudios publicados con estimados
de variacion biolégica por métodos
indirectos

La utilizacion de estudios indirectos o estrategias de
RWD para la obtencion de estimados de VB ha comen-
zado a aplicarse hace relativamente pocos afnos. A dia
de hoy, solamente se han publicado cinco articulos en
los que se describa la obtencion de estimados de VB por
estrategias RWD, lo cual representa un nivel de evidencia
cientifica limitada. Los articulos publicados han sido: Loh
et al., quienes obtuvieron estimados de VB en individuos
pediatricos [27, Jones, quien obtuvo estimados en indi-
viduos adultos para diferentes parametros bioquimicos y
hormonas (sexuales y adrenales) [28, 29] y Marqués-Gar-
cia et al., quienes desarrollaron un nuevo modelo para
la obtencion de estimados de VB mediante estrategias
RWD encaminado a aumentar la robustez de los méto-
dos publicados hasta ese momento [11]. En estos cuatro
articulos se publicaban solamente estimados del compo-
nente CVI de las magnitudes estudiadas. Por su parte,
Loh et al. publicaron otro articulo en el que obtuvieron
estimados CVG utilizando la estrategia RWD [30].

Caracteristicas de los estudios RWD para
la obtencién de estimados de variacion
biologica

Los métodos indirectos basados en RWD reutilizan datos
que se han generado para el diagnostico y seguimiento de
los individuos tratando de identificar nueva informacion,
como los estimados de VB en este caso [9]. Estos métodos
se presentan como una alternativa a los métodos directos
como el de Fraser y Harris [24]. La definicion de la base
de datos con la que se va a trabajar es el primer paso a
tener en cuenta antes de comenzar el estudio estadis-
tico. En primer lugar, se ha de seleccionar la poblacion
a incluir en la base de datos, siendo la de pacientes de
atencion primaria la que se presenta como mas estable
para este tipo de estudios. En funcion del analisis que se
realice puede ser necesario obtener bases de datos de
pacientes ingresados y/o procedentes de consultas exter-
nas. Este es el caso de la obtencion de estimados de VB
en grupos de individuos patoldgicos portadores de una
patologia concreta. La aplicabilidad de métodos directos
en enfermos es mas complicada, dada la fragilidad que
presentan estos grupos. Por tanto, disponer de estima-
dos de VB en enfermos seria de gran utilidad porque se
obtendrian estimados especificos, evitando el uso de es-
timados de individuos sanos para el manejo de individuos
enfermos [31]. Cuanto mas variable sea la base de datos,
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mejores conclusiones podremos obtener de los estudios
basados en RWD. Asi, la inclusion de mas de un hospital
permite ver el efecto que puede tener, por ejemplo, la
distribucion geografica de los individuos (como realizan
Marqués-Garcia et al. en el que incluyen tres hospitales
[11]) o la plataforma analitica utilizada. Ademas, utili-
zar periodos largos (minimo de 12 a 18 meses) facilita
el acceso a la recogida de un mayor nimero de fuen-
tes de variabilidad dentro del estudio [11]. El nGmero de
individuos que forma parte del analisis no suele ser un
obstaculo a tener en cuenta, dado el gran tamano de las
bases de datos utilizadas. Si se toma como referencia los
modelos RWD para IRp es necesario disponer como mini-
mo de 10.000 individuos en la poblacion total [10] y 400
individuos por cada subgrupo realizado de la poblacion
total [32]. La posibilidad de dividir la base de datos en
subgrupos representa una fortaleza muy importante de
los métodos basados en RWD. Asi, esta poblacion total
se puede subdividir en base a diferentes criterios como
son edad o sexo, entre otros. Sin embargo, los métodos
directos al utilizar un nimero reducido de individuos no
permiten realizar este tipo de agrupaciones. Un aspecto
importante de estos estudios, dado que se recogen re-
sultados de largos periodos de tiempo, es garantizar la
estabilidad de los mismos mediante el aseguramiento de

Gestion de la Calidad

la calidad apoyandonos en la evaluacion de los resultados
obtenidos del control de la calidad interno y los progra-
mas de control externo de la calidad.

La base de datos obtenida se ha de limpiar para evitar
que los valores atipicos (outliers) interfieran en el resul-
tado de los estimados de VB. A pesar de fijar criterios de
inclusion/exclusion durante el proceso de obtencion de
la base de datos no podemos asegurar que todos los in-
dividuos sean sanos [9]. Por esta razon, es necesario de-
tectar y eliminar los valores potencialmente patologicos
y seleccionar aquellos que corresponden a los individuos
sanos. Asi, se pueden utilizar diferentes aproximaciones
estadisticas para la eliminacion de outliers, como el mé-
todo de Tukey [27, 30, o aproximaciones con un compo-
nente mas bioldgico, como es el valor de referencia del
cambio (VRC) [11]. De este modo, Loh et al. utilizan el
método de Tukey para la eliminacion de los valores ati-
picos [27, 30]. Por otro lado, Marqués-Garcia et al. com-
paran el método de eliminacion mediante la aplicacion
del rango intercuartilico frente a la aplicacion del VRC,
concluyendo que el VRC representa una herramienta mas
(til para la eliminacion de valores atipicos por presentar
un componente bioldgico en la ecuacion de calculo [11].
Otra posibilidad es no eliminar valores atipicos y utilizar
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métodos estadisticos para tratar de aislar la poblacion de datos de
individuos sanos de la poblacion de datos de individuos enfermos,
como, por ejemplo, puede ser la utilizacion del método de Bhatta-
charya [33, que realiza Jones et al. en sus dos trabajos publicados
[28, 29].

Finalmente, con la base de datos filtrada, se aplican métodos es-
tadisticos que permitan obtener los estimados de VB. Los métodos
estadisticos se pueden agrupar en métodos paramétricos y mé-
todos no paramétricos. De esta forma, se han utilizado aproxi-
maciones paramétricas para describir la distribucion central de
los datos y estrategias no paramétricas, utilizando la técnica de
regresion no lineal basada en splines clbicos suavizados o me-
diante técnicas de remuestreo o bootstrap no paramétrico. Asi,
Jones et al. utilizan la aproximacion paramétrica obteniendo el
valor del CV, en base al método Bhattacharya, y calculando el
estimado CV, como la diferencia entre el valor CV_y el coeficien-
te de variacién analitico (CV,). Por su parte, Loh et al. [27, 30] y
Marqués-Garcia et al. [11] utilizan las aproximaciones no paramé-
tricas. Ambos métodos calculan el valor del CV, individual como
la diferencia entre el valor del CV_ vy el valor del CV,. La diferen-
cia entre los dos radica en la estrategia para la obtencion del
estimado CV, global de la poblacion. Loh et al. utiliza los splines
cubicos suavizados obteniendo el CV, global como la mediana de
los CV, individuales y en cambio Marqués-Garcia et al. utilizan el
método de remuestreo o bootstrap no paramétrico en el cual se
realiza un remuestreo en grupos de datos de igual tamano calcu-
lando la mediana del CV, en estos grupos.

A dia de hoy, no hay un consenso sobre cual es el algoritmo mas
idoneo de los tres publicados. Pero a pesar de esto, el trabajo
de Marqués-Garcia et al. [11] corrige muchas de las limitaciones
publicadas en los trabajos previos. Por ejemplo: se trata de un
estudio multicéntrico, se incluye un mayor volumen de datos en el
estudio, se eliminan los valores atipicos mediante la aplicacion de
una estrategia con un fundamento mas bioloégico y menos estadisti-
co (como es el VRC), se obtienen estimados con buena correlacion
con la base de datos de variacion bioldgica de la EFLM [19, vy, al
utilizar la metodologia de bootstrap para la obtencion del estimado
CV, global, se permite calcular el intervalo de confianza del esti-
mado. Loh et al. publicaron el Unico articulo en el que obtuvieron
estimados CV, utilizando la estrategia RWD [30]. Para ello calcula-
ron este estimado mediante la aplicacion de la ecuacion propuesta
por Fraser y Harris [24] para la estimacion del CV_, pero modificada
para grandes volimenes de datos.

Ventajas y limitaciones de los estudios RWD para
la obtenciéon de estimados de variacion bioldgica

El desarrollo de algoritmos centrados en el analisis de bases de
datos para la obtencion de estimados de VB permite una apro-
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ximacion diferente a la de los métodos directos, tra-
tando de mejorar las limitaciones que éstos presen-
tan. Asi, con los métodos RWD, se puede valorar la
variabilidad presente en la base de datos utilizando
resultados obtenidos en condiciones reales de trabajo
y no bajo condiciones idealizadas, como sucede en los
métodos directos. Ademas, los métodos RWD son me-
nos invasivos, ya que se re-utilizan datos, y no es ne-
cesario realizar extracciones periddicas como sucede
en los métodos directos. Por su parte, los métodos di-
rectos son mas costosos que los métodos RWD al nece-
sitarse material de extraccion de muestras, reactivos,
instalaciones, etc., especificos para el estudio. Otro
aspecto a tener en cuenta en los estudios directos es
el concepto de normalidad. Al realizarse con un nime-
ro de individuos pequefo puede tener cierto efecto
la presencia de patologias subclinicas en el valor de
los estimados de VB obtenidos. En cambio, cuando se
utilizan grandes bases de datos analizadas mediante
RWD este efecto se puede ver minimizado. Asimismo,
los valores de los estimados determinados por métodos
RWD presentan una buena correlacion con los obteni-
dos por métodos directos [11, demostrando la potencia
de estos algoritmos para separar la sefal (VB) del rui-
do de los datos.

Gestion de la Calidad

Las estrategias RWD presentan limitaciones que sera ne-
cesario ir superando. A dia de hoy, aiin no hay una nor-
malizacion en relacion con las historias clinicas [34]. Se
estd comenzando a trabajar en esta linea, aunque esta
falta de normalizacion no solamente sucede entre pai-
ses, si no, también, dentro de cada pais. Asi, disponer de
programas de historia clinica electronica comunes entre
los diferentes territorios permitiria una explotacion ho-
mogénea de los datos, tanto en la estructura de las bases
de datos que se obtendrian como en la estandarizacion
de la nomenclatura adoptando sistemas de codificacion
internacionales como el sistema LOINC o SNOMED-CT.
Alcanzar los mejores estandares de calidad en el grado
de normalizacion repercutirad en la calidad de los datos
que estan disponibles. En este sentido, otra limitacion es
la proteccion de datos. Se debe trabajar en mejorar la
capacidad de anonimizacion de estos datos para salva-
guardar la informacion de cada paciente [35]. Del mismo
modo, una posible estrategia de trabajo seria la genera-
cion de redes seguras entre hospitales que, ademas de
la anonimizacion de los datos, permitan la circulacion
de los mismos en entornos seguros. Con respecto a las
herramientas estadisticas se utilizan procedimientos
complejos que requieren de un conocimiento avanzado,
asi como de disponer de programas especificos para es-
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tos calculos. En el caso de la obtencion de estimados
de VB por métodos RWD el nivel de evidencia cientifica
es aln bajo al disponerse solamente de cinco articulos
publicados. De esta manera resulta indispensable seguir
trabajando en los algoritmos que permiten calcular los
estimados de VB para aumentar la robustez de los valo-
res obtenidos. Otros aspectos a mejorar se basan en la
estabilidad de los datos del estudio (datos en condicion
de equilibrio estable), condicion que aln no se detalla
en estos estudios. También seria interesante tratar de
aumentar el periodo de recogida de datos para tener en
cuenta la mayor cantidad posible de fuentes de variabi-
lidad.

Conclusiones

La utilizacion de estrategias Real-World Data (RWD) se
esta desarrollando para llevar a cabo estudios en el en-
torno de los sistemas sanitarios. En el laboratorio cli-
nico se aplica desde hace unos afnos para la obtencion
de intervalos de referencia poblacionales, aunque re-
cientemente se han desarrollado nuevas aplicaciones
como son el control de calidad interno basado en medias
de pacientes y en la obtencion de estimados de VB. La
aproximacion RWD para la obtencion de estimados de VB
muestra notables ventajas en comparacion con los mé-
todos clasicos basados en aproximaciones directas. Por
ejemplo, son mas baratos y menos laboriosos, a pesar de
que el manejo de los datos y el tratamiento estadistico
es mas complejo que en los métodos directos. Aunque ya
hay un articulo multicéntrico publicado, afadir mas cen-
tros hospitalarios en estos estudios nos permitiria ana-
lizar las diferencias en los valores de los estimados de
VB por area geografica o entre las plataformas analiticas
que se puedan incluir. Al tratarse de grandes volumenes
de datos se dispone de una gran cantidad de informacion
que permite segregar la poblacion en diferentes subgru-
pos, obteniendo estimados de VB especificos para cada
uno de ellos. Asi, se pueden obtener estimados en grupos
vulnerables como pediatricos, ancianos o enfermos y, de
este modo, disponer de estimados especificos para rea-
lizar un manejo mas individualizado de los pacientes. A
pesar de los datos ya disponibles de estimados de VB por
métodos RWD, es necesario continuar con en el disefo
de algoritmos de trabajo que posibiliten la obtencion de
estimados de VB robustos para poder aplicarlos con la
mayor precision posible, e ir acumulando evidencia cien-
tifica con el objeto de conseguir los mejores algoritmos
de trabajo posibles. Los resultados obtenidos en estos es-
tudios se han de validar para valorar su idoneidad como,
por ejemplo, comparandolos con el estandar oro actual
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correspondiente a la base de datos de VB de la EFLM [19].
Actualmente, el Proyecto Multicéntrico Espafol (BiVaBi-
Da) esta trabajando activamente en el desarrollo de apli-
caciones para la obtencion de estimados de VB mediante
RWD en diferentes grupos de interés.
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B&G Analizadores presente en |os
principales encuentros cientificos

del pais

£7
BG30
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Una agenda que refleja la amplitud de su
portafolio

Durante agosto de 2026, BG Analizadores particip6 de tres
encuentros cientificos de gran relevancia para el sector de
la salud, organizados por asociaciones que representan es-
pecialidades bien diferentes entre si: la Sociedad Argenti-
na de Terapia Intensiva (SATI), la Asociacion Argentina de
Alergia e Inmunologia Clinica (AAAelC) y la Asociacion de

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

ventas@bganalizadores.com.ar
www.bganalizadores.com.ar

Laboratorios de Alta Complejidad (ALAC). Esta participa-
cion simultanea en espacios tan diversos pone de relieve
la amplia oferta de insumos y lineas de diagnostico que la
empresa distribuye, capaces de dar respuesta tanto a la te-
rapia intensiva como al diagnostico de enfermedades alér-
gicas y autoinmunes, y a las necesidades de los laboratorios
de alta complejidad.

A continuacion, un repaso por cada una de estas presencias.




36.° Congreso Argentino e Internacional de
Terapia Intensiva SATI (San Juan)

Del 19 al 21 de agosto, BG Analizadores estuvo presente con un
stand en el 36.° Congreso Argentino e Internacional de Terapia
Intensiva, organizado por SATI en el Teatro del Bicentenario
de San Juan. Alli, la empresa presento sus lineas OPTI, EXIAS
y MEDICA, orientadas al diagnostico en el punto de atencion al
paciente, con foco en resultados rapidos y confiables para la
toma de decisiones clinicas en areas criticas.

En el marco del congreso se realizé el simposio “El laboratorio
como aliado en Terapia Intensiva. El valor clinico del ionogra-
ma urinario: como un estudio simple puede orientar el diag-
nostico diferencial y la respuesta al tratamiento”, a cargo del
Dr. Diego M. Roselld, Bioquimico Clinico especialista en Emer-
gentologia y Director del Capitulo Bioquimico de SATI, junto
a Pedro Feijo, especialista de productos de BG Analizadores.
Como cierre de la actividad se realizaron sorteos entre los
participantes, entre ellos una demo de un equipo EXIAS que
result6 ganadora la Dra. Maria del Carmen Ifiguez, del Hospi-
tal Presidente Juan Domingo Peron de Tartagal. La empresa
también recibi6 en su stand al ministro de Salud de San Juan,
Dr. Amilcar Dobladez, junto a parte de su equipo.

XLIX Congreso Anual de Alergia 2026 (Buenos
Aires)

Del 6 al 8 de agosto, BG Analizadores participd junto con
Thermo Fisher Scientific del XLIX Congreso Anual de Alergia,
organizado por la AAAelC en el Hotel Marriott de Buenos Ai-
res. En esta oportunidad se presento el portafolio de Thermo
Fisher Scientific para el diagndstico de enfermedades alérgi-
cas y autoinmunes, entre las que se destacaron las pruebas
de IgE especifica InmunoCAP™, que mediante un analisis de
sangre permiten un diagndstico preciso de las alergias, y los
ensayos ElIA™, disefados para el diagndstico de enfermedades
autoinmunes.

Como parte de la actividad, se dict6 el curso intracongreso
“Utilice el diagndstico molecular para identificar pacientes
con riesgo de asma”, a cargo de la Dra. Marianela Gonzalez
Mendoza, especialista de producto en inmunodiagndstico para
Latinoamérica de Thermo Fisher Scientific, que reuni6 a pro-
fesionales interesados en las ventajas del diagnodstico mole-
cular aplicado a la identificacion temprana de pacientes con
riesgo de desarrollar asma.

Actualidad

Reunién N.° 145 de ALAC (Rosario, Santa Fe)

Los dias 20 y 21 de agosto, BG Analizadores participé una vez
mas de la Reunion N.° 145 de la Asociacion de Laboratorios de
Alta Complejidad (ALAC), organizada por CIBIC Laboratorios
en el Auditorio Central de la Universidad Nacional de Rosa-
rio. Durante el encuentro, la empresa presento en su stand el
portafolio de Thermo Fisher Scientific y The Binding Site, dos
lineas orientadas a brindar herramientas innovadoras para el
diagnostico de laboratorio.

El espacio permitié a BG Analizadores compartir las ultimas no-
vedades tecnoldgicas e intercambiar experiencias con profesio-
nales de los laboratorios de alta complejidad de todo el pais.

BG Analizadores agradecio a las tres entidades organizadoras
—SATI, AAAelC y ALAC/CIBIC Laboratorios— y a todos los pro-
fesionales que se acercaron a sus stands, y reafirmé su com-
promiso con la innovacion y el desarrollo de herramientas que

contribuyan a un diagnostico oportuno y de calidad. ¢
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Un solo hisopado, seis
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suMma un panel rapido para
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gi BIODIAGNOSTICO

Biodiagnostico sumoé a su oferta un nuevo test rapido agentes vinculados a cuadros respiratorios: SARS-CoV-2,
combinado, desarrollado por Goldsite Diagnostics, que Influenza A, Influenza B, virus sincicial respiratorio (VSR),
permite detectar y diferenciar en una sola prueba seis adenovirus y Mycoplasma pneumoniae. La incorporacion

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

Tel/Fax: +54 11 4300 9090
info@biodiagndstico.com.ar



http://www.biodiagnostico.com.ar

amplia las alternativas de diagnostico sindromico rapido
disponibles en el pais para infecciones respiratorias.

Seis patoégenos, un unico hisopado

El principal atractivo del dispositivo es su formato “6 en
1”: a partir de una sola toma de muestra por hisopado,
permite obtener informacion sobre seis agentes respi-
ratorios distintos, lo que agiliza la diferenciacion entre
cuadros de origen viral y bacteriano que suelen presen-
tar signos clinicos similares.

El procedimiento consta de tres pasos: tomar la mues-
tra, diluirla en el liquido de extraccion provisto y apli-
carla sobre el dispositivo de lectura. El resultado esta
disponible en alrededor de 15 minutos, sin necesidad de
contar con equipamiento de laboratorio adicional, lo que
lo vuelve una opcion practica para el screening rapido a
gran escala en distintos entornos de atencion.

La interpretacion se realiza por la aparicion de bandas:
un resultado positivo muestra la linea de control (C) jun-
to con la linea correspondiente al patégeno detectado;
uno negativo exhibe Unicamente la linea C; y la ausencia
de esa linea de control invalida la prueba.

Presentaciones disponibles
El kit se comercializa bajo dos formatos: el modelo

CG128001, de un test por caja, y el CG128025,
con 25 determinaciones

Actualidad

por kit, pensado para un uso de mayor escala en labora-
torios o centros de atencion.

Goldsite Diagnostics, el fabricante detras del producto

El desarrollo pertenece a Goldsite Diagnostics Inc., em-
presa china de diagnostico in vitro fundada en 1999 y
con sede en Shenzhen, que exporta su produccion a mas
de 60 mercados en el mundo. La compafia cuenta con
certificaciones 1SO 9001 e ISO 13485 y fabrica una linea
amplia de productos que incluye inmunodiagnéstico, bio-
quimica, hematologia y pruebas rapidas de antigenos. A
nivel internacional, este panel se identifica bajo la deno-
minacion “6 in One SARS-CoV-2 & MP & RSV & ADV & Flu
A/B Antigen Kit”.

Biodiagnéstico, el representante local

En Argentina, la comercializacion queda a cargo de Bio-
diagnostico, compaiiia con mas de 30 afos de trayectoria
en la provision de reactivos e instrumental para labora-
torios de analisis clinicos, tanto del sector publico como
privado. La empresa opera bajo un sistema de gestion de
calidad certificado por las normas ISO 9001 e ISO 13485
para la provision, almacenamiento y distribucion de sus
productos, y ademas representa en el pais a distintas
marcas internacionales de diagndstico clinico.

Con oficinas en Av. Ingeniero Huergo 1437, en la Ciu-
dad de Buenos Aires, Biodiagndstico dispone de
equipos de ventas, asesoria bioquimica
y servicio técnico para acompafar a los
laboratorios que incorporen esta y otras
herramientas de su portafolio.

La llegada de este panel combinado se
suma asi a las alternativas ya disponibles
en el mercado para el diagnostico sin-
dréomico de infecciones respiratorias, en
un contexto donde la rapidez para dife-
renciar agentes causales puede resultar
clave para orientar la evaluacion clinica
y las conductas a seguir. ¢
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FORMACION CON MODALIDAD A DISTANCIA

Western Blot

On demand
Organiza Biocealab
cursos@biocealab.com

www.biocealab.com

Curso sobre Micologia Médica

Inscripciones abiertas
Organiza Fundacion Quimica Argentina

info@fundacionquimica.org.ar

El laboratorio en Endocrinologia Ginecolégica 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

cronico y endometriosis

Contaran con 120 dias para completar el curso
Organiza SAEGRE

(Sociedad Argentina de Endocrinologia Ginecoldgica y
Reproductiva)

congresosaegre@gmail.com

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

68

Diagndstico y manejo prdctico de la Osteoporosis

Contaran con 90 dias para completar el curso

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

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

Sexualidad en la mujer

Contaran con 120 dias para completar el curso

Organiza SAEGRE (Sociedad Argentina de Endocrinologia
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
Ginecoldgica 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
Ginecologica 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

Actualizacion 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

Revista Bioreview®
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Curso Online de Formacion Avanzada en Atencion de

Medicina Transgénero

Curso autoadministrado, 90 dias para completar el
curso.

Organiza SAEGRE

(Sociedad Argentina de Endocrinologia Ginecologica y
Reproductiva)

congresosaegre@gmail.com

https://www.saegre.org.ar/curso_online transgenero.asp

Anticoncepcion “Lo que necesitds saber”

Curso autoadministrado, 90 dias para completar el
curso.

Organiza SAEGRE

(Sociedad Argentina de Endocrinologia Ginecologica y
Reproductiva)

congresosaegre@gmail.com
https://www.saegre.org.ar/curso_online_anticoncep-

cion.asp

Técnicas de andlisis y caracterizacion de polimeros/

biopolimeros, nanocompuestos y materiales derivados

10 al 14 de agosto de 2026
Organiza UBA

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

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

mica-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-bio-

quimica-clinica/

Bases neurobioldgicas de las adicciones

3 de septiembre al 17 de diciembre de 2026
Organiza UBA

(Universidad de Buenos Aires)

Afo XVI - Nimero 181 - Septiembre 2026

Agenda de Formacion Continua y de Posgrado

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

macologia/

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-bio-

uimica-clinica/

Microangiopatia Trombdtica. Manejo en la Urgencia

Octubre 2026

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

les/2025-10/Microangiopat%C3%ADa%20-%20Progra-
ma%20Gen%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-bio-

quimica-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-qui-

mica-analitica-y-fisicoquimica/

Curso avanzado de rmn: solucidn, fase gel, estado

solido y técnicas computacionales

16 al 20 de noviembre de 2026
Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

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

mica-analitica-y-fisicoquimica/
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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

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-qui-

mica-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-qui-

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-far-

macologia/

Formulacion 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-far-

macologia/

Curso basico 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/

mica-analitica-y-fisicoquimica/

Formulacion de cosméticos I. Materias primas. Mixto

11 de agosto al 24 de noviembre de 2026
CABA, Argentina

Organiza UBA

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

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

nologia-farmaceutica/

70

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

Revista Bioreview®
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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/

INDIA

IFCC WordLab

27° Congreso Internacional de Quimica Clinica y Medici-

na 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

Afo XVI - Nimero 181 - Septiembre 2026

Agenda de Formacion Continua y de Posgrado

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

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)
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Universidad Albert Ludwig de Friburgo (ALU), Alemania
(Facultad de Medicina)

Magister en Fisica

Inscripciones abiertas

Organiza UNL

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

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

ESPECIALIZACIONES

Especializacion en Vinculacion y Gestion Tecnoldgica

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
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Especializacion en Bacteriologia Clinica

Inicio 2027

CABA, Argentina

Organiza UBA

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

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

Especialista en Gestion en el Laboratorio Clinico

Inicio agosto 2027

CABA, Argentina

Organiza UBA

(Universidad de Buenos Aires)

posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/gestion-en-el-laboratorio-cli-

nico

BECAS

Beca Interna Doctoral del CONICET - Convocatoria 2026

Formulaciones oftalmoldgicas de losartan para el trata-

miento de la vitreorretinopatia proliferativa.

Blsqueda 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 farmacéutica -

Universidad de Cordoba

Dra. Agustina Alaimo (IQUIBICEN - CONICET). Instituto
de Quimica Biolodgica, Facultad de Ciencias Exactas y
Naturales - Universidad de Buenos Aires.

Ofrecen:

Con sede en Coérdoba y actividades en CABA, formacion
cientifica de calidad, acceso a equipamientos biotecno-

logicos, ambiente interdisciplinario y colaborativo.

Para postularse enviar CV completo al e-mail:

agusalaimo@gmail.com

Revista Bioreview®
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<& AADEE..

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

Aviso en pdg. 35y 38

FA\ZAWN

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

Aviso en pdg. 49

LAsorATORIOS

BACON

Bernardo Lew

BERNARDO LEW E HIJOS S.R.L

Per( 150, Bahia Blanca, Argentina

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

Aviso en pdg. 14y 15

BG Analizadores

Soluciones Personalizadas

BG Analizadores S.A.

Araoz N° 86 CP:1414 - CABA

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

Aviso en pdg. 29

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

g8 BIODIAGNOSTICO

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

Tel/Fax: (+54-11) 4300-9090
info@biodiagndstico.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®
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&GLYMS

GLYMS INFORMACION EN TIEMPO REAL

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

l\‘ GM|GGZZ§E§§

G
GT Lab

GT LAB

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

[AC internacional

." IoB S.A

INSTRUMENTAL BIOQUMICO S.A

Kern

SOFTWARE TECHNOLOGY

Labmedicina

ANALISIS CLiINICOS

Laborteknic

ingenio+disefa+tecnalogia

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

www.laborteknic.com

Aviso en pdg. 11

(#®) Ibis

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

Aviso en pdg. 46

MANLAB"

Diagndstico Bioquimico y Genémico

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

Afo XVI - Nimero 181 - Septiembre 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

75


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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