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Adiponec�na sérica en adultos normopeso, con 
sobrepeso u obesidad y su relación con el riesgo 

cardiovascular

Actualmente las Enfermedades Cardiovasculares 
(ECV) son consideradas la pandemia de mayor 

impacto en la población mundial, representando la 
primera causa de morbi-mortalidad global. La 

adiponec�na se ha relacionado con la resistencia a 
la insulina, la dislipemia y la enfermedad coronaria. 

A con�nuación les acercamos un trabajo donde 
evaluaron la relación entre los niveles séricos de 
adiponec�na y factores de riesgo cardiovascular 
(FRC) en adultos normopeso, con sobrepeso...

Lipopro�eina de baja densidad oxidada y 
an�cuerpos contra la proteína de estrés HSP 60: 
su interrelación en el  accidente cerebrovascular 

isquémico

La LDL-oxidada es considerada un colesterol más 
aterogénico dada su estrecha relación con los 

radicales libres y su aumento �ene valor predic�vo 
directo en la aparición de ateroesclerosis, la HSP 60 

(por sus siglas en el idioma inglés Heat Schock 
Proteins) puede es�mular el sistema inmune.Tanto 
la LDL-oxidada como la HSP 60 son consideradas 

auto-an�genos primarios en el proceso de 
aterosclerosis. En el siguiente trabajo se  propone la 

u�lización de  LDL-oxidada y los an�cuerpos...

Aseguramiento de Calidad en el Laboratorio de 
Biología Molecular: Control de Contaminación 

Ambiental

La técnica de PCR es desde su descubrimiento en 
el año 1986 la técnica mas usada por su 

especificidad y su exac�tud pero esto lleva a que 
sea altamente suscep�ble a la contaminación 
ambiental por  lo que es necesario contar con 
estrictos controles de calidad. En el presente 
trabajo se aborda  esta problemá�ca y nos 

propone la implementación de medidas correc�vas  
para lograr excelencia y exac�tud en los 

resultados. 

Sumario

Editorial

  La bioquímica es la ciencia de la vida y junto con la biología molecular son claves en la actualidad para seguir conociendo el 

funcionamiento de los seres vivos.

  En esta edición les acercamos un trabajo sobre la calidad en el Laboratorio de Biología Molecular, la técnica de PCR es una de las 

más sensibles y usadas en la actualidad, no solo en inves�gación sino también en el diagnos�co de enfermedades y estudios de filiación por lo que es 

vital, mantener estrictas medidas de calidad. Además, como siempre MANLAB nos presenta un interesante trabajo sobre nuevos marcadores no 

tradicionales de riesgo de la enfermedad cerebrovascular isquémica. De igual manera les presentamos una revisión de la acción de la hiperglucemia 

sobre la ac�vación plaquetaria. Roche nos acerca soluciones, en esta oportunidad por medio de la tecnología de la información para hacer nuestro 

trabajo diario más eficaz y seguro. También en esta edición podrán encontrar un trabajo sobre la relación de la adiponec�na sérica en pacientes 

normopeso, con sobrepeso u obesidad y el riesgo cardiovascular. Presentamos un interesante caso clínico de un paciente de 18 años con sarcoma 

his�oci�co bronquial. Por úl�mo, les proponemos romper con la ru�na y les presentamos un diver�do e interesante crucigrama para resolver.

  Como es nuestra costumbre esperamos poder trasmi�rle toda la información necesaria para ayudarlos en mejorar buen 

desempeño diario de nuestra profesión.

Bioq. Evelina Rosales Guardia
Directora de Contenidos

info@revistabioanalisis.com

15

258

H
Y

W
A

R
D

S©
is

to
ck

p
h

o
to

Bioanálisis I Ene . Feb 19



Crucigrama Bioquímico

Para romper c
presentamos un div teresante 

crucigrama para resolver, una forma 
dis ta de ejercitar nuestra cabeza y 

disfrutar de nuestra profesión. 
Esperamos que lo disfruten!
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coma his
bronquial. Presentación de un caso

El sarcoma his o (SH) es una neoplasia 
maligna rara del que aún no se sabe su 

caracterís as morfológicas e 
inmunof as de las células halladas es 

de macrófagos maduros (his os). A 
con camos un caso a

coma bronquial.

Efecto de la hiper
plaquetaria*

Es sabida la función que cumplen las 
plaquetas no solo como componente 

principal en la formación del copágulo sino 
t ormación del 
trombo cuando no existe daño vascular, y que  

La hiperglucemia  es un factor 
desencadenante de su  hiper
ello que en per as esto puede 

producir grandes   complicaciones de la 
enfermedad. En la siguiente revisión se 

estudia los probables mecanismos por los que 
se podría relacionar la hiperglucemia  con un 

aument ación plaquetaria...

Además...

 La tecnología informá a hace la diferencia en el laboratorio.Pág. 35: 

 LabMedicina inaugura la planta automa ada de diagnós o más innovadora de la ArgenPág. 50: 

 Tecnolab | SAIB 2018.Pág. 51: 

 CALILAB 2018. Culminó con gran éxito el Congreso Bioquímico de la Calidad.Pág. 52: 

 Bioars es el nuevo distribuidor de Triage® MeterPro.Pág. 57: 

Agenda de Cursos y Congresos.Pág. 58: 

Pág. 62: Bioagenda de Empresas por rubro.
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 La técnica de PCR es desde su 

descubrimiento en el año 1986 la técnica mas 

usada por su especificidad y su exactitud pero 

esto lleva a que sea altamente susceptible a la 

contaminación ambiental por lo que es 

necesario contar con estrictos controles de 

calidad. En el presente trabajo se aborda  esta 

problemática y nos propone la implemen-

tación de medidas correctivas para lograr 

excelencia y exactitud en los resultados. 

Quillen Amigo (1), María Florencia Garbarello 

(1), Eliana Maricel Otarola (1), María Amelia 

Nardi (1), Cecilia Ariana Frecha (2), Aida Furci 
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Resumen

La reacción en cadena de la poli-

merasa (PCR) es la técnica más importante en 

Biología Molecular. Su principal deficiencia es 

la susceptibilidad a la contaminación de la 

muestra, ya sea con productos de ampli-

ficación generados en reacciones previas o 

con material genético proveniente de otras 

muestras. Se entiende por contaminación a la 

presencia indeseada de moléculas de ADN o 

ARN, que pueden actuar como templados en 

reacciones de amplificación. El objetivo del 

trabajo fue demostrar la importancia de la 

implementación de un control de contam-

inación ambiental periódico monitoreando la 

integridad del circuito de PCR. Para ello, se 

hisoparon puntos correspondientes a 

diferentes áreas de trabajo y se investigó la 

presencia de amplicones mediante PCR Real 

Time en Lighcycler 2.0, Roche® y Ampliprep 

Cobas s201, Roche®. En puntos críticos del 

circuito (flujo laminar o la cabina de seguridad 

del área de pre-PCR) no se detectaron 

amplicones, aunque sí se hallaron en las 

mesadas y heladeras. En el resto del circuito, 

la distribución de los amplicones fue variable. 

De esta forma se demuestra la importancia de 

la realización de un control de contaminación 

ambiental periódico en laboratorios que 

realizan la técnica de PCR, pudiendo detectar 

contaminación de forma precoz y tomar 

acciones correctivas a tiempo.

Palabras clave: reacción en cadena de la 

polimerasa * circuito de PCR * conta-

minación  por amplicones * buenas prácticas 

de laboratorio * laboratorio de biología 

molecular

Introducción

El Laboratorio de Biología  Molecular 

se basa fundamentalmente en el empleo de la 

Reacción en Cadena de la Polimerasa (PCR). 

Esta reacción fue descubierta en 1986 por K. 

Mullis y consiste en  la amplificación in vitro 

del  ADN por  medio de una  reacción 

enzimática específica (1).  La implementación 

de esta técnica en el laboratorio bioquímico  

clínico  fue revolucionaria por  su rapidez y 

versatilidad (2).  Además,  es altamente 

específica y sensible por lo que requiere 

mínima cantidad de muestra para su 

realización (3). Es justamente, debido a esta 

elevada sensibilidad analítica, que  el 

principal riesgo  de la PCR es su suscep-

tibilidad a la contaminación (4).

En el laboratorio de Biología  Mole-

cular la contaminación se  define como   la  

presencia indeseada de moléculas de  ADN o  

ARN, que  pueden actuar como templados en  

las reacciones de amplificación (5).  Esto 

podría llevar a la necesidad de realizar 

repeticiones de los procedimientos, con su 

consecuente costo económico e, incluso, 

derivar en  problemas diagnósticos como son 

los resultados falsos positivos (3).

Si bien  la contaminación es un  

fenómeno que  suele ser subestimado, ya en 

1988 se reportó por  primera vez un  

resultado falso positivo  en  la detección de 

genoma del  Virus de  la Hepatitis B por  esta  

problemática (5). A partir de  entonces 

numerosos artículos fueron publicados 

describiendo este  fenómeno y proponiendo 

pautas de trabajo para  evitar su efecto  

negativo sobre  la seguridad del paciente (6).

Aseguramiento de Calidad en el Laboratorio de Biología 
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Las diferentes fuentes de conta-

minación reportadas incluyen el pasaje  

accidental de  material genético de una  

muestra a otra,  la presencia de ácidos 

nucleicos foráneos en reactivos  o personal de 

laboratorio y la contaminación del ambiente 

por productos de amplificación generados en  

reacciones previas  (amplicones) (7).  Éstos 

re p re s e nta n  l a  p r i n c i p a l  f u e nte  d e  

contaminación del laboratorio de Biología  

Molecular debido a su estabilidad y elevada  

producción en cada reacción.

En el Laboratorio de Biología  Mole-

cular de este hospital se procesan alrededor 

de  8.000  muestras por mes  y, siguiendo las 

recomendaciones  dirigidas a los laboratorios 

clínicos  que  realizan PCR(3), el sector  se 

encuentra organizado en  áreas  de  trabajo 

físicamente separadas, donde cada  una  

cuenta con  su propio instrumental como  ser  

vórtex, centrífugas, pipetas y tips. Asimismo,  

el flujo  de  trabajo es unidireccional, es decir, 

desde la zona  de “pre-PCR” a la de “post-

PCR”. En el área  de  “pre-PCR”  se prepara la 

master mix (mezcla que  contiene todos  los 

reactivos  necesarios para  llevar a cabo  la 

amplificación) y es una  zona  libre  de  

material genético. El área de “post-PCR” es 

aquella donde se realiza  la amplificación de  

los ácidos  nucleicos, por  lo que  es la región 

que  contiene mayor  cantidad de  ampli-

cones. Por otro  lado, la mayoría de las 

determinaciones que  se realizan en el 

laboratorio de Biología  Molecular  son  

automatizadas y con  un  sistema  cerrado, lo 

que  disminuye la producción de aerosoles y 

la posible contaminación con  amplicones (8).  

Para  degradar los amplicones generados, 

diariamente se emplea luz UV en las 

diferentes salas y equipos (9),  y para  reforzar 

este  proceso en las  p lataformas de 

amplificación automatizadas  se utiliza  el 

método de  descontaminación con Uracil-N-

glicosilasas (UNG).  De esta  manera se 

d i s m i n u ye   l a  p ro b a b i l i d a d  d e  q u e  

amplicones generados en reacciones previas  

funcionen como  nuevos  templados (10). 

Otra medida importante que  el laboratorio 

está implementando desde 2009 es la 

realización de un control  de  contaminación 

ambiental de  forma periódica para  sensar  la 

presencia de amplicones en el ambiente de 

trabajo.

Es importante tener en cuenta que  las 

acciones preventivas anteriormente citadas 

no garantizan la total ausencia  de amplicones 

contaminantes y que  ningún método de  

descontaminación es totalmente efectivo  

(7). Por  esa razón, el presente trabajo tiene 

como  objetivo demostrar la importancia de 

la implementación de un control  de 

contaminación ambiental periódico a fin de 

detectar la presencia de  contaminación de  

forma precoz y así tomar acciones correctivas 

a tiempo.

Materiales y Métodos

En septiembre de 2016 se llevó a 

cabo  en  el laboratorio  de Biología  

Molecular de este hospital, un control 

ambiental con el fin de detectar posible 

material genético contaminante.
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Áreas involucradas

En la Figura  1 se detallan los nueve  

puntos de control correspondientes a las 

diferentes áreas  de trabajo del laboratorio en 

las que se censó la presencia de amplicones.

Recolección de muestras

Se utilizaron simultáneamente tres 

hisopos de Dacron previamente humedecidos 

en  agua  libre  de  ADNasas/ ARNasas (“agua 

free”) para la recolección de muestras en cada 

punto de control. El procedimiento se realizó  

respetando el flujo de trabajo unidireccional y 

fue llevado a cabo  por  un  mismo  operador 

en  todas  las oportunidades  para  estan-

darizar la toma  de muestra. Los tres hisopos 

de cada  punto de control fueron colocados en 

tubos  Falcon  con  1.400  µL de  “agua  free”  y 

posteriormente se utilizó  el vórtex para  

inducir la liberación del material recolectado. 

Se obtuvo un  total  de  nueve  tubos,  que  

luego  fueron utilizados para  llevar a cabo  las 

reacciones de amplificación.

Amplificación de secuencias

En todas  las muestras recolectadas 

se realizó  la búsqueda de amplicones del  

Virus de la Inmunodeficiencia Humana (HIV), 

Hepatitis C (HCV) y Hepatitis B (HBV)  por  PCR 

en tiempo real  (multiplex), empleando  la  

prueba Cobas  TaqScreen MPX  en  la  
®plataforma Ampliprep Cobas s201 de Roche . 

Asimismo, se estudiaron  por   PCR  en  

tiempo  real  los  amplicones de  Citome-

galovirus (CMV),  beta  globina y Enterococo 

Vancomicina Resistente (EVR) en LightCycler 
®2.0 (Roche ). Para  CMV y beta  globina se 

u t i l i z a r o n  l o s  k i t s  c o m e r c i a l e s  d e  
®  ®  TibMolbiolLightMix Kit CMV EC y LightMix

K i t  B e ta  G l o b i n  E x t r a c t i o n  C o nt r o l , 

respectivamente. En  ambos  casos  se 

emplearon además para la preparación de  la 

master mix los reactivos  de  Roche del kit 
®LightCycler FastStart DNA Master HybProbe. 

Para la determinación de  EVR se emplearon 

los reactivos  de LightCycler VRE Detection Kit 
®(Roche ).

Las reacciones de  amplificación se 

llevaron a cabo de  acuerdo con  el protocolo 

establecido por  el fabricante y bajo  las 

mismas  condiciones en  que  se procesan  las 

muestras clínicas.  Por  lo  tanto, se emplearon 

1.100  µL de  muestra para  la técnica 

multiplex y 5 µL para  CMV, EVR y beta  

globina, respectivamente. Para la  preparación 

de  la  master mix  se  utilizaron primers, 

sondas, MgCl ,  enzima Taq polimerasa y agua  2

free en las cantidades y concentraciones 

descritas en el inserto comercial.

Figura 1

Análisis de los resultados

 Luego de concluidos los ciclos de 

amplificación para cada analito, se verificó en 

los programas de los equipos corres-

pondientes la presencia o ausencia de una  

curva de  amplificación para  cada  muestra, lo  

cual  permitió discernir los resultados 

positivos de los negativos respectivamente.  

Los resultados se organizaron en  Tablas y en  

el caso de los positivos,  se registró para  cada  

curva el valor de Cp (crosspoint) obtenido. Este 

valor indica el número de  ciclo  de  la PCR al 

cual  la fluorescencia detectada supera la 

fluorescencia basal,  por  lo  tanto, se entiende 

que  cuanto menor es el Cp mayor  es la carga 

inicial de la secuencia en estudio.

Resultados

Hallazgos generales

Se observó  que en puntos críticos  

del circuito, como  el flujo laminar o la cabina 

de seguridad del área de pre-PCR no se 

detectaron amplicones, aunque sí se hallaron 

en las mesadas y heladeras del área.  En el 

resto  del circuito, la distribución de los 

amplicones fue variable.

 El detalle de los resultados obteni-

dos y los valores de Cp de la PCR para  cada 

analito en  los distintos puntos de control se 

presentan en la Tabla  I.

Medidas correctivas adoptadas

Ante  estos  resultados, se decidió 

aplicar las siguientes acciones correctivas:

1.  Implementación de  un  protocolo 

reforzado de limpieza. El protocolo consiste en 

utilizar un paño embebido con NaClO  al 5% 

sobre  las superficies, luego  eliminar sus 

residuos con agua y finalmente utilizar  

isopropanol al 70%. A partir de entonces, este 

procedimiento se realiza  de manera 

complementaria a  la  limpieza diaria   de  las 

superficies, que  consiste en el empleo de 

isopropanol al 70% y la utilización de luz UV en 

todo el circuito.

2.  Reentrenamiento del  personal. En el 

laboratorio no  sólo participan los operadores 

y profesionales de  Biología  Molecular, sino  

también el personal de limpieza, por  lo que  

todos  fueron debidamente reentrenados en  

el cumplimiento del  circuito de  PCR y en  la 

importancia de  las buenas prácticas de 

trabajo.

Un  mes después de la implemen-

tación de las medidas correctivas, se repitió el 

control de contaminación ambiental, siguien-

do el mismo  procedimiento descrito previa-

mente. En este  caso se observó  la negati-

vización de la mayoría de los amplicones 

hallados en  el primer control, a excepción de 

los de HIV y beta  globina. Sin embargo, estos  

últimos fueron detectados en  concentra-

ciones menores a las iniciales,  lo que se reflejó 

en sus valores de Cp (Tabla II).

Análisis del impacto clínico asociado a la 

contaminación detectada

A fin de evidenciar si la presencia de 

contaminación tuvo  impacto sobre  los 

resultados clínicos  emitidos, se realizó   un  

análisis  retrospectivo de  los  controles 

negativos que  se procesaron en  los diez  

meses  previos  al inicio  del  estudio, 

correspondientes  a  los  se is  anal i tos 

involucrados. Para HIV, HCV, HBV y EVR no se 

observó positivización del  control negativo 

durante el período estudiado, pero sí se 

observó  un  caso de amplificación del control 

negativo para  CMV y otro  para  beta globina. 

En ambos  casos se procesaron nuevamente 
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las muestras y los  controles, tal  como  se establece en  los  

procedimientos estandarizados del  laboratorio, y se obtuvo la 

negativización del control negativo, con lo que  se pudo validar la 

corrida.

Tabla I. Detalle de los Cp (crosspoint) obtenidos para cada determi-

nación en los distintos puntos en los que se realizó el control de 

contaminación ambiental.

Tabla II. Resultados obtenidos luego de la descontaminación para cada 

determinación en los distintos puntos en los que se realizó el control, 

con sus correspondientes  valores de Cp (crosspoint) obtenidos.

Teniendo en cuenta que a lo largo de los diez meses de estudio 

se registraron 226 controles negativos para CMV y 243  para  beta  

globina, los controles invalidados  por  positivización representaron  

sólo  un  0,44% y 0,41%  respectivamente, lo cual  no  se considera un 

porcentaje  significativo. Además,  sabiendo que  al reprocesar la 

corrida los controles arrojaron los resultados esperados y los de  las 

muestras fueron coincidentes con  los iniciales,  se puede inferir que  la 

presencia de  amplicones en  el Laboratorio no  tuvo  impacto en los 

resultados clínicos.

Conservación de la integridad del circuito de pcr tres meses después

Luego de tres meses de realizado el segundo control de  

contaminación, se  llevó  a  cabo  un  tercer control para  hacer un  

seguimiento de  los analitos que  persistieron (HIV  y beta  globina). Se 

detectaron secuencias de HIV sólo en el área  de post PCR, mientras 

que  beta globina se halló  a lo largo  del circuito en mesadas y 

heladeras. Los resultados globales  de los tres controles de 

contaminación que  se realizaron permiten documentar  que  las 

medidas correctivas implementadas fueron efectivas  para  lograr una  

disminución significativa  de los amplicones y que  esta situación se 

mantuvo a lo largo del tiempo (Tabla III).

Tabla III. Resultados globales en Cp (cross point) de las PCR 

correspondientes  a los tres controles de contaminación que se llevaron 

a cabo. Los valores entre barras representan los resultados del primer, 

segundo y tercer control para cada amplicón buscado.

Discusión y Conclusiones

Para  el aseguramiento de la calidad en el laboratorio de 

Biología Molecular es fundamental respetar el circuito de PCR y contar 

con controles de calidad internos (QCI) y externos (QCE). El Laboratorio 

Central del  Hospital Italiano de  Buenos  Aires incluye  dentro de  sus 

QCI  un control de contaminación ambiental semestral para  sensar la 

presencia de amplicones. Con el fin de demostrar la importancia de su 

implementación, se exponen los resultados obtenidos en los últimos  

tres controles realizados.

El primero de ellos refleja  la presencia de amplicones en  gran  

parte de las áreas  estudiadas del laboratorio. Si bien  no  es inesperada 

su presencia en  el área  de  post PCR, ya que  es el sector  en el que  se 

llevan a cabo las reacciones de amplificación, sí lo es en el resto de las 

áreas y especialmente en la sala de pre  PCR, donde se evidenció la 

presencia de cuatro de los seis analitos estudiados.

Los amplicones de HIV fueron los más ampliamente 

distribuidos a lo  largo  del  circuito, lo  que  podría deberse  a que  en  el 

laboratorio se realizan tres  determinaciones que  llevan  a su 

generación: la determinación cualitativa del  genoma del  virus, su 

cuantificación y su genotipificación, que se lleva a cabo manualmente e 

implica una  PCR nested.

Los resultados expuestos a partir del  segundo control de 

contaminación evidencian que el refuerzo en los protocolos de limpieza 

y el reentrenamiento del personal  en  las buenas prácticas de  trabajo, 

fueron exitosos para  disminuir la carga  de amplicones en  el ambiente. 

Esto se infiere a partir de la negativización de gran parte de los analitos 

buscados. Aquellos  que  persistieron lo hicieron en concentraciones 

menores a las iniciales,  lo que se vio reflejado en el aumento de los 

valores de “Cp”.
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Ante  estos resultados, se realizó  el 

análisis retrospectivo de los controles  nega-

tivos de  las determinaciones implicadas para 

evidenciar si la presencia de contaminación  

tuvo impacto en los resultados clínicos  

emitidos. El análisis  demostró que  los niveles 

de contaminación presentes no fueron 

suficientes como para afectar significa-

tivamente los resultados de los controles que 

se realizaron en los últimos diez meses. Por 

consiguiente, se asegura la confiabilidad de los 

resultados clínicos  emitidos durante ese 

período. Este hallazgo resulta de importancia, 

ya que en  muchos laboratorios sólo  se utiliza  

como  indicador de contaminación la 

positividad a repetición del control negativo 

presente en cada corrida. A partir de un control 

de contaminación periódico es posible 

anticipar esta situación que suele ser 

difícilmente reversible.

En  este  trabajo se  propone utilizar   

el  control de contaminación ambiental como  

Indicador de  Calidad para  los laboratorios de  

Biología  Molecular. Posee  las ventajas  de ser 

un  procedimiento sencillo, versátil y de bajo 

costo relativo.  Cada  laboratorio deberá 

evaluar  los analitos que  serán  incluidos en  su 

control y la periodicidad  del mismo,  según la 

dinámica de trabajo. En este caso, se realizó  la 

búsqueda de amplicones de HCV debido  a que  

las muestras de personas infectadas con este 

virus suelen presentar elevada  carga  viral y 

además se trata  de una  determinación que se 

procesa diariamente junto a las de HIV y HBV 

en el Banco  de Sangre del laboratorio. Como  

CMV y EVR también tienen la misma frecuen-

cia de  procesamiento, ambas  determi-

naciones fueron consideradas en  el control 

ambiental. La betaglobina se incluyó  en el 

estudio, debido a que  se utiliza como  control 

de  extracción en algunas determinaciones, 

evidenciando la presencia de material 

genético. Es una  determinación importante en  

la validación de  los resultados negativos, por  

lo que  un resultado falso positivo tendría una  

gran  implicancia diagnóstica.

Es importante tener en  cuenta que  

no  se encontraron en la bibliografía 

consultada l ímites  de contaminación 

aceptables para  los laboratorios que  realizan 

la técnica de PCR, por  lo que  los presentes 

resultados no pueden ser contrastados con 

otros  valores. Asimismo, si bien  son conocidas 

las medidas para  prevenir la contaminación, 

no existen protocolos oficiales publicados de 

control de contaminación ambiental especí-

ficos para laboratorios de Biología  Molecular.

Se considera de  interés para  la 

comunidad clínica  e investigadora que se 

establezcan valores de corte  y pautas para  el 

diseño de  estrategias de  screening que  

permitan evaluar  la presencia de amplicones 

en el laboratorio.

Implementar un  control de conta-

minación ambiental  periódico resulta 

fundamental para  la confiabilidad de los 

resultados emitidos y, en  el caso de los 

laboratorios clínicos, para  garantizar la 

seguridad del  paciente evitando posibles  

errores en  Medicina (11). Asimismo, previene 

situaciones que  podrían llevar a grandes 

costos, como  el reprocesamiento de muestras, 

descontaminaciones intensivas e incluso, la 

necesidad de  suspender  prácticas de 

laboratorio.

Este  trabajo refleja  el impacto 

positivo  que  generó en  el Laboratorio del 

Hospital Italiano la implementación de este 

proceso de mejora de la calidad y pretende dar 

cuenta de la importancia de su utilización en 

todos los Laboratorios de Biología  Molecular.
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           27  min.

 La LDL-oxidada se considera uno de 

los colesteroles más aterogénico dada su 

estrecha relación con los radicales libres y su 

aumento tiene valor predictivo directo en la 

aparición de ateroesclerosis, la HSP 60 (por sus 

siglas en el idioma inglés Heat Schock Proteins) 

puede estimular el sistema inmune.Tanto la 

LDL-oxidada como la HSP 60 son consideradas 

auto-antígenos primarios en el proceso de 

aterosclerosis. En el siguiente trabajo se  

propone la utilización de  LDL-oxidada y los 

anticuerpos anti-HSP60 como marcadores no 

tradicionales de riesgo a enfermedad 

cerebrovascular isquémica.
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Resumen

 A objeto de comparar los niveles de 

LDL oxidada y anticuerpos anti-HSP60 entre 

ind iv iduos  sanos  y  con  enfermedad 

cerebrovascular isquémica, y verificar su 

interrelación en dicha enfermedad, a 32 

individuos: 16 hombres y 16 mujeres y sus 

respectivos controles (con similar edad y 

sexo), les fue medido las concentraciones en 

suero de LDL-oxidada y de los anticuerpos 

contra la proteína de estrés anti-HSP60 por el 

método de ELISA. Se empleó la prueba t de 

muestras independientes para comparar las 

medias; chi-cuadrado para comparar la 

severidad y la incidencia de la enfermedad; 

correlación de Pearson para medir la relación 

lineal entre las variables; Odds Ratio para 

determinar factores de riesgo y análisis de 

correspondencia múltiple para caracterizar 

los puntos de corte de los factores de riesgo.  

Los niveles promedio de ambos parámetros 

fueron significativamente superiores en los 

individuos con ACV (P<0,05), y al comparar 

individualmente, dicho grupo presentó entre 

78,13% y 96,88% de individuos con mayor 

n i v e l  d e  L D L - o x i d a d  y  a n t i H S P 6 0 , 

respectivamente, que su respectivo control 

pareado.  Se detectó una correlación positiva 

entre la LDL-oxidada y anti-HSP60 (r=0,204). 

Se detectaron puntos de corte para cada 

parámetro que permitieron establecer 

porcentajes de incidencia para ACV isquémico 

superiores en el grupo de pacientes, 

revelando mayor probabilidad a padecer la 

enfermedad cerebrovascular al presentarse 

niveles por encima de los mismos y marcada 

diferenciación entre los grupos. De ello, se 

concluyó que, para la población estudiada, los 

factores psicológicos evaluados inducen la 

elevación de los niveles de LDL-oxidada y 

anticuerpos anti-HSP60, involucrándose 

todos en la etiopatogenia de la enfermedad 

cerebrovascular; por lo que, los parámetros 

bioquímicos evaluados en esta investigación 

pueden ser considerados como factores de 

riesgo al ACV isquémico.

Palabras clave: LDL oxidada, anticuerpos anti 

HSP60, factores de riesgo, aterosclerosis, 

ACV.

Introducción

El cerebro recibe un 25% del oxígeno 

del cuerpo, el cual no puede almacenar, y 

como sus células requieren un aporte 

constante del mismo para mantenerse sanas y 

funcionar correctamente; requiere que la 

sangre llegue continuamente. Así que, una 

reducción del flujo sanguíneo durante un 

período de tiempo ocasiona la interrupción 

del suministro de oxígeno a las células, 

provocando la muerte (infarto) del tejido vital 

que, en este caso, se conoce como accidente 

cerebrovascular (ACV), también denominado, 

Apoplejía, Ictus o Stroke (17).

El ACVes considerado como la 

principal causa de discapacidad severa, ya que 

alrededor de un 60% de los pacientes que 

sobreviven al mismo padecen de discapacidad 

física y psicológica a largo plazo (3); 

constituyéndose en un verdadero problema 

de salud pública (39).Este se ha constituido en 

la tercera causa de muerte en el mundo (20, 

27), y la Organización Mundial de la Salud ha 

estimado que para el año 2030 en países de 

bajos y medianos recursos la cifra de muertes 

por ACV ascenderá a 7,8 millones (20).

Los ACV de tipo isquémico son los 

más frecuentes, presentándose en el orden 

del el 80-85%, siendo 2/3 de los mismos 

causados por la formación de trombos y 

émbolos en la región de la bifurcación de la 

arteria carótida (Roldán et al., 2006), los 

cuales terminan obstruyendo el vaso 

sanguíneo en algún punto afectado por 

estenosis ocasionada por aterosclerosis (8).

Es bien conocido que la ateros-

clerosis se caracteriza por la presencia de 

depósitos de lípidos en la capa íntima de las 

arterias, ya sea de grande, mediano o de 

pequeño calibre, produciendo con el tiempo, 

y la contribución de efectos inflamatorios, 

ambientales, genéticos y otros factores 

precipitantes, la formación y/o ruptura de la 

denominada placa aterosclerosa o placa de 

ateroma (9, 29).

Entre los factores de riesgo de esta 

enfermedad se han descrito: dislipidemias, 

hipertensión arterial, diabetes, obesidad 

(mayormente de tipo abdominal), discrasias 

sanguíneas,  tabaquismo,  h ipertrof ia 

ventricular izquierda, infarto de miocardio, 

fibrilación auricular, insuficiencia coronaria, 

edad avanzada; lo favorecen ciertos hábitos 

de conducta, como el sedentarismo, consumo 

de café, tabaco, alcohol, anfetaminas, cocaína 

e inclusive algunos medicamentos (11, 12, 

16). Además; han surgido los factores no 

tradicionales, como: hiperhomocisteinemia y 

deficiencia de vitaminas del complejo B,  

hiperfibrinogenemia, incrementos de la PCR e 

hiperlipoproteinemia A (10, 16). 

A  su vez, se describen factores de 

riesgo emergente y tratables, de índole 

microbiológico: infecciones por Helicobacter 

p i l o r i ,  C i t o m e g a l o v i r u s ,  C h l a my d i a 

pneumoniae, Herper zoster (1, 2, 15), los 

cuales incrementan el riesgo a ACV por 

distintos mecanismos fisiopatológicos, 

indicando que su detección y control pueden 

contribuir en el manejo de la enfermedad 

aterotrombótica y que la búsqueda de 

infecciones recientes debería constituirse en 

una rutina en estos pacientes (2).

Sin embargo, los factores de riesgo 

convencionales explican menos del 50 por 

ciento de esta enfermedad; hecho que 

probablemente esté asociado a nuevos 

factores bioquímicos y genéticos, los cuales 

además podrían explicar la variación que 

existe entre los diferentes grupos étnicos, 

entre otros; de allí que, los avances recientes 

en la comprensión de la patogénesis de la 

enfermedad vascular ateroesclerótica han 

estimulado el interés en los llamados nuevos 

factores de riesgo (7). 

Por su parte, factores de riesgo ya 

ampliamente identificados, como hiper-

tensión, hipercolesterolemia y tabaquismo, 

pueden actuar induciendo el desequilibrio 

entre pro-oxidación y anti-oxidación (14). De 

manera que, es una de las patologías 

asociadas a estrés oxidativo más estudiada 

durante los años, la cual en la mayoría de los 

casos, permanece silente para convertirse en 

uno de los principales factores de riesgo para 

ACV (7).

El proceso de la ateroesclerosis se 

produce por una interrelación muy estrecha 

de múltiples mecanismos fisiopatológicos, 

que incluyen disfunción del metabolismo de 

los lípidos, activación plaquetaria, trombosis, 

disfunción endotelial, inflamación, estrés 

oxidativo, activación de células musculares 
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lisas vasculares, alteración de la matriz 

metabólica, remodelamiento y otros factores 

genéticos (18).

Para explicar su patogenia, la teoría 

más aceptada es la teoría oxidativa (Figura N° 

1), que considera la lesión arterial inicial, la 

estría grasa y su progresión a placa de 

ateroma íntimamente asociadas a la 

acumulación de macrófagos de lipoproteínas 

de baja densidad (LDL) que han sido 

mínimamente oxidadasy participan en el 

desarrollo inicial de aterosclerosis y en la 

respuesta oxidativa al proceso inflamatorio 

(5, 19). 

La LDL-oxidada se define como una 

“LDL modificada oxidativamente” por 

productos orgánicos como los aldehídos que 

transforman a los componentes de las 

proteínas y aumentan las cargas negativas de 

las LDL necesarias para su interacción y 

absorción por los macrófagos; siendo 

entonces, una partícula derivada de LDL que 

puede tener peróxidos o sus productos de 

degradación generados dentro de la 

molécula  (28). 

Esta ha sido considerada el cuarto 

colesterol, a sumar a los tres más utilizados 

en la práctica médica: HDL, LDL y colesterol 

total, siendo considerada un colesterol más 

aterogénico (5, 31), dada su estrecha relación 

con los radicales libres, conociéndose que su 

aumento tiene valor predictivo directo en la 

aparición de ateroesclerosis que evidencian 

su relevante papel en la etiología de ésta (14); 

En base a las pruebas in vitro, la 

LDL-oxidada se divide en dos categorías 

principales: ''LDL mínimamente modificada'' 

(LDL-MM) y ''LDL ampliamente oxidada” 

(L D L-Ox). Las diferencias de las dos 

categorías de LDL se explica en que la LDL-

MM se origina en la primera etapa de la 

oxidación antes de que los monocitos sean 

reclutados, donde la oxidación de la LDL 

presenta pocos cambios en la apo-B. La LDL-

MM es químicamente diferente de la LDL 

nativa; sin embargo, todavía es reconocida 

por los receptores de la LDL nativa, pero no 

por la mayoría de los receptores scavenger. 

En la segunda etapa los monocitos son 

reclutados en la lesión y convertidos en 

macrófagos con la capacidad de fagocitar 

cuerpos extraños, entre ellos LDL oxidada, 

por un proceso de endocitosis. En esta etapa, 

los lípidos de la LDL se oxidan más, pero la 

porción de proteína de la LDL también se 

modifica, lo que lleva a una pérdida de 

reconocimiento por el receptor de LDL nativa 

y se produce un cambio de reconocimiento 

por parte de los receptores scavengerhacia la 

LDL-oxidada (9).

Cada una de las dos categorías de la 

LDL-oxidada se compone de una gran 

variedad de preparaciones que difieren en 

composición y efectos biológicos. Debido al 

tipo de agente oxidante utilizado y las 

condiciones de oxidación de la LDL se 

determinará las propiedades químicas y 

biológicas de la LDL-Ox (25).

Estas LDL oxidadas o productos 

liberados de ellas, van a tener mayor poder 

aterogénico ya que son captadas más 

ávidamente por los macrófagos, son 

citotóxicas para el endotelio y estimulan la 

producción de factores vasoactivos, de 

adhesión, trombóticos y de proliferación de 

células musculares lisas de la vasculatura, 

i n i c i a n d o  o  e x t e n d i e n d o  l a  l e s i ó n 

ateroesclerótica (9). 

Numerosas investigaciones apoyan 

los aspectos ya descritos, en su mayoría 

asociadas a enfermedad cardiovascular; 

entre ellas, Holvoet et al. (22)  fueron los 

primeros en demostrar que los pacientes con 

enfermedad coronaria tenían niveles 

plasmáticos significativamente elevados de 

LDL-oxidada, y que estos niveles eran muy 

similares en pacientes con enfermedad 

coronaria estable y en pacientes con 

s í n d r o m e s  c o r o n a r i o s  a g u d o s  y 

significativamente mayores en pacientes con 

angina estable, angina inestable e infarto 

agudo de miocardio en comparación con 

sujetos de control de la misma edad y 

supuestamente sanos.

No obstante, la LDL-oxidada no 

s o l a m e n t e  e s  p r o – a t e r o g é n i c a  y 

pro–infamatoria, también tiene carácter 

inmunogénico, provocando la generación de 

autoanticuerpos séricos (anti- LDLox) (31). 

Estos anticuerpos anti- LDLox se demuestran 

tanto en individuos sanos como en pacientes 

con enfermedad cardiovascular (ECV) y su 

función aún no está clara, generando 

controversia al atribuírseles propiedades 



aterogénicas así  como también anti-

aterogénicas y han  permitido detectarla en 

circulación a través de inmunoensayos, 

considerándose un firme indicador del estrés 

oxidativo in vivo y marcador de aterosclerosis 

(36).

En este sentido,  Biomedica Gruppe 

(3) señala que los auto-anticuerpos contra la 

forma oxidada de la LDL se pueden emplear 

como parámetro que refleja la incidencia del 

proceso de oxidación que tiene lugar in vivo, 

ya que se han detectado niveles elevados de 

estos auto-anticuerpos en la sangre de 

pacientes con enfermedades de las arterias 

coronarias. Algunos estudios han demostrado 

una correlación entre dichos auto-anti-

cuerpos y la progresión de ateroesclerosis de 

carótida, aunque también,  se han observado 

niveles bajos de éstos durante procesos de 

septicemia e infarto de miocardio. Esta 

detección en suero anticuerpos anti-LDL-

oxidada en pacientes con enfermedad 

aterotrombótica, así como linfocitos T 

reactivos contra las LDL-oxidada, hace que los 

mismos puedan ser  ut i l i zados  como 

marcadores clínicos de estas enfermedades 

(13).

En otro orden de ideas, se ha 

demostrado que en respuesta a los estímulos 

de estrés o injuria celular, como  la apoptosis 

inducida por el estrés oxidativo, toxinas, shock 

térmico, etanol y daño celular después de una 

isquemia, las células producen altos niveles de 

proteínas características de estrés celular o 

”proteínas de estrés”, inicialmente deno-

minadas HSP (por sus siglas en el idioma inglés 

Heat Schock Proteins) o proteínas de choque 

térmico (21, 30, 32).

Las HSP se encuentran en formas, 

intracelular y extracelular. La expresión 

intracelular, ha sido relacionada a funciones 

en el plegamiento, estabilización, transporte, 

translocación y degradación proteica, siendo 

la HSP 60 una de las más conocidas de estas 

proteínas de choque térmico, cuya expresión 

se incrementa cuando las células están 

sometidas a diversos tipos de estrés (34).

Es conocido que la célula efectúa la  

producción de estas proteínas con la finalidad 

de protegerse de las condiciones desfa-

vorables, como un mecanismo de defensa, 

inmediatamente después de un aumento 

repentino de la temperatura del medio 

ambiente, actuando como buffer para 

amortiguar el daño que este aumento de 

temperatura pueda causarle. Este hecho 

puede ser observado tanto en las bacterias de 

estructura más simple como en las neuronas 

más diferenciadas (33).   De modo que, estas 

proteínas aparecen involucradas en la 

tolerancia y la cito-protección y su parti-

cipación ha sido investigada en relación con la 

patogénesis, la prognosis y el tratamiento de 

diversas patologías; a pesar de lo que los 

m e ca n i s m o s  a s o c i a d o s  n o  h a n  s i d o 

determinados adecuadamente. No obstante,  

la inducción de la síntesis  de éstas ha sido 

relacionada con la defensa del organismo 

frente a infecciones diversas. Así, la familia 

Hsp60 ha sido vinculada con mecanismos 

involucrados en la defensa molecular del 

hospedador frente a infecciones por 

Mycobacterium tuberculosis, Chlamydia 

trachomatis, Toxoplasma gondii, Leishmania 

major, Trypanosoma cruziy Tripanosoma 

brucei, entre otras (34).

Figura N° 1. Development of atherosclerosis.

Tomado de: Madamanchi, N., Vendrov, A. &Runge M. 

(2005). Oxidative Stress and  Vascular Disease. 

Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology, 25, 30. 

“Especies reactivas de oxígeno producidas por células 

endoteliales macrófagos y LDL oxidada en el espacio sub-

endotelial, en los sitios de daño endotelial, inician eventos 

que culminan en la formación de una placa fibrosa. La 

ruptura de la placa fibrosa conduce a la formación del 

trombo y la oclusión del vaso" (26)

Por otra parte, las HSP extrace-

lulares pueden estimular el sistema inmune, 

particularmente influenciando la respuesta 

inflamatoria, induciendo la producción de 

citoquinas y mediando en la presentación de 

antígenos (34). De allí que, dichas proteínas, 

se encuentran inmersas en la hipótesis 

inmunológica de la ateroesclerosis la cual 

tiene sus bases en los eventos de la respuesta 

inmunológica que tienen lugar ante los 

diferentes estímulos aterogénicos, dado que 

en las lesiones ateroscleróticas se han 

observado complejos de anticuerpos, 

antígenos y proteínas del sistema del 

complemento en el espacio sub-endotelial, 

observándose linfocitos B en los bordes de las 

lesiones. También se ha comprobado que las 

etapas más tempranas de la aterosclerosis se 

caracterizan por una reacción  probablemente 

causada por auto-antígenos y es posible 

identificar linfocitos T presentes en la lesión, 

incluso, antes que se produzca el desarrollo de 

la placa  (13).

En este sentido, las HSP (junto con la 

L D L-oxidada) son consideradas auto-

antígenos primarios en el proceso de 

aterosclerosis; y dado que participan en el 

recambio, reparación y aclaramiento de 

proteínas que han sido dañadas o inactivadas, 

se sinteticen en altas concentraciones cerca 

de regiones donde se produzca estrés celular, 

como en el endotelio vascular y los procesos 

inflamatorios; existiendo en la literatura 

evidencias del carácter inmunogénico de las 

HSP, ya que, su efecto protector celular 

termina siendo revertido en un proceso 

totalmente contrario; pues su presencia en la 

superficie celular de HSP60 constituye una 

señal para que el sistema inmunitario las 

reconozca, se active y la célula sea destruida. 

Además, se ha observado que existe una 

interrelación entre las LDL-oxidada y las HSP, 

puesto que las primeras pueden, por sí 

mismas, desencadenar un aumento de la 

expresión de HSP por parte de las células 

endoteliales (13).

De manera que, se condujo al 

surgimiento de la hipótesis inmunológica de la 

aterosclerosis,  establecida por Knoflach, 

Bernard & Wick (24), la cual se pudiera 

resumir en que los anticuerpos y las células T 

que son formados en contra de la proteína de 

“heat-shock” (HsP60) por infecciones 

recurrentes, pueden hacer reacción cruzada 

con la HsP60 humana expresada en las células 

endoteliales estresadas, pero no en las células 

no estresadas (Figura N° 2). Considerando 

dentro de los estresores el estrés biomecánico 

(hipertensión arterial, estrés turbulento en los 

puntos de bifurcación del vaso), citoquinas 

(tales como el factor tumoral de necrosis 

[FTN-alfa] o la LDL oxidada. Algunos de estos 

factores pueden alterar químicamente la 

HsP60 humana para hacerla inmunogénica e 

inducir una reacción autoinmune (30). 

Figura N° 2.  Resumen de la hipótesis 
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inmunológica de la aterosclerosis

Tomado de: Peña, J. (2009). Enfoque integral de la 

enfermedad coronaria en el hombre. Con especial 

referencia a los anticuerpos circulantes de la proteína de 

estrés Anti-Hsp60. [Tesis Doctoral]. Universidad Autónoma 

de Madrid, Madrid, España (29).

Por tanto, se plantea la posibilidad 

de interrelación de estos dos marcadores 

bioquímicos: anticuerpos circulantes anti-

HSP60 y de la LDL-oxidada, como marcadores 

de estrés oxidativo en individuos con ACV 

isquémico y  sus  d i ferenc ias  con los 

respectivos controles pareados por edad y 

sexo. Considerándose  que es posible que en 

la muestra objeto de estudio, los individuos 

que han padecido ACV  isquémico presenten 

niveles de LDL- oxidada y anti-HSP60, 

mayores que los individuos sanos y que en la 

misma exista una relación directa y concor-

dante entre LDL-oxidada  y anticuerpos 

contra la proteína de estrés  (anti-HSP60), que 

sugiera que estos tienen  una relación 

fisiopatogénica con el ACV isquémico y, por 

tanto, ser propuestos  como factores de riesgo 

no tradicionales al mismo.

Objetivos

- Comparar las concentraciones de LDL-

oxidada y anticuerpos anti-HSP60 entre el 

grupo de pacientes con ACV isquémico y su 

grupo control.

- Correlacionar los marcadores bioquímicos 

LDL- oxidada y anticuerpos anti-HSP60 en el 

grupo de estudio.

- P r o p o n e r  a  l o s  y a  m e n c i o n a d o s 

marcadores bioquímicos LDL-oxidada y los 

anticuerpos anti-HSP60 como marcadores no 

tradicionales de riesgo a enfermedad 

cerebrovascular isquémica.

- Establecer niveles de LDL-oxidada y anti-

HSP60 con probabilidad de riesgo a ACV 

isquémico.

Metodología

Se sometieron a l  estudio 64 

individuos, dispuestos a participar en el 

mismo, según consentimiento firmado, 

divididos en dos grupos poblacionales: ACV y 

control.

El grupo ACV estuvo constituido por 

16 mujeres entre 30 y 86 años de edad  y 16 

hombres, entre 36 y 73 años de edadcon 

diagnóstico de de ACV isquémico, sucedido 

entre uno a seis meses previos al estudio, 

diagnosticado clínicamente, así como por 

Tomografía Axial Computarizada  y/o 

Resonancia Magnética Nuclear, de acuerdo a 

los datos obtenidos de su historia clínica.

El grupo control estuvo constituido 

por 32 individuos aparentemente sanos, 16 

mujeres entre 29 y 86 años de edad y 16 

hombres entre 37 y 75 años de edad.  Los 



mismos correspondieron a voluntarios seleccionados de manera tal que 

estuvieran pareados a un correspondiente individuo del grupo ACV, 

según su edad  (con una diferencia no mayor a ± 5 años) y sexo. Todos sin 

enfermedad vascular periférica, cardiovascular o cerebrovascular, sin 

hiperlipidemias, ni hipertensión arterial, diabetes mellitus, síndrome 

metabólico, cardiopatías, tabaquismo, obesidad, drogadicción o alguna 

enfermedad crónica o psiquiátrica, con niveles basales de glicemia y 

perfil lipídico dentro del rango de referencia . 

 A cada individuo se le extrajo un espécimen de 5 a 10 mL 

sangre luego de 12 horas de ayuno,de una vena del antebrazo, después 

de ser mantenido en reposo al menos unos 15 minutos. Del mismo se 

obtuvo muestras de suero, de acuerdo a las recomendaciones para la 

obtención de muestras de calidad analítica para tal procedimiento. 

Estas muestras fueron distribuidas en 3-5 alícuotas de 0,5 mL y 

se preservaron a -24ºC hasta el momento de la realización de los ensayos 

correspondientes.  Las mismas se utilizaron paramedirlos niveles séricos 

basales de glicemia y perfil lipídico, que en el caso de los controles se 

empleó para determinar si cumplían con los criterios de inclusión, para 

lo cual también se les midió la tensión arterial, peso, medida del 

perímetro de la cinturaa la altura del ombligo. Estas mediciones 

bioquímicas fueron efectuadas en el laboratorio de Bioquímica Clínica 

de la Escuela de Bioanálisis de la Universidad de Los Andes y en el 

Laboratorio del Hospital Sor Juana Ines de La Cruz de la ciudad de 

Mérida; verificando la confiabilidad de cada análisis. Mediante el uso de 

sueros controles para cada parámetro.

Dichas muestras también se emplearon para determinar la 

concentración de LDL-oxidada y anticuerpos antiHSP60. 

La LDL-oxidada mediante el método de ELISA,  empleando 

reactivos de Biomédica Gruppe (4).

Las determinaciones de anticuerpos anti HSP60 se realizaron 

por método de E L I SA, empleando reactivos de Stresssgen 

Biotechnologies (38).

Cada determinación fue realizada por duplicado y para evaluar 

la confiabilidad de la determinación fue procesado por triplicado un 

suero control valorado, provisto con el kit de reactivos ya descrito de 

Biomedica Gruppe para la LDL oxidada y un material de control 

preparado para evaluar la confiabilidad del ensayo de antiHSP60 .

Para el cálculo de las concentraciones se utilizaron curvas de 

calibración elaboradas con las absorbancias resultantes de la 

determinación por duplicado en los diversos calibradores provistos con 

el kit de reactivos.

Con los resultados obtenidos se realizaron los análisis 

estadísticos necesarios para el cumplimiento de los objetivos 

planteados. Para ello, se utilizó el software IBM SPSS versión 21 para el 

diseño de la base de datos y procesamiento de los análisis mediante 

estadística descriptiva e inferencial. Dependiendo de la naturaleza de las 

variables, se empleó el estadístico t para muestras independientes para 

la comparación de medias; chi-cuadrado para comparar la severidad y la 

incidencia de la enfermedad; correlación de Pearson para medir la 

relación lineal entre variables; Odds Ratio para determinar factores de 

riesgo y análisis de correspondencia múltiple para caracterizar los 

puntos de corte de los factores de riesgo. La significancia estadística se 

estableció si P<0,05. 

Resultados

Comparación de los marcadores bioquímicos.

 La comparación de los marcadores bioquímicos LDL oxidada y 

anticuerpos anti-HSP60, entre el grupo con ACV y el grupo de pacientes, 

se muestra en la Tabla N°1 y los Gráficos N° 1, N° 2 y N° 3.

 

Tabla Nº 1. Comparación de LDL oxidada y antiHSP60 por grupo.  

Gráfico Nº 1. Diferencias absolutas y porcentuales de los parámetros 

bioquímicos entre grupos ACV y control.

                Fuente: Cálculos propios; *diferencias significativas P<0,05

Gráfico N° 2. Niveles individuales de LDL-oxidada en pacientes con ACV y 

sus respectivos controles.

 

Gráfico N° 3. Niveles individuales de anti-HSP60 en pacientes con ACV y 

sus respectivos controles.
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Fuente: elaboración propia
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 Para el LDL-oxidada y el anti-Hsp60 se observó diferencias en los 

valores promedios de estos parámetros en los grupos ACV y control con 

P(0,000); siendo los promedios más elevado en el grupo de pacientes 

con ACV que en el grupo control.

En base a los valores promedios, la diferencia de los pacientes 

con ACV con respecto al grupo control, para el anti-Hsp60 fue 112,70% y  

de 74,31% para el LDL-oxidada. 

Se muestran las 32 parejas de individuos: paciente y su 

respectivo control, 31 de los 32 (96,88%) de los individuos del grupo con 

ACV isquémico presentaron mayor concentración de anticuerpos anti-

HSP60 que su respectivo control.

En diagrama de dispersión entre el LDL-oxidada y los anti-

HSP60 muestra una correlación lineal directa con P(0,000) entre estos 

dos marcadores bioquímicos.  

LDL-Oxidada y anti-HSP60 como factores de riesgo en la enfermedad 

cerebro vascular isquémica (ACV).

Al considerar la mediana como punto de corte para cada una 

de las variables bajo estudio (Tabla N° 2) y con éstos discriminar entre 

los grupos ACV y control, estableciendo un punto de corte referencial 

que diferencie la incidencia de la enfermedad cerebrovascular 

isquémica (ACV) y factor de riesgo, se presentaron los resultados 

mostrados en las Tablas 2 a la 4 y el Gráfico N° 4.

 La mediana para los parámetros bioquímicos se tiene para el 

LDL-oxidada 7.825 ng/mL y anti-HSP60 27.138  ng/mL.

Para la LDL-oxidada la incidencia por encima del punto de 

corte de 7.825 ng/mL fue significativamente superior (75%) con 

P(0,000) en el grupo con ACV; presentándose 9 veces más probabilidad 

de presentar esta enfermedad en niveles superiores al punto de corte. 

Igualmente, para anti-HSP60 se observó mayor incidencia de individuos 

con valores superiores al punto de corte ( 27.138 ng/mL) en los 

pacientes con ACV (71,88%) con diferencias significativas P(0,001), 

mostrando una probabilidad de 6,53 veces de presentar enfermedad 

cerebrovascular isquémica sobre al resultar sus niveles por encima del 

referido punto. 

Se observa que, en el caso de la LDL-oxidada con P(0,029) en 

el sexo femenino y P(0,003) en el masculino, mayor incidencia de 

valores superiores al punto de corte de 7.825 ng/mL, en el grupo con 

ACV; mostrando 7,22 y 15,40 veces mayor , probabilidad de riesgo. Para 

Tabla Nº 2. Puntos de corte percentil 50 para las variables en estudio

Tabla Nº 3.Parámetros bioquímicos como factor de riesgo en la 

enfermedad cerebrovascular isquémica

Tabla Nº 4. LDL oxidada y antiHSP60 como factores de riesgo en la 

enfermedad cerebrovascular isquémica según sexo.  

Gráfico Nº 4. Correlación entre LDL-oxidada y anti-HSP60

Fuente: elaboración propia
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el anti-HSP60 la diferencia solo se observó en 

el sexo femenino con P(0,001), donde para 

valores ≥ 27.138 ng/mL la incidencia se ubicó 

en 81,25% en el grupo de ACV; el riesgo fue de 

18,78 veces más al estar expuesta a valores de 

anti-HSP60 ≥ 27.138. 

Discusión

Comparación de los niveles de LDL oxidada y 

antiHSP60.

A l  e fe c t u a r  l a  c o m p a ra c i ó n 

estadística de las concentraciones promedio 

de los marcadores bioquímicos, se observa 

que para la LDL-oxidada y el anti-Hsp60 

exist ieron diferencias en los valores 

promedios  de estos parámetros  entre los 

grupos ACV y control con P(0,000); dichas 

diferencias se reflejan en promedios de 

concentración más elevado en los pacientes 

con ACV que el grupo control (el LDL-oxidada 

con promedio de 10.800,94 ng/L para el grupo 

ACV y de 6.196,56 ng/mL en el control; anti-

Hsp60 con promedio de 47.577,41 ng/mL en 

los pacientes con ACV y 22.367,84 ng/mL en el 

control) (Tabla Nº 1).

Las diferencias descritas anterior-

mente se presentan en el gráfico Nº 1 en 

valores absolutos y porcentuales en base a los 

valores promedios de los pacientes con ACV 

con respecto al grupo control, para el anti-

Hsp60 la diferencia fue 112,70%, mientras que 

para el LDL-oxidada fue de 74,31%; lo cual 

denota que las mismas son bien marcadas.

De igual manera, los Gráficos N° 2 y 

N° 3 muestran las diferencias individuales de 

la concentración de LDL-oxidada y anti-

HSp60, respectivamente, entre cada pareja de 

individuos (paciente del grupo ACV y su 

correspondiente individuo control de igual 

sexo y similar edad). Los mismos indican que la 

mayoría de los pacientes (78,13% para LDL-

oxidada y 96,88% para anti-HSP60) presentan 

mayor concentración de ambos parámetros.

Este hallazgo en las concentraciones 

de LDL-oxidada concuerdan con los estudios 

efectuados por investigadores en otros tipos 

de enfermedades subsecuentes a ateros-

clerosis, como Holvoet et al. (22) y Johnston et 

al. (23)  en pacientes con enfermedad 

coronaria, los cuales presentaron niveles 

plasmáticos significativamente elevados de 

LDL-oxidada, en comparación con sujetos de 

control sanos.  Al igual que la investigación de 

Sigurdardottir et al. (37) donde fue detectada 

una relación entre las concentraciones 

plasmáticas de LDL-oxidada en pacientes con 

síndrome metabólico y cifras bajas de LDL-

oxidada en pacientes sin factores de riesgo. 

Mas, sin embargo, contrastan a los resultados 

de Boronat et al. (5), en un estudio del perfil 

lipídico y estado oxidativo en pacientes con 

enfermedad vascular periférica en distintos 

estadios, donde no se encontraron niveles 

mayores de LDL-oxidada a medida que 

progresa la patología, lo cual fue atribuido a 

que los pacientes no presentaban factores de 

riesgo añadidos y que siendo conocedores de 

su enfermedad tomaban en cuenta las 

recomendaciones lipídicas. 

No obstante, Brito et al (6) señalan 

que la determinación directa de la LDL-

oxidada en el plasma, o en el suero, es 

complicada, dada las posibles modificaciones 

in vivo de las muestras y por la variedad de 

partículas, en diferentes niveles de oxidación, 

que pueden ser identif icadas y cuya 

significancia, en términos predictivos de 

enfermedad, es también potencialmente 

variable, además de la alta concentración de 

sustancias antioxidantes presentes en la 

sangre.

Por otro lado, estos autores señalan 

que no hay correlación con la cantidad de LDL-

oxidada en la placa aterosclerótica, protegida 

en la intimidad del subendotelio; pues 

est iman que en individuos sanos,  la 

concentración plasmática media de LDL-

oxidada sea de aproximadamente 0,1 ng/μg 

de la porción proteica de la LDL, sugiriendo 

que la localización primaria del análisis de 

interés podría no ser la circulación (6). Lo cual 

es apoyado por Boronat et al. (5) quienes 

cuestionan los niveles circulantes de la misma 

debido a que,si la lipoproteína oxidada se 

deposita en el espacio sub-íntimo, no estaría 

en el plasma. 

En cuanto a la concentración de 

anticuerpos anti-HSP60, los valores promedio 

superiores en el grupo con ACV (Tabla N° 6), 

así como el  alto porcentaje de este grupo con 

mayor nivel que sus controles respectivos 

(Gráfico N°5) concuerda con los hallazgos de 

Quintini en mujeres en el 2008 (33) y Peña en 

hombres en el 2009 (29) en mujeres y 

hombres, respectivamente, con cardiopatía 

isquémica. Así como,  Zhu (41), demostraron 

una relación significativa entre los Anti-Hsp60 

con la presencia y severidad de la enfermedad 

angiográficamente significativa (>70% de 

obstrucción).

Por otra parte, Xiao et al. (40) 

aportan los primeros datos que confirman la 

asociación entre altos títulos de Anti- Hsp60 y 

la arterioesclerosis carotídea temprana 

indicando la posibilidad que ésta proteína esté 

involucrada en los procesos pro-inflamatorios 

asociados con la patología inicial del vaso 

sanguíneo. 



LDL-Oxidada y anti-HSP60 como factores de 

riesgo en la enfermedad cerebrovascular 

isquémica (ACV).

Al proceder a determinar puntos de 

corte que pudieran discriminar entre los 

grupos ACV y control, se lograron establecer 

puntos de corte referencial que diferencian la 

incidencia de la enfermedad cerebrovascular 

isquémica (ACV) y factor de riesgo; tal como se 

muestra en la Tabla Nº 2.

Para la  L D L -oxidada se t iene 

diferencias significativas en la incidencia de la 

enfermedad cerebrovascular isquémica (ACV) 

con P(0,000), donde para valores ≥ al punto de 

corte hallado (7.825 ng/mL) la incidencia fue 

de 75%, a diferencia del 25% para valores < 

7.825 ng/mL; encontrándose que, para valores 

≥ 7.825 ng /mL se t iene 9 veces más 

probabilidad de presentar ACV.       

Con relación a anticuerpos anti-

HSP60 se observó con P(0,001) diferencias 

significativas en la incidencia de ACV.  Para 

valores ≥ 27.138 ng/mL (punto de corte) la 

incidencia fue de 71,88% y para valores < 

27.138 ng/mL ésta se ubicó en 28,12%. 

Igualmente, para valores ≥ 27.138 ng/mL se 

tiene 6,53 veces más probabilidad de 

presentar enfermedad cerebrovascular 

isquémica (ver Tabla Nº 3).  

Por otra parte, se determinó el factor 

de  r iesgo según sexo,  obser vándose 

diferencias en la incidencia de ACV para la LDL-

oxidada con P(0,029) en el sexo femenino y 

P(0,003) en el masculino.  Para valores ≥ 7.825 

ng/mL ésta, la incidencia fue de 68,42% y 

81,25% respectivamente; mientras que el 

riesgo fue de 7,22 y 15,40 veces más para 

valores de la  LDL-oxidada ≥ 7.825 ng/mL.

Por su parte, para el anti-HSP60 la 

diferencia solo se observó en el sexo femenino 

con P(0,001), donde para valores ≥ 27.138 

ng/mL la incidencia se ubicó en 81,25% y para 

valores < 27.138 ng/mL en 18,75%; el riesgo 

fue de 18,78 veces más al estar expuesta a 

valores de anti-HSP60 ≥ 27.138 (ver Tabla Nº 

15).   

No se encontraron en la bibliografía 

investigaciones con las cuales contrastar los 

resultados de esta investigación a este 

respecto.

Conclusiones

Dados los resultados obtenidos en la 

muestra objeto de estudio, se concluye que:

- Los individuos que han padecido ACV  

isquémico presentan mayores niveles de LDL- 

oxidada y anti-HSP60 que los individuos sanos.

- Existe una relación directa y concordante 

LDL-oxidada  y anticuerpos contra la proteína 

de estrés  (anti-HSP60), que sugiere que estos 

tienen  una relación fisiopatogénica con el 

ACV isquémico; por lo que  pudieran ser 

propuestos como factores de riesgo a ACV 

isquémico.
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Resumen

La adiponec�na se ha relacionado con 

la resistencia a la insulina, la dislipemia y la 

enfermedad coronaria. El propósito del 

estudio fue evaluar la relación entre los niveles 

séricos de adiponec�na y factores de riesgo 

cardiovascular (FRC) en adultos normopeso, 

con sobrepeso u obesidad. Se realizó un 

estudio descrip�vo, correlacional y transversal 

en 73 adultos entre 20 y 40 años. Se determinó 

el perfillipídico, los indicadores de resistencia a 

la insulina y la adiponec�na sérica. Se midió el 

peso, talla y circunferencia de cintura y se 

determinó el Índice de Masa Corporal y la 

tensión arterial. Se relacionaron las variables 

en estudio. Los resultados mostraron que las 

concentraciones séricas de adiponec�na para 

el total de la muestra fueron en promedio más 

bajas en los sujetos obesos respecto de los 

normopeso (p<0,01). Estas diferencias se 

encontraron tanto en el sexo masculino como 

en el femenino (p<0,01). Adicionalmente, los 

valores resultaron mayores en las mujeres en 

relación con los hombres (p<0,01). La 

adiponec�na correlacionó significa�vamente 

con la resistencia a la insulina y la mayoría de 

los FRC estudiados (p<0,01), a excepción del 

colesterol total y del cLDH. Estos hallazgos 

sugieren la u�lidad de la adiponec�na sérica 

como un marcador potencial de riesgo 

cardiovascular en adultos.

Palabras clave: adiponec�na * factores de 

riesgo cardiovascular * resistencia a la insulina 

* adultos * sobrepeso * obesidad

Introducción

 Actualmente las Enfermedades 

Cardiovasculares (ECV) son consideradas la 

pandemia de mayor impacto en la población 

mundial, representando la primera causa de 

morbi-mortalidad global. Se calcula que en 

2012 murieron por esta causa 17,5 millones de 

personas, lo cual representa un 31% de todas 

las muertes registradas en el mundo. Al menos 

tres cuartas partes de las defunciones 

causadas por ECV en el mundo, se producen 

en los países de ingresos bajos y medios (1).

 En Venezuela, para el año 2012 las 

ECV ocuparon el primer lugar de las 25 

principales causas de muerte en ambos sexos, 

afectando par�cularmente a la población 

a d u l ta  m á s  v u l n e ra b l e  e co n ó m i ca  y 

socialmente y en edad produc�va, lo cual 

implica un elevado costo social (2). Los 

principales factores de riesgo para el 

desarrollo de ECV incluyen la obesidad, 

hipertensión arterial (HTA), Diabetes Mellitus 

(DM), dislipidemia y es�lo de vida inadecuado 

(1). Venezuela se encuentra entre los países 

con  mayor  preva lenc ia  de  S índrome 

Metabólico (SM) y dislipidemias en adultos, lo 

cual confirma el por qué en el país las ECV 

representan la principal causa de muerte (3).

 El descontrol en la secreción de 

adipocitoquinas por el tejido adiposo (TA) del 

obeso, determina un estado de inflamación 

sistémica crónica que conlleva a resistencia a la 

insulina (RI), una caracterís�ca primordial del 

SM (4). El rol del TA como órgano endocrino 

también se ha demostrado al estudiar las 

consecuencias metabólicas adversas de su 

exceso y su déficit. La obesidad, par�cu-

larmente de localización visceral, se asocia con 

RI, hiperglicemia, dislipidemia, HTA y con 

estados proinflamatorios y protrombó�cos 

(5).

 La adiponec�na es una hormona 

proteica secretada principalmente por 

adipocitos y en menor grado por otros �pos 

celulares como osteoblastos, músculo 

esquelé�co y cardiomiocitos (6)(7). Cuando la 

adiponec�na se une a sus receptores, ac�va la 

AMPK (cinasa dependiente de AMP) y a los 

P PA R -α  ( receptores  ac�vados por  e l 

proliferador de peroxisomas alfa), lo que 

desencadena una cascada de señalización que 

inhibe las vías metabólicas que consumen 

energía mientras que ac�va las que generan 

ATP. Se incrementa el flujo de ácidos grasos al 

interior de la mitocondria para la β-oxidación, 

disminuyendo la concentración sérica de 

triglicéridos. Esta disminución a su vez, podría 

mejorar la transducción de señales del 

receptor de insulina incrementando con ello la 

captación de glucosa. El aumento de la 

oxidación hepá�ca y muscular de ácidos 

grasos también disminuye la expresión de las 

principales enzimas que par�cipan en la 

gluconeogénesis (6).

 De acuerdo con esto, inves�ga-

ciones efectuadas en humanos con diabetes 

�po 2 han sido consistentes en iden�ficar a la 

adiponec�na como un predictor del desarrollo 

de resistencia insulínica, intolerancia a la 

glucosa, dislipemia, hipertensión arterial y 

bajos niveles de proteína transportadora de 

ácidos grasos (5).

 El obje�vo de la presente inves�-

gación fue evaluar la relación entre los niveles 

séricos de adiponec�na con factores de riesgo 

cardiovascular en adultos jóvenes normopeso, 

con sobrepeso u obesidad, que acudieron al 

Servicio de Endocrinología del Hospital Militar 

“Dr. Carlos Arvelo”, durante el periodo enero-

julio de 2013.

Materiales y Métodos

 La inves�gación se realizó siguiendo 

los principios é�cos para las inves�gaciones 

médicas en seres humanos (8) y se contó con el 

consen�miento escrito, previa aprobación del 

Comité de É�ca del Hospital Militar Dr. Carlos 

Arvelo en el período enero-julio de 2013.

 El estudio fue descrip�vo, correla-

cional y transversal. La muestra estuvo 

cons�tuida por 73 sujetos adultos (40 mujeres 

y 33 hombres), aparentemente sanos, con 

edades entre 20 y 40 años, que asis�eron a la 

c o n s u l t a  e x t e r n a  d e l  S e r v i c i o  d e 

Endocrinología del Hospital Militar “Dr. Carlos 

Arvelo”.

 Los criterios de exclusión fueron:

· Adultos con tratamiento an�hipertensivo 

e hipoglucemiante.

· Adultos con diabetes mellitus, hipo�-

roidismo u otro trastorno endocrino, o con 

terapia de reemplazo hormonal; insuficiencia 

cardiaca, insuficiencia renal, con antecedente 

de infarto agudo al miocardio, enfermedad 

cerebro vascular, hipertensión pulmonar, 

embarazadas, pacientes con enfermedad 

degenera�va, cáncer, alcohólicos.
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Recolección y procesamiento de la muestra

 Previo ayuno de 12 horas se 

extrajeron 10 mL de sangre venosa y se colo-

caron en dos tubos de ensayo. Las muestras 

se centrifugaron a 3.500 r.p.m. por 20 

minutos. Se separó el suero y una porción fue 

procesada el mismo día, para la deter-

minación del perfil lipídico, la glicemia y la 

insulina. La otra porción se preservó a –80 °C 

por 20 días para la posterior determinación 

de la adiponec�na.

• G lucosa ,  co lestero l  tota l ,  c H D L  y 

triglicéridos (TG): Se determinaron por los 

métodos enzimá- �cos colorimétricos 

Randox en un equipo Hita- chi 902 

Automa�c Analyzer (Hitachi High-Tech 

Science Systems, Japón). 

• cVLDL: se obtuvieron de manera indirecta 

dividiendo entre 5 los valores de TG. 

• cLDL: Se es�mó mediante la ecuación de 

Frie- dewald et al. (1972) (9). 

• Índices de riesgo cardiometabólico. Se 

determinaron los  índices  C T/ H D L , 

LDL/HDL y TG/HDL. 

• Insulina en ayunas: Se midió por método de 

quimioluminiscencia ELISA de la casa 

comercial Liai- son® (DiaSorin, Vercelli, 

Italia). 

• Resistencia a la insulina. Se evaluó 

m e d i a n t e  e l  c á l -  c u l o  d e l  H O M A 

(Homeostasis Model Assessment), y se 

empleó la ecuación: 

HOMA-IR = (Insulina basal (mU/mL) x 

glucosa basal (mg/dL)/405 (10).

• Adiponec�na: Se midió con Elisa Kit SPI 

BioBer�n- Group (Spibio) en un equipo 

Marca Elx 800 Uni- versal Microplate 

Reader Biotek Instruments, INC. (Winooski, 

Vermont, EE.UU.). 

Variables e indicadores antropométricos

 Los datos de peso y talla fueron 

recopi lados por un antropometr ista 

experimentado previa estandarización 

empleando los métodos descritos por la 

Organización Mundial de la Salud (OMS) (11). 

El peso se determinó con una balanza de pie 

marca Detecto® con un error técnico de 0,1 

kg, ajustada a cero antes de cada medición y 

registrándose en unidades de kilogramos 

(kg). La talla se obtuvo mediante el empleo de 

una cinta métrica fijada a la pared y se registró 

en cen�metros (cm) (12). El índice de Masa 

Corporal (IMC) se calculó dividiendo el peso 

(kg) por la estatura (m) al cuadrado. La 

circunferencia de cintura (CC) se midió con 

una cinta métrica no extensible, con la cual se 

rodeó el abdomen empleando como punto 

somá�co el punto medio entre el borde 

superior de las crestas ilíacas y los bordes 

inferiores de las cos�llas flotantes (11). Los 

valores de referencia empleados para el IMC 

fueron los establecidos por la OMS (13) y los 

de la CC los propuestos por Aschner et al. 

(14).

Tensión Arterial (TA)

 Se midió con esfigmomanómetro 

de mercurio, con el paciente sentado, previo 

a reposo �sico mayor a 5 minutos, y con lapso 

mayor a 30 minutos de no haber ingerido 

líquidos o alimentos. Con el brazo no 

dominante apoyado sobre superficie dura, se 

realizó la toma de tensión a nivel de la arteria 

braquial. Se consideró hipertensión cuando la 

TA sistólica superó los 130 mmHg y la TA 

diastólica los 85 mmHg (15).

Análisis estadís�co

 Se u�lizaron descrip�vos básicos: 

mínimos, máximos, media y desviación 

estándar, como medidas de tendencia central 

y de dispersión. Para el análisis de la 

distribución estadís�ca de las variables se 

empleó la prueba Shapiro-Wilks. Para la 

comparación de grupos se u�lizó la prueba t 

de Student, y el ANOVA de una vía. Los 

contrastes a posteriori se determinaron con la 

prueba de Bonferroni. Las correlaciones se 

evaluaron mediante las pruebas de Pearson y 

Spearman. El nivel de significancia empleado 

fue de 0,05 (α=0,05) y se u�lizó el paquete 

estadís�co SPSS versión 19.0.

Resultados

 En el estudio par�ciparon 73 

personas aparentemente sanas, 40 mujeres 

(54,79%) y 33 hombres (45,21%), con edades 

comprendidas entre 20 y 40 años (30,6±5,91). 

De los adultos evaluados, 29 resultaron 

normopeso (39,73%), 21 con sobrepeso 

(28,77%) y 23 presentaron obesidad 

(31,51%).

 En promedio, el peso, el IMC y la CC 

fueron, como era de esperarse, superiores en 

los sujetos con obesidad, en relación a los que 

mostraron sobrepeso y a los sujetos 

normopeso. A la vez, los sujetos con 

sobrepeso presentaron valores más elevados 

de estas variables en comparación a los 

normopeso. La PA S y la PA D fueron 

superiores en los sujetos con obesidad en 

comparación con los normopeso, pero 

similares a las de los que tenían sobrepeso 

(Tabla I).

 En referencia a las variables bioquí-

micas, las concentraciones medias de glucosa 

e insulina séricas, así como del índice HOMA, 

fueron significa�vamente superiores en los 

sujetos con obesidad, en comparación con los 

que tenían sobrepeso y los normopeso. No se 

encontraron diferencias significa�vas entre 

las medias para las concentraciones séricas 

de CT, cLDL, cHDL y colesterol no HDL, así 

como para los índices CT/HDL y LDL/HDL, 

entre los sujetos normopeso, con sobrepeso 

y aquellos que mostraron obesidad. Por otra 

parte, los obesos presentaron concen-

traciones séricas de cVLDL y de triglicéridos 

(TG) más elevadas que los sujetos normopeso 

o  c o n  s o b r e p e s o ,  c o n  d i f e r e n c i a s 

significa�vas entre individuos normopeso y 

obesos. De igual manera, los sujetos con 

obesidad mostraron, en promedio, el mayor 

valor para el índice TG/HDL, con diferencias 

s ignifica�vas  respecto a  los  sujetos 

normopeso (Tabla II).

 Las concentraciones séricas de 

adiponec�na para el total de la muestra 

fueron en promedio, más bajas en los sujetos 

obesos (6,6±4,4 µg/mL) respecto a los 

normopeso (11,6±2,9 µg/mL). Los obesos del 

sexo masculino presentaron concentraciones 

de adiponec�na menores a la de los 

normopeso y a la de aquellos con sobrepeso, 

aunque la diferencia fue significa�va solo 

respecto a los normopeso. Adicionalmente, 

los niveles séricos de adiponec�na en las 

mujeres normopeso y con sobrepeso fueron 

similares, pero significa�vamente superiores 

a las que presentaron obesidad (Tabla III).

 Por otra parte, los valores prome-

dios de la adiponec�na para las mujeres 

fueron mayores a los obtenidos por los 

hombres, tanto en el grupo normopeso 

(12,5±2,2 µg/mL vs. 10,3±3,2 µg/mL), como 

con sobrepeso (11,1±2,9 µg/mL vs. 8,9±2,7 

µg/mL) (Fig. 1).
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 Las concentraciones séricas de adiponec�na correlacionaron 

de forma significa�va con la CC, la mayoría de los componentes del 

perfil lipídico, los niveles séricos de glucosa e insulina y el índice HOMA 

(Tabla IV). Adicionalmente, se encontró una asociación posi�va y 

significa�va entre la PAS y la CC (r=0,39; p<0,01).

Discusión y Conclusiones

 El IMC se emplea comúnmente como un indicador del estado 

nutricional tanto en niños como en adolescentes y adultos, ya que 

correlaciona significa�vamente con la grasa corporal y se asocia a 

indicadores de riesgo cardiovascular y enfermedades crónicas 

relacionadas con la nutrición (16).

 En esta inves�gación se encontró que un gran porcentaje de 
2los sujetos evaluados (60,3%) presentaron un IMC mayor a 25 kg/m . 

Este dato se corresponde con estudios anteriores donde se demuestra 

que la obesidad es un problema de salud pública que se ha 

incrementado en los úl�mos años (17-19).

Tabla I. Estadís�cos descrip�vos de las variables antropométricas y 

clínicas de los sujetos en estudio según su diagnós�co nutricional.

Los valores representan la media ± desviación estándar. Letras dis�ntas 

en una misma fila, indican diferencia estadís�camente significa�va, 

según la prueba de Bonferroni, luego de un Anova de una vía (p<0,01).

 La obesidad abdominal puede ser medida por medio del 

perímetro de cintura, que ha demostrado poseer alta correlación con la 

RI, y las ECV. Así, Wang et al. (20) señalan que el exceso de grasa 

intraabdominal produce alteraciones metabólicas que incrementan el 

riesgo de ECV. Una de las razones es que posiblemente, la grasa 

intraabdominal posee una respuesta fisiológica dis�nta de la 

subcutánea, que la hace más sensible a los es�mulos lipolí�cos y a 

incrementos en los ácidos grasos libres en la circulación portal.

 En el presente trabajo, la CC en ambos sexos fue superior en 

aquellos que padecían de obesidad, en comparación con los que tenían 
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sobrepeso y los normopeso. Esto revela un mayor riesgo de ECV para el 

grupo con obesidad, en ambos sexos.

Tabla II. Estadís�cos descrip�vos de las variables bioquímicas de los 

sujetos en estudio según su diagnós�co nutricional

Los valores representan la media ± desviación estándar/ *mg/dL / 

**UI/mL. Letras dis�ntas en una misma fila, indican diferencia 

estadís�camente significa�va, según la prueba de Bonferroni, luego de 

un Anova de una vía (p<0,01).

Tabla III. Estadís�cos descrip�vos de la adiponec�na de los sujetos en 

estudio según su diagnós�co nutricional.

Los valores representan la media ± desviación estándar. Letras dis�ntas 

en una misma fila, indican diferencia estadís�camente significa�va, 

según la prueba de Bonferroni, luego de un Anova de una vía (p<0,01).

 Se es�ma que en el mundo la HTA afecta a uno de cada tres 

adultos de 25 o más años: unos mil millones de personas. Los 

inves�gadores es�man que esta enfermedad provoca cada año casi 9,4 

millones de muertes por enfermedades del corazón. También 

contribuye a aumentar el riesgo de insuficiencia renal y de ceguera. En 

general, su prevalencia es menor (35%) en los países de ingresos altos 

que en los de ingresos bajos y medios (40%), una diferencia que cabe 

atribuir al éxito de las polí�cas públicas mul�sectoriales y al mejor 

acceso a la atención de salud (21). En Venezuela, la HTA también es un 

factor importante de riesgo metabólico, es�mándose en 2008 una 

prevalencia, de 38% (M=43,3%; F=32,8%), según las úl�mas cifras 

aportadas por la OMS (21).

Figura 1. Distribución por género e IMC de valores promedio de 

adiponec�na de los sujetos en estudio (Los valores representan la 

media.* diferencia significa�va respecto al sexo femenino, de acuerdo 

con la prueba t-Student)

Tabla IV. Correlaciones entre la adiponec�na y los diferentes factores de 

riesgo cardiovascular y resistencia a la insulina (RI).  ** p<0,01

 En el estudio de Carrión et al. (22), se encontró que un 

incremento de una unidad de IMC se asociaba a un incremento de 1,3 y 

0,8 mmHg para la presión arterial sistólica (PAS) y presión arterial 

diastólica (PAD) respec�vamente, tanto en hombres como en mujeres. 

Asimismo, por cada incremento de 5 cm en la circunferencia abdominal, 

la presión arterial se incrementaba en 2,4 mmHg para la PAS y 2,0 mmHg 

para la PAD en los varones. En las mujeres este incremento fue de 2,9 y 

1,5 mmHg, respec�vamente. De acuerdo con esto, en el presente 

trabajo se encontró una asociación posi�va y significa�va entre la PAS y 

la CC (r=0,39; p<0,01), indicando que a medida que aumentó la 

adiposidad abdominal, también aumentaron los valores de la PAS en la 

población estudiada.

 En esta inves�gación la PAS y la PAD fueron superiores en los 

sujetos con obesidad en comparación con los normopeso. Esto indica 

que las personas con los mayores valores de IMC, también mostraron 

las cifras más elevadas de presión arterial, lo que evidenciaría un 
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aumento del riesgo cardiovascular. Por otro 

lado, las evidencias sugieren que la RI precede 

a la ECV, estado en el cual se presentan 

alteraciones metabólicas, inflamatorias y 

trombó�cas (23).

 En el estudio de Cabrera et al. (24) 

realizado en 350 personas entre 19 y 70 años 

con sobrepeso y obesidad, en el que se evaluó 

la relación entre la resistencia a la insulina y 

cada factor de riesgo cardiovascular, se 

encontró que el factor de riesgo de mayor 

prevalencia fueron los triglicéridos elevados 

(68,7%), seguidos por el colesterol total alto 
2 (60,2%), el índice de masa corporal >30 kg/m

(59%) y la hipertensión (59,5%).

 En el presente estudio, los adultos 

co n  o b e s i d a d  p re s e nta ro n  m ayo re s 

concentraciones de glicemia e insulina, así 

como también del índice HOMA, lo que junto 

a los resultados mostrados para la CC en este 

grupo, revelaría un mayor riesgo cardiovas-

cular. En cuanto a los componentes del perfil 

l ipídico,  los resultados en contrados 

concuerdan con los reportados por Querales 

et al. (5). Los sujetos obesos mostraron niveles 

de TG aumentados, lo que de nuevo, sumado 

a los mayores valores de CC que presentó este 

grupo, representaría una importante 

asociación que puede significar un aumento 

del riesgo cardiovascular.

 Adicionalmente, es importante 

resaltar que, aunque no se encontraron 

diferencias en los valores del cLDH entre los 

individuos normopeso, con sobrepeso y con 

obesidad, se podría inferir para este úl�mo 

grupo, la presencia de par�culas de LDL 

pequeñas y densas (LDLpd) de mayor perfil 

aterogénico, lo que también podría contribuir 

al mayor riesgo cardiovascular de estos 

pacientes. Las LDLpd se producen fundamen-

talmente en estados en los cuales hay 

mayores concentraciones de TG en sangre. La 

formación de las LDLpd es producto de un 

intercambio secuencial entre las LDL y las 

lipoproteínas ricas en TG. Los ésteres de 

colestrol de las LDL son intercambiados por 

los TG de las VLDL mediante la proteína de 

transferencia de ésteres de colesterol (CETP, 

por sus siglas en inglés). Los TG, una vez que 

ingresan en la LDL, son hidrolizados por la 

enzima lipasa hepá�ca, lo que genera que el 

volumen de la lipoproteína (LDL) se reduzca 

(26). Diversos estudios han demostrado que 

las LDLpd exhiben una distribución espacial 

diferente de las par�culas normales, hecho 

que impide su reconocimiento por receptores, 

permaneciendo más �empo en circulación y 

aumentando la probabilidad de ingresar a la 

pared vascular y ser oxidadas. Estas par�culas, 

además, presentan una mayor capacidad de 

unión a los proteoglicanos en la pared arterial 

(27)(28).

 Por otra parte, las concentraciones 

de triglicéridos plasmá�cos y de cHDL se 

relacionan independientemente con la 

u�lización de glucosa mediada por insulina. El 

índice TG/HDL se u�liza para iden�ficar de 

manera simple a individuos con RI y mayor 

riesgo de desarrollar enfermedad cardiome-

tabólica, el cual es un cálculo extrema-

damente simple, económico, de aceptable 

sensibilidad y especificidad, que se realiza con 

los análisis de ru�na (29). Los sujetos obesos 

de la actual inves�gación mostraron valores 

superiores del mencionado índice en 

comparación con los sujetos normopeso, por 

lo que los primeros presentan mayor riesgo de 

desarrollar enfermedad cardiometabólica.

 Se ha determinado que en los 

individuos obesos, los niveles plasmá�cos de 

adiponec�na son más bajos pese a que el TA 

es el principal tejido responsable de su 

síntesis, lo que sugiere una retroalimentación 

nega�va en su producción impuesta por el 

desarrollo de la obesidad. Por tanto, la 

reducción del peso corporal resultaría en una 

es�mulación, por lo menos transitoria, y por 

tanto, en un aumento de la adiponec�na en el 

plasma (30).

 En la presente inves�gación, los 

s u j e to s  o b e s o s  m o st ra ro n  m e n o re s 

concentraciones séricas de adiponec�na que 

los normopeso. Estos valores son menores a 

los presentados por Mar�nez et al. en 

militares ac�vos (30). Esta diferencia puede 

estar relacionada con la mayor ac�vidad �sica 

y alto nivel de entrenamiento de los militares, 

que en ocasiones dedican más de 150 minutos 

diarios a realizar ejercicio de intensidad 

moderada a intensa. En este sen�do, se ha 

comprobado que el ejercicio aeróbico 

vigoroso (80% a 90% de la frecuencia cardiaca 

máxima), puede representar un aumento en 

los niveles de adiponec�na de 0,9 µg/mL, 

mientras que ejercicios moderadamente 

intensos pueden conllevar a un aumento de 

0,7 µg/mL (31).

 Las diferencias encontradas en las 

concentraciones séricas de adiponec�na 

según el estado nutricional, obtenidas en este 

estudio, pudieran ser explicadas en función de 

la mayor masa grasa corporal de los individuos 

obesos, quienes por lo general, también 

presentan niveles más elevados de citoquinas 

proinflamatorias IL-6 y TNF-α. Esto causaría 

una reducción en la expresión del mARN de la 

adiponec�na y en su liberación de los 

adipocitos. La adiponec�na y TNF-α se 

inhiben uno al otro y la expresión de la 

adiponec�na está suprimida por la IL-6 (32).

 Por otra parte, las diferencias 

observadas en los valores séricos de la 

adiponec�na asociadas al sexo, fueron 

reportadas recientemente por Volp et al. en 

adultos jóvenes (18-35 años) (33). De igual 

forma, Onat et al. (34), en adultos turcos (37-

79 años), mostraron que la concentración de 

adiponec�na en las mujeres (10,9 µg/mL) fue 

mayor en un 27% en comparación a los 

hombres (8,6 µg/mL; p<0,001). Otro estudio 

realizado por Jafari et al. (35), en 150 

individuos de uno u otro sexo en Irán, 

encontró que los niveles de adiponec�na en 

mujeres fueron mayores que en hombres, 

aunque sin diferencias estadís�camente 

significa�vas.

 Las concentraciones séricas de 

adiponec�na correlacionaron de forma 

inversa y significa�va con la CC, el IMC, 

factores de riesgo cardiovascular lipídicos, con 

indicadores de resistencia a la insulina y con 

las concentraciones séricas de glucosa, 

mientras que también lo hizo de forma directa 

y significa�va con el cHDL. Estos resultados 

coinciden con los mostrados por otros 

inves�gadores (30)(36-39).

 De esta forma, valores alterados del 

perfil lipídico y de la resistencia a la insulina, 

así como valores elevados del IMC y la CC se 

asociaron con bajos niveles de la adipo-

nec�na, lo que trae como consecuencia, 

aumento del riesgo de padecer enfermedades 

metabólicas y cardiovasculares.

 Con los resultados obtenidos en 

esta inves�gación se confirma la importancia 

de la adiponec�na en relación con el 

desarrollo de enfermedades metabólicas y 
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cardiovasculares, a pesar de que no está 

completamente definido el mecanismo por el 

cual esta adipocitoquina es una pieza 

fundamental en el aumento del riesgo 

cardiovascular en individuos que presentan 

obesidad, RI, alteraciones del perfil lipídico y 

CC aumentada. Sin embargo, se le atribuyen 

funciones an�diabé�cas, an�hipertensivas, 

an� infl amato r ias ,  an� atero gén icas  y 

an�oncogénicas (5)(6).

 En este sen�do, se puede considerar 

que una disminución en los niveles de esta 

adipocitoquina podría cons�tuir un factor de 

riesgo para el desarrollo de alteraciones 

metabólicas y cardiovasculares. El presente 

trabajo aporta valores de adiponec�na sérica 

de una población venezolana adulta y sana, lo 

que puede ser una contribución importante, ya 

que no se dispone en Venezuela de valores de 

referencia para esta citoquina, que permitan 

establecer riesgo cardiometabólico en adultos 

normopeso o con exceso de peso (sobrepeso u 

obesidad).
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 La solución digital de Roche 

cobas® infinity garan�za una 

m e j o r  i n te g r a c i ó n ,  c o n  u n 

rendimiento más eficiente

 E s tá  co m p ro b a d o  q u e  e l  u s o 

inteligente de la tecnología de la información 

es fundamental para encontrar el equilibrio 

entre la calidad de los resultados del 

laboratorio, los �empos de procesamiento 

esperados, la produc�vidad de los tests, la 

automa�zación de tareas manuales y la 

eficiencia en los costos.

 La integración pasa a ser una pieza 

f u n d a m e n ta l  d e l  f u n c i o n a m i e n to  y 

rendimiento del laboratorio junto a la 

tecnología empleada que resulta clave para 

alcanzar esa meta.

 Si bien hay diferentes opciones en el 

mercado, la solución cobas® infinity de Roche 

es la que garan�za una mejor integración, con 

un rendimiento más eficiente y donde usted 

siempre �ene el control. Permite ges�onar no 

só lo  las  operac iones  comple jas  de l 

laboratorio, sino también facilitar un flujo 

eficaz a lo largo de diversas disciplinas de 

pruebas.

 Con un diseño modular, esta solución 

IT permite alcanzar una ges�ón integral y más 

eficiente del laboratorio. Entre sus principales 

caracterís�cas, se destacan los siguientes 

atributos:

Ÿ Permite operaciones ágiles y de completa 

trazabilidad: el dinámico motor del flujo 

de trabajo de las muestras está diseñado 

para responder a los requerimientos 

urgentes y cambiar de acuerdo a las 

prioridades diarias del laboratorio.

Ÿ Simplifica el camino para obtener 

resultados de alta calidad: ofrece acciones 

automa�zadas para diferentes �pos de 

operaciones, ayudando a mejorar la 

calidad general del producto final del 

laboratorio u�lizando una validación 

eficiente de resultados basados en crite-

rios definidos en forma personalizada.

Ÿ Ofrece infinitas posibilidades de persona-

lización: con una interfaz intui�va, el 

sistema permite la personalización de las 

pantallas de monitoreo y de las diferentes 

áreas de trabajo que cumplen los 

requerimientos específicos para los 

laboratorios de alto, mediano y bajo 

volumen de procesamiento.

Ÿ Presenta compa�bilidad con la infraes-

tructura IT actual:  por medio de un 

navegador web, se ajusta a cualquier 

entorno IT, omi�endo los desa�os 

habituales de instalación y actualización.

 La solución cobas® infinity ya cuenta 

con más de 1250 instalaciones a nivel mundial 

y 60 realizadas en laboratorios de Argentina, 

tanto del ámbito público como privado. 

 En este link podrá conocer más sobre 

la experiencia cobas® infinity IT solutions 

https://rochedia.showpad.com/share/JDhJ8

H5SKkN3CV1snjVb 

 

La tecnología informá�ca hace la diferencia en el laboratorio  

COBAS Y COBAS P son marcas registradas de Roche. El resto de las marcas registradas son propiedad de sus respec�vos dueños.
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               22 min.

 Es sabida la función que cumplen las 

plaquetas no solo como componente principal 

en la formación del copágulo sino también su 

par�cipación en la formación del trombo 

cuando no existe daño vascular, y que la 

hiperglucemia es un factor desencadenante de 

su hiperac�vidad. Es por ello que en personas 

diabé�cas esto puede producir grandes   

complicaciones de la enfermedad. En la 

siguiente revisión se estudia los probables 

mecanismos por los que se podría relacionar la 

hiperglucemia  con un aumento en la 

ac�vación plaquetaria.
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Resumen

Las plaquetas son componentes 

esenciales en la formación de coágulos en los 

si�os de daño vascular, pero también en la 

formación de trombos, en ausencia de daño 

vascular. Se ha sugerido que las plaquetas de 

los pacientes diabé�cos son hiperac�vas y 

contribuyen a la aparición de complicaciones 

graves de la enfermedad, como el infarto 

agudo de miocardio e infarto cerebral. La 

hiperglucemia es tan sólo uno de los factores 

en la diabetes mellitus, asociados a la 

hiperac�vidad de las plaquetas, no obstante, 

los mecanismos por los cuales induce estos 

efectos con�núan en estudio. Esta revisión 

abordará los mecanismos que relacionan a la 

hiperglucemia con aumento en la ac�vación 

plaquetaria, así como el papel que pudiera 

tener la glicosilación en la ac�vación 

plaquetaria.

Palabras  c lave:  Glucosa ,  P laquetas ; 

Glicosilación.

Introducción

En la población general, los valores 

de glucemia se distribuyen como una variable 

con�nua y, en consecuencia, el valor del punto 

de corte entre la normalidad y la diabetes es 

di�cil de determinar y conlleva un cierto grado 

de arbitrariedad. De hecho, el umbral 

diagnós�co ha ido cambiando con los años. 

Idealmente, el valor de corte elegido debería 

iden�ficar a individuos con alto riesgo de 

desarro l lar  compl icac iones  macro  o 

microvasculares por hiperglucemia que se 

beneficien de un tratamiento hipoglu-

cemiante. Actualmente, se toman como 

valores de corte aquéllos en los que, en 

algunas poblaciones estudiadas, aparece la 

complicación microvascular órgano-específica 

más caracterizada: la re�nopa�a diabé�ca.

La hiperglucemia, término que se 

refiere a valores elevados de glucosa en 

circulación sanguínea (>100 mg/dl) y cuando 

sobrepasa los 240 mg/dl es un factor 

reconocido que ocasiona daño vascular, al 

inducir, la acumulación de sorbitol y fructosa a 

través de la vía del poliol; incremento en la 

formación de los productos finales de la 

glicación avanzada (PFGA), ac�vación de la 

enzima proteína cinasa C (PKC) y del factor 

nuclear potenciador de las cadenas ligeras 

kappa de las células B ac�vadas (NFkB) (1). Los 

mecanismos antes descritos �enen en común 

el desarrollo de estrés oxida�vo. Sin embargo, 

información más reciente sugiere que la 

adición incrementada de N-ace�l gluco-

samina (GlcNAc) a las proteínas del endotelio 

(2) podría afectar sus propiedades an�pla-

quetarias. Lo anterior, es la consecuencia de 

un incremento en el flujo de glucosa a través 

de la vía biosinté�ca de las hexosaminas (VBH) 

que se origina en respuesta a la hiper-

glucemia. La presente revisión �ene como 

obje�vo describir los posibles efectos de la 

hiperglucemia en la ac�vidad plaquetaria

Plaquetas

Las plaquetas son fragmentos 

celulares sin núcleo, con un diámetro 

aproximado de 2 a 5 µm y un grosor de 0.5 µm, 

que se originan de la fragmentación de los 

megacariocitos en médula ósea. Las plaquetas 

poseen gránulos que con�enen sustancias 

biológicamente ac�vas, los más importantes 

son los gránulos densos, los gránulos alfa y los 

lisosomas. Cuando las plaquetas se ac�van, ya 

sea por adhesión a ligandos de la matriz 

subendotelial o por agonistas solubles, vacían 

su contenido a la circulación. Los gránulos 

densos con�enen ADP/ ATP, polifosfato 

inorgánico, pirofosfato, serotonina y calcio, y 

liberan su contenido por exocitosis. Los 

lisosomas con�enen catepsinas, elastasas, 

fosfatasas y glicosidasas que son responsables 

de la degradación de proteínas de la matriz 

celular (3). Las plaquetas �enen un papel 

importante en la modulación de la respuesta 

inmune innata debido a que poseen ac�vidad 

fagocí�ca y an�bacteriana rudimentaria (4) y 

en la respuesta inmune adapta�va, además de 

que con�enen citocinas proinflamatorias 

como la Interleucina-1 (IL-1), de esta manera 

modula la respuesta inmune e inflamatoria. 

Las plaquetas, �enen un papel en el inicio de la 

inflamación, la angiogénesis, la aterosclerosis, 

el desarrollo y el crecimiento del tumor 

l i n fá � c o,  a s í  m i s m o,  c o n t r i b u ye n  a 

enfermedades crónicas como la diabetes 

mellitus �po 2 (5). Par�cipan en la he- 

mostasia primaria formando un tapón que 

evita la pérdida sanguínea en los si�os de daño 

vascular. Para cumplir con este obje�vo, las 

plaquetas deben ac�varse y agregarse entre 

ellas en un proceso conocido como agregación 

plaquetaria. La figura 1 muestra de manera 

simplificada la par�cipación de las plaquetas 

en la hemostasia.

Ac�vación plaquetaria

Ac�vación por receptores de adhesión

El inicio de la ac�vación plaquetaria 

ocurre cuando los receptores de adhesión de 

las plaquetas interaccionan con las proteínas 

de la matriz extracelular en los si�os de daño 

vascular. La glicoproteína VI (GPVI), el 

complejo glicoproteína Ib-IX-V (GPIb- IX-V) y 

la integrina αIIbβ3, también conocida como 

glicoproteína IIb/IIIa (GPIIb/IIIa) son las 

principales moléculas de adhesión de las 

plaquetas involucradas en su ac�vación. 

Aunque las vías de señalización difieren entre 

estas  prote ínas ,  comparten  a lgunas 

similitudes como es la ac�vación de las cinasas 

de la familia Src (SFK, por sus siglas en inglés) y 

de la enzima fosfa�dilinositol-3-cinasa (PI3K), 

que fosforila al fosfa�dilinositol (PtdIns). La vía 

de la PI3K es es�mulada fisiológicamente 

como consecuencia de la ac�vación de 

receptores de membrana con ac�vidad de 

�rosina cinasa, los cuales se autofosforilan y 

fosforilan el sustrato del receptor de insulina 

(IRS); éste úl�mo, a la vez, fosforila a la 

subunidad p85 de la PI3K. La fosforilación de la 

subunidad p85 conduce a un cambio 

conformacional de dicha proteína que 

conduce a la unión de la subunidad catalí�ca 

( p 1 1 0 ) .  L a  P I 3 K  a c � va ,  fo s fo r i l a  e l 

PtdIns(4,5)bisfosfato (PIP2) convir�éndolo en 

el segundo mensajero PtdIns(3,4,5) trisfosfato 

(PIP3), el cual, conduce al anclaje y la 

ac�vación de la proteína cinasa B (PKB o Akt).

En las plaquetas se requiere a la 

proteína Lyn de la familia de las SFK en la 

ac�vación de PI3K. PI3K actúa en conjunto 

con la enzima fosfolipasa Cγ (PLCγ) para que 

ésta úl�ma conduzca a la hidrólisis del 

fosfa�dilinositol-4,5-bisfosfato (PtdIns(4,5) 

P2) formando segundos mensajeros: inositol-

tris- fosfato (IP3) y diacilglicerol (DAG) (6,7), 

los cuales promueven la movilización de calcio 

y la ac�vación de la proteína PKC, respec-
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�vamente.

El factor de von Willebrand (VWF), 

es una proteína adhesiva que se une a varios 

ligandos que son componentes esenciales del 

proceso hemostá�co, se une a: 1. Plaquetas y 

al subendotelio, a fin de fomentar la adhesión 

plaquetaria, 2. Plaquetas ac�vadas, a fin de 

fomentar la agregación plaquetaria y 3. Al 

factor VIII (FVIII), para evitar la degradación 

prematura de este cofactor de coagulación. La 

interacción del factor de von Willebrand 

(VWF) con la GPIb ac�va a las plaquetas 

mediante un mecanismo dependiente de la 

ac�vación de Akt por la vía de señalización 

PI3K-Akt (6,7). Se ha propuesto que Akt ac�va 

a la enzima sintasa de óxido nítrico (NOS, por 

sus siglas en inglés) en las plaquetas y que 

probablemente, el óxido nítrico (N O) 

incremente los niveles plasmá�cos del 

guanosin monofosfato cíclico (GMPc), lo cual 

conlleva a la ac�vación de la proteína cinasa 

dependiente de GMPc (PKG) y de la vía de las 

cinasas ac�vadas por mitógenos (MAPK). De 

manera paralela se ha sugerido un mecanismo 

regulado por SFK que involucra la ac�vación 

de la guanilil ciclasa soluble (GCs) para la 

producción de GMPc en las plaquetas (6,7). Al 

parecer, la elevación moderada del NO y del 

GMPc �ene efectos es�mulatorios en las 

plaquetas y no efectos inhibitorios.

Figura 1. Funciones de la plaqueta en la 

hemostasia. El principal papel fisiológico de 

las plaquetas se cree que es en la hemostasia. 

Normalmente, las plaquetas circulan en la 

sangre en la periferia de los vasos sanguíneos, 

manteniéndose inhibidas por efecto del 

endotelio. Luego de una lesión vascular la 

hemostasia se ac�va para evitar la hemo-

rragia. En el primer paso de este proceso, la 

exposición de las proteínas de la membrana 

basal, como el colágeno, permite que las 

plaquetas se adhieran al sustrato. Las 

plaquetas adheridas posteriormente se 

agregan y liberan mediadores de ac�vación 

plaquetaria, tales como ADP y TXA2, los 

cuales ac�varán a más plaquetas en el si�o de 

la lesión. La ac�vación plaquetaria es crucial 

para la formación de fibrina en la hemostasia 

secundaria. TXA2: tromboxano A2. ADP: 

Adenosin difosfato.

Ac�vación por los agonistas plaquetarios

Las plaquetas requieren el es�mulo 

de dis�ntos agonistas: trombina, serotonina y 

epinefrina para con�nuar con su ac�vación. 

Además, en respuesta a algunos agonistas, el 

ácido araquidónico, una molécula intracelular, 

produce tromboxano A2 (TXA2) que amplifica 

las vías de ac�vación plaquetarias. Los agonis-

tas plaquetarios ejercen sus efectos al 

interaccionar con sus receptores acoplados a 

proteínas G. La trombina es el agonista pla-

quetario más potente, se une a los receptores 

ac�vados de proteasas 1 y 4 (PAR1 y PAR4) 

que interaccionan con las proteínas Gq y 

G11/13, y probablemente con la proteína Gi. 

Al igual que la trombina, los ceptor HT2a) y 

epinefrina (receptor α2 adrenérgico)se 

acoplan también a sus respec�vas proteínas 

G. 

Las vías de ac�vación difieren entre 

los agonistas plaquetarios, sin embargo, éstas 

convergen en algunos puntos de la señali-

zación intracelular, como es la hidrólisis del 

PtdIns y la ac�vación de la PI3K. La PLCβ 

ac�vada (por receptores acoplados a la 

proteína Gq) hidroliza al PtdIns(4,5)P2 

o b te n i é n d o s e  I P 3  y  D A G ,  p a ra  q u e 

posteriormente en la señalización intracelular 

se ac�ven las proteínas CalDAG-GEF-1 (por 

sus siglas en inglés: calcium and DAG-

regulated guanine nucleo�de exchange factor 

1) y PKC, involucradas en la regulación de la 

secreción granular, síntesis de TXA2 y la 

ac�vación de la GPIIb/IIIa (6,7). Por su parte, 

el acoplamiento del receptor P2Y12 del ADP a 

la proteína Gi es un mecanismo de ac�vación 

de la PI3K en las plaquetas que, tras una serie 

de señales intracelulares, promueve la síntesis 

de TXA2. La vía PI3K y de la PLC convergen en 

un punto clave de la señalización plaquetaria, 

y lo hacen a través de la regulación de la 

ac�vidadde la proteína Rab1, un elemento 

esencial en la ac�vación de la GPIIb/IIIa, y por   

consiguiente, en la agregación plaquetaria.

Al igual que la ac�vación de la 

GPIIb/IIIa, la secreción granular se desarrolla 

tras la convergencia de dis�ntas vías de 

señalización celular. Entre los productos 

liberados de los gránulos plaquetarios (α y 

densos) se encuentra el agonista ADP, calcio, 

mediadores inflamatorios, quimiocinas, 

factores de crecimiento, factores procoa-

gulantes, an�coagulantes y proteínas de la 

fibrinólisis. Algunas proteínas asociadas a las 

membranas de los gránulos plaquetario 

migran a la superficie celular sólo cuando las 

p l a q u e t a s  s e  a c � v a n .  L o s  g rá n u l o s 

plaquetarios con�enen proteínas que en 

inves�gación clínica y básica se u�lizan como 

marcadores de ac�vación plaquetaria, en 

especial la proteína P-selec�na.

Hiperglucemia y ac�vación plaquetaria

La hiperglucemia es un factor desen-

cadenante de la hiperac�vidad plaquetaria en 

la diabetes mellitus. El aumento de: calcio 

intracelular, volumen plaquetario medio 

(VPM), expresión de P-selec�na, factor 

plaquetario 4, beta tromboglobulina, 

glicoproteína V, trombospondina 1, así como 

la síntesis de tromboxano B2, corresponden a 

marcadores de ac�vación plaquetaria en la 

DM (8).

El VPM aumenta con los valores de 

glucemia y hemoglobina glicada (HbA1c) (9), 

sin embargo, es importante aclarar que el 

VPM no se asocia de manera independiente 

con la glucemia ni con la DM (10).

La expresión de proteínas de 

membrana como P-selec�na aumenta en 

plaquetas expuestas a concentraciones eleva-

das de glucosa o durante la hiperglucemia 

aguda, así como la expresión de glicoproteínas 

plaquetarias (Ib y IIb/IIIa).

El incremento de calcio intracelular 

es otro dato de ac�vación plaquetaria. En este 

sen�do, las concentraciones elevadas de 

glucosa incrementan la expresión los canales 

ca�ónicos de receptores de potencial 

transitorio 6 (TRPC6, por sus siglas en inglés) 
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en la membrana de las plaquetas y esta 

respuesta es dependiente de la vía de la PI3K 

(14).

La hiperglucemia induce daño 

oxidante al promover el incremento de las 

especies reac�vas del oxígeno (ERO) (15). Los 

pacientes con DM, sinte�zan más TXA2 en 

respuesta a los agonistas plaquetarios que las 

plaquetas de personas sin la enfermedad, 

probablemente debido al aumento en la 

ac�vidad de la enzima ciclooxigenasa 1 (16). 

Durante la oxidación del ácido araquidónico 

por las ERO se producen intermediarios 

metabólicos como el isoprostanoide 8-iso-

PGF2α, el cual está incrementado en los 

pacientes con DM (17). En las plaquetas, el 8-

iso- PGF2α incrementa la expresión de la GP 

IIb/IIIa, la concentración intracelular de 

calcio, y disminuye los efectos an�pla-

quetarios del óxido nítrico (NO) (18). Debido a 

la correlación entre la concentración de 8-iso- 

PGF2α  y TXA2, se ha propuesto al estrés 

oxida�vo como un mecanismo de ac�vación 

plaquetaria.

 En 2011, Tang y cols., propusieron 

otro mecanismo por el cual la glucosa ac�va a 

las plaquetas (19). El estudio propone que la 

h iperg lucemia  y  e l  co lágeno actúan 

sinérgicamente en las plaquetas ac�vando a la 

enzima aldosa reductasa dependiente de la 

vía del poliol, la ac�vación de la enzima 

favorece la producción de ERO las cuales 

actúan sobre la vía de PLCγ2/PKC/p38α 

MAPK que conlleva a la ac�vación de PLA2. 

Como resultado, se provee de más ácido 

araquidónico a la enzima COX-1, lo cual 

favorece la síntesis de TXA2 y con ello, que las 

plaquetas sean hiperac�vas.

Aunque los mecanismos de ac�va-

ción plaquetaria no están completamente 

dilucidados, se sabe que la hiperglucemia 

induce cambios en la bioquímica de las 

plaquetas. Dichos cambios se relacionan 

normalmente con la ac�vación de las vías de 

señalización celular (12, 19, 20). En adición, 

estudios recientes muestran que la expresión 

de microRNAs (miRNAs) en las plaquetas se 

relaciona con ac�vación plaquetaria (21-23). 

Por ejemplo, Yang y cols., en 2016 (22) 

observaron que la expresión de los miRNAs, 

miR-223 y miR-144, está alterada en pacientes 

con DM �po 2 (con y sin enfermedad vascular 

cerebral isquémica), en comparación con 

donadores sanos. Se observó que la expresión 

de miR-223 y miR-144 en las plaquetas y en el 

plasma correlacionaba con la expresión del 

receptor P2Y12 del ADP y el sustrato del 

receptor de insulina �po 1 (IRS-1), así como 

con la glucemia y expresión de P-selec�na. 

Además, la fosforilación de IRS-1, PI3K y Akt 

estaba alterada en los pacientes diabé�cos. 

Los autores concluyen que la hiperglucemia 

podría ac�var a las plaquetas a través de miR-

223 y miR-144, disminuyendo y aumentando 

la expresión de IRS-1 y del receptor P2Y12, 

respec�vamente, afectando de esta manera, 

la vía de señalización plaquetaria de IRS-

1/PI3K/Akt.

Finalmente, los cambios bioquí-

micos de la plaqueta en la hiperglucemia 

modifican la función de las mismas. La 

hipersensibilidad de las plaquetas a sus 
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agonistas (11, 12, 24), la agregación (11, 12) y secreción plaquetaria (24) 

incrementadas, definen en gran media, la disfunción plaquetaria de los 

pacientes diabé�cos.

Los efectos de la hiperglucemia en las plaquetas se resumen en la tabla 

1 y figura 2.

Figura 2. La hiperglucemia en la ac�vación plaquetaria. Los mecanismos 

de ac�vación plaquetaria mediados por la hiperglucemia no son claros. 

Sin embargo, se sugiere que el incremento de ERO y la glicosilación de 

proteínas inducen señales intracelulares en las plaquetas causando que 

estas se ac�ven, como la ac�vación de la vía de PKC que a su vez permite 

la síntesis de TXA2 y ac�var la vía del óxido nítrico. Como resultado, las 

plaquetas incrementan de tamaño, cambian su forma, secretan su 

contenido granular, incrementan la expresión de proteínas de 

membrana (P-selec�na, GP Ib-IX-V, GP IIb/IIIa, entre otras) y aumentan 

los niveles calcio intracelular. Además, las plaquetas ac�vadas liberan 

MP plaquetarias. En conjunto, estos cambios conducen a que las 

plaquetas se agreguen unas con otras, pero además, las plaquetas 

ac�vadas promueven la formación de fibrina y la inflamación al 

proporcionar factores procoagulantes y mediadores inflamatorios. 

Debido a que el endotelio �ene propiedades an�plaquetarias, la 

disfunción de estas células, causada por la hiperglucemia, ac�va 

indirectamente a las plaquetas. El estrés oxida�vo y la glicosilación 

(enzimá�ca y no enzimá�ca) de proteínas del endotelio son factores 

clave en la ac�vación de las plaquetas. ERO: Especies reac�vas del 

oxígeno; MP: Micropar�culas; NO: Óxido nítrico; PAI-1: Inhibidor del 

ac�vador �sular del plasminógeno �po 1; PFGA: Productos finales de la 

glicación avanzada; PGI : Prostaciclina; PKC: Proteína cinasa C; TXA2: 

Tromboxano A2; VBH: Vía biosinté�ca de las hexosaminas; VPM: 

Volumen plaquetario medio.

Glicosilación no enzimá�ca y glicosilacion enzimá�ca en la ac�vación 
plaquetaria

 La ac�vación plaquetaria en la hiperglucemia requiere de 

mecanismos alternos como pudiera ser la glicosilación de proteínas. La 

glicosilación ocurre normalmente en las células, pero su incremento 

puede causar alteraciones en el funcionamiento de las mismas. La 

glicosilación no enzimá�ca (GNE, o simplemente glicación) consiste en 

el ataque directo de la glucosa a las proteínas en un proceso que 

depende de la concentración de glucosa del medio y de la vida media de 

las proteínas. La GNE ocurre principalmente en proteínas de vida media 

prolongada. En las primeras horas de la GNE, se produce una base de 

Schiff la cual se origina de la unión del grupo amino de la lisina con el 

carbonilo de la glucosa. Transcurridos unos días, la base de Schiff se 

convierte en un producto más estable, conocido como producto de 

Amadori. Si la hiperglucemia persiste durante semanas, se producen los 

productos finales de glicación avanzada (PFGA o AGE, por sus siglas en 

inglés). Los PFGA se forman en reacciones oxida�vas y no oxida�vas. 

Además de los PFGA unidos a proteínas, también se forman productos 

dicarbonílicos y especies de oxígeno reac�vas (ERO). Los productos 

dicarbonílicos pueden provenir de la oxidación de monosacáridos en 

solución y después formar enlaces entrecruzados con proteínas en un 

proceso llamado glicación autooxida�va. Las plaquetas poseen 

receptores para PFGA, y que éstas se ac�van al ser es�muladas con 

estos productos. Sin embargo, aunque las plaquetas sufren GNE, es 

poco probable que en ellas se forman PFGA debido a que viven poco 

�empo en el organismo.

 La glicosilación enzimá�ca comprende a la N y O-glicosilación, 

la primera consiste en la unión de carbohidratos al grupo amino de la 

cadena lateral del aminoácido asparagina, mientras que en la O-

glicosilación los carbohidratos se unen al grupo hidroxilo de la cadena 

lateral de los aminoácidos serina o treonina. El estudio de Wang y cols., 

en 2012 (25), muestra la importancia de la O-glicosilación en la función 

de las plaquetas. Se demostró que este proceso es fundamental para la 

función adecuada de las proteínas implicadas en la adhesión (GPIb-IX-

V) y agregación plaquetaria (GPIIb/ IIIa), además, se desconoce si la O-

Glicosilación pudiera contribuir a la hiperac�vidad plaquetaria.

Efectos de la O-GlcNAcilación en las plaquetas

 Durante la hiperglucemia la concentración de glucosa se 
pueden incrementar en las plaquetas, existe la posibilidad de que la 
glucosa ingrese a la vía biosinté�ca de las hexosaminas (VBH), 
aumentando la O-GlcNAcilación (O-GlcNAc) de proteínas.

Figura 3. Vía biosinté�ca de las hexosaminas y O-GlcNAcilación. Del 2 al 
3% de la glucosa que ingresa a las células se dirige a la VBH para producir 
UDP-GlcNAc, sustrato de la enzima OGT. La glucosa ingresa como 
fructosa-6-fosfato a la VBH, posteriormente la enzima GFAT cataliza la 
formación de glucosamina-6-fosfato, la cual es conver�da a N-
ace�lglucosamina-6-fosfato y una reacción más tarde a N-
ace�lglucosamina-1-fosfato por acción de las enzimas GNAT y PGM, 
respec�vamente. En una reacción final, la enzima UDP-GlcNAcP 
cataliza la formación de UDP-GlcNAc a par�r de UTP y N-
ace�lglucosamina-1-fosfato. La enzima OGT adiciona GlcNAc a las 
proteínas en una reacción que �ene lugar en grupos hidroxilo de 
residuos de serina o treonina. La O-GlcNAcilación es un fenómeno 
reversible, la enzima OGA re�ra la GlcNAc de las proteínas, regulando 
de esta manera la ac�vidad de la enzima OGT. GFAT: Glucosamina: 
fructosa-6-fosfato animotransferasa; GlcNAc: N-ace�lglucosamina; 
GNAT: Glucosamina-6- fosfato N-ace�ltransferasa; OGA: O-GlcNAc 
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hidrolasa; O-GlcNAc: O-GlcNAcilación; OGT: 
O-GlcNAc transferasa; PGM: Fosfoace-
�lglucosamina mutasa; UDP-GlcNAc: Uridin 
difosfato N-ace�lglucosamina; UDP-GlcNAcP: 
UDP-N-Ace�lglucosamina pirofosforilasa; 
VBH: Vía biosinté�ca de las hexosaminas.

La vía de las hexosaminas, inicia con 

la incorporación de glutamina por la enzima 

glutamina fructosa-6-fosfato aminotrans-

ferasa (GFAT), la cual cataliza la formación de 

glucosamina-6-fosfato a par�r de fructosa-6-

fosfato y la glutamina. A par�r de este punto 

se desencadena una serie de reacciones 

enzimá�cas que culminan con la formación de 

uridin difosfato N-ace�l-glucosamina (UDP-

GlcNAc), sustrato de la enzima O-GlcNAc 

transferasa (OGT) (26) (Fig. 3). La O-GlcNAc de 

proteínas es una modificación postraduc-

cional, análoga a la fosforilación, la cual regula 

la localización, estabilidad y ac�vidad de 

muchas proteínas. Consiste en la adición de 

unidades de GlcNAc a grupos hidroxilo en 

residuos de serina y treonina de proteínas 

localizadas en el citoplasma, núcleo y 

mitocondria. La adición de unidades de 

GlcNAc a las proteínas es catalizada por la 

enzima OGT y es removida por la enzima O-

GlcNAcasa (OGA) (26) (Fig. 3).

La O-GlcNAc regula las concentra-

ciones de glucosa en la sangre al modificar 

proteínas que regulan la expresión del gen de 

la insulina, como el factor de transcripción 

PDX-1 (27). Alejandro y cols., en 2015 (28) 

demostraron en ratones knoc-kout para OGT, 

que la O-GlcNAc es un proceso que regula la 

función y supervivencia de las células β 

pancreá�cas.

En relación a lo anterior, la modifi-

cación del receptor de insulina (IR), y de IRS-1 

y 2 por la O-GlcN Ac afecta la vía de 

supervivencia celular de PI3K/Akt en las 

células beta pancreá�cas, haciendo más 

suscep�bles a estas células a la apoptosis (29).

Las células endoteliales (CE) son 

células altamente especializadas, capaces de 

adaptar su estado funcional a es�mulos 

diversos, por lo que el endotelio ejerce 

diversas funciones ateroprotectoras: regula la 

coagulación, la trombosis y el sistema 

fibrinolí�co, modula la ac�vidad de las células 

muscu lares  de  la  capa  media  ( tono 

vascular/proliferación) y controla el tránsito 

de macromoléculas y células inflamatorias a la 
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pared. Cuando estas funciones son perturbadas (disfunción endotelial) 

se favorece el desarrollo de lesiones ateroscleró�cas, por otro lado, las 

células endoteliales se encuentran con�nuamente reconociendo y 

respondiendo en forma ac�va frente a los cambios que ocurren en el 

ambiente extracelular local, como sucede en presencia de bacteremia, 

trauma, isquemia- reperfusión, etc. En otras palabras, la ac�vación de la 

célula endotelial se produce como respuesta adapta�va normal y la 

forma de presentación y duración de ésta dependerá del �po de 

es�mulo.

La O-GlcNAc disminuye la síntesis de NO (30), lo que sugiere 

que las células endoteliales están ac�vadas o son disfuncionales. 

Federici y cols., en 2002 (31) hicieron evidente que la hiperglucemia y la 

ac�vación de la VBH afectan la ac�vación de la enzima óxido nítrico 

sintasa endotelial (eNOS) por Akt. Se demostró que el IRS-1 es 

altamente modificado por la O-GlcNAc, teniendo como resultado la 

disminución de la fosforilación y de la ac�vación de las proteínas de la 

vía de la insulina (IR/IRS/PI3K/Akt/eNOS).

En la actualidad, no se cuenta con información contundente 

que demuestre cuál es el papel fisiológico o patológico de la O-GlcNAc 

en las plaquetas. La información se limita a un solo estudio realizado en 

plaquetas de ratón provenientes de dos modelos experimentales de 

DM (�po 1 y 2) (32). Los resultados revelaron de manera general que en 

las plaquetas de los ratones hay proteínas modificadas por la O-GlcNAc 

y que las enzimas OGT y OGA se encuentran expresadas en las 

plaquetas. Aunado a estos resultados, se demostró que la expresión de 

la O-GlcNAc, es muy similar en las plaquetas de los ratones control y las 

plaquetas de los ratones diabé�cos. Ferreira y cols., en 2004 (33) 

demos- traron que la insulina atenúa la función plaquetaria al interferir 

con la supresión del AMPc mediante la interacción del IRS-1 con la 

proteína Gi. El AMPc es un inhibidor fisiológico de las plaquetas que se 

forma por acción de la enzima adenil ciclasa (AC). Ésta úl�ma es inhibida 

por la proteína Gi acoplada al receptor P2Y12 del ADP. Ferreira y cols., 

(33) de- mostraron que la insulina promueve la fosforilación y 

asociación del IRS-1 con la proteína Gi, teniendo como resultado la 

disminución de la ac�vidad de ésta úl�ma enzima, efecto que se tradujo 

en una reducción de los niveles intracelulares de AMPc y una respuesta 

débil de la movilización de calcio por efecto de los agonistas 

plaquetarios, ADP y trombina. Considerando este mecanismo, surge la 

hipótesis de que si en las plaquetas de pacientes con DM-2, la 

modificación del IRS-1 por la O-GlcNAc induce resistencia a los efectos 

inhibitorios de la insulina (Fig. 4).

Conclusiones y perspec�vas

Las plaquetas no �enen receptores para glucosa, la ac�vación 

de las plaquetas en los pacientes con DM-2 debe estar sujeta a otros 

mecanismos. La glicosilación de proteínas induce cambios en la 

estructura y función de las proteínas, de tal manera que, en las 

plaquetas, este evento bioquímico suscitado en las membranas de las 

plaquetas, y quizá, en proteínas citoplasmá�cas o de los gránulos, 

pudiera inducir ac�vación plaquetaria. Debido a que la O-GlcNAc afecta 

las vías de señalización celular, es probable que este evento contribuya a 

la ac�vación plaquetaria. No podemos descartar que los efectos de la O-

GlcNAc de proteínas en las plaquetas ocurran a nivel del megacariocito 

en la médula ósea, predisponiendo probablemente a que las plaquetas 

que deriven de él sean hiperac�vas, o en el contexto contrario, que la O-

GlcNAc sea inocua en las plaquetas.

Figura 4. Mecanismo hipoté�co de los efectos de la O-GlcNAcilación en 
la plaqueta. Gi es una proteína que se acopla a receptores como el de 
ADP, (receptor P2Y12) suprimiendo la formación de AMPc, un inhibidor 
fisiológico de las plaquetas. Por lo tanto, el ADP ac�va a las plaquetas. La 
interacción de la insulina con su receptor desencadena reacciones 
intracelulares incluyendo la fosforilación del IRS-1 en residuos de 
�rosina. Gi disminuye su ac�vidad al interaccionar con IRS-1 afectando 
su efecto inhibitorio sobre la enzima AC, la cual cataliza la producción de 
AMPc e indirectamente, regula los niveles de calcio intracelular. En 
condiciones hipoté�cas de hiperglucemia, el ingreso elevado de glucosa 
a las plaquetas podría es�mular el proceso de O-GlcNAcilación. 
Probablemente, la adición de GlcNAc a IRS-1 por acción de la OGT 
interfiera con su fosforilación en residuos de �rosina, afectando de esta 
manera su interacción con Gi. En consecuencia, Gi inhibiría a la enzima 
AC con la concomitante supresión de los niveles de AMPc y sus efectos 
inhibitorios sobre las plaquetas. AC: Adenil ciclasa; ADP: Adenosin 
di fosfato;  A M Pc:  Adenosin di fosfato c íc l ico;  Glc N A c:  N-
ace�lglucosamina; Gi: Proteína Gi; GLUT3: Transportador de glucosa 3; 
IRS-1: Sustrato del receptor de insulina �po 1; IRS-2: Sustrato del 
receptor de insulina �po 2; O-GlcNAc: O-GlcNAcilación; OGT: O-GlcNAc 
transferasa; pTyr: Fosforilación de residuos de �rosina; UDP: Uridin 
difosfato.

El conocimiento de nuevos mecanismos moleculares en la 

ac�vación plaquetaria permi�rá diseñar mejores fármacos para el 

tratamiento de los pacientes diabé�cos que sufren complicaciones 

relacionadas con las plaquetas. En el caso de la O-GlcNAc, más que 

pensar en el desarrollo de nuevos fármacos, su relación directa con la 

hiperglucemia exhorta a que el control de la glucemia en los pacientes 

diabé�cos sea más estricto.

44
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 El sarcoma his�ocí�co (SH) es una 

neoplasia maligna rara del que aún no se sabe 

su e�ología y en donde la principal carac-

terís�cas morfológicas e inmunofeno�picas de 

las células halladas es de macrófagos maduros 

(his�ocitos). A con�nuación les acercamos  un 

caso a�po de hemop�sis por sarcoma 

bronquial.
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Resumen

El sarcoma his�ocí�co (SH) es una 

neoplasia maligna rara de e�ología descono-

cida cuyas células presentan caracterís�cas 

morfológicas e inmunofeno�picas de macró-

Hemop�sis por sarcoma his�ocí�co bronquial. 
Presentación de un caso
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fagos maduros (his�ocitos), representando 

menos del 1% de las neoplasias hema-

tológicas.

 La presentación clínica dependerá 

del si�o comprome�do, presentándose como 

enfermedad aislada o asociada a otra 

patología oncohematológica.

   
  La inmunomarcación es funda-

mental para el diagnós�co. Por definición hay 

expresión de uno o más marcadores 

his�ocí�cos, incluyendo CD163, CD68 (KP1 y 

P G M 1 )  y  l i s oz i m a ,  co n  a u s e n c i a  d e 

marcadores de: células de Langerhans (CD1a, 

langerina), células foliculares dendrí�cas 

(CD21, CD35) y células mieloides (CD13, 

MPO). El CD45, CD45RO y HLA-DR son 

generalmente posi�vos, en algunos casos 

puede haber expresión de proteína S100, pero 

generalmente es débil y focal.

El pronós�co en estadios avanzados 

generalmente es pobre, con una mala 

respuesta al tratamiento sistémico.

Presentamos el caso de un paciente 

masculino, de 18 años, que consultó por 

episodios intermitentes de hemop�sis de 6 

meses de evolución, con el hallazgo en una 

tomogra�a axial computada (TAC) de tórax de 

una lesión sólida sobreelevada a nivel del 

bronquio fuente izquierdo la cual fue resecada 

mediante broncoscopía flexible dando como 

resultado un sarcoma his�ocí�co. Por 

presentar lesión única, resecada, no se realizó 

tratamiento sistémico, encontrándose en la 

actualidad en control y libre de enfermedad a 

dos años del diagnós�co.

Palabras claves: sarcoma, his�ocitos, inmuno-

marcación, bronquio, hemop�sis.

Caso clínico

Paciente de sexo masculino de 18 

años de edad, sin antecedentes médicos de 

relevancia. Consultó por cuadro caracterizado 

por hemop�sis de 6 meses de evolución, 

intermitente y de cuan�a variable. Al examen 

�sico no presentaba ningún hallazgo clínico de 

relevancia.

Laboratorio

Hemoglobina:  16,6 g/dl,  leucoci-

3   tos:  7100/mm (55% neutrófilos, 37% linfo-

c i t o s ,  8 %  m o n o c i t o s )  p l a q u e t a s : 
3335.000/mm , LDH y B2 Microglobulina: 

dentro de valores normales, crea�nina: 0.85 

mg/dl.

TAC de tórax

Evidenciaba formación sobre-

elevada a nivel de bronquio fuente  izquierdo 

(Imágenes 1 y 2). En tomogra�a realizada 3 

meses previos a la consulta se observaba 

pequeña elevación en mismo sector, la cual en 

su momento no fue categorizada. (Imagen 3).

Fibrobroncoscopía

Evidenciaba formación sólida, 

sangrante al mínimo contacto, que ocluía 

parcialmente el bronquio fuente izquierdo. Se 

realizó resección completa de dicha lesión 

mediante crioterapia endoscópica y posterior 

electrocauterización de la base de implan-

tación (Imagen 4).

PET/TC

Se realizó post resección de la lesión, 

no evidenciando otras lesiones hipercap-

tantes, con ausencia de lesión residual a nivel 

bronquial (Imagen 5).

Anatomía patológica

Las secciones histológicas mostra-

ron fragmentos �sulares parcialmente 

reves�dos en superficie por epitelio de �po 

respiratorio, infiltrados por una proliferación 

neoplásica de células a�picas ovoideas y 

elongadas, dispuestas en planchas y fascículos 

irregulares, conformando esbozos pseudo-

nodulares, separados por elementos vascu-

lares delgados. Dichas células presentaban 

moderado citoplasma eosinófilo pálido y 

homogéneo, bien delimitado, rodeando 

núcleos redondos a ovoideos, con croma�na 

fina y nucléolos evidentes. Mediante técnicas 

de inmunohistoquímica mostraron expresión 

fuerte para CD68 (clon PGM 1 y clon KP1), 

CD163, CD14 y CD4, resultando nega�vo para 

CD20, CD3, CD23, CD30, EMA, CD1a, CD34, 

CD43, citoquera�na AE1-AE3 y S100. Con 

CD45 se observó expresión débil y difusa. El 

índice de proliferación con Ki 67 fue del 20% 
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aproximadamente. Hallazgos compa�bles con 

sarcoma his�ocí�co (Imágenes 6, 7, 8 y 9).

Se completaron estudios con biopsia 

de médula ósea que no evidenció infiltración 

por células neoplásicas. Se decidió conducta 

expectante, por ser una lesión única, resecada, 

realizando controles periódicos frecuentes. Se 

repi�ó fibrobroncoscopía a los 2 meses de la 

resección, observándose sólo eritema de la 

mucosa de la pared medial del bronquio 

fuente izquierdo, procediéndose a nueva 

electrocauterización.

Al momento del presente reporte, el 

paciente se encuentra asintomá�co, a 2 años 

del diagnós�co, bajo estrictos controles 

hematológicos y neumonológicos.

Discusión

El sarcoma his�ocí�co (SH) es una 

neoplasia maligna rara de células his�ocí�cas 

de �po no-Langerhans, con sólo unos pocos 

cientos de casos reportados en la literatura. 

Representa menos del 1% de todas las 

neoplasias hematológicas, siendo su e�ología 

desconocida. Sus células presentan carac-

terís�cas morfológicas e inmunofeno�picas 

de macrófagos maduros (his�ocitos)(1-2).

El rango de edad al momento del 

diagnós�co es muy variado, pudiéndose 

observar casos desde la infancia a la vejez, con 

una mediana de edad al momento de la 

presentación de 52 años, no exis�endo una 
    clara predilección por sexo (1) .

La presentación clínica dependerá 

del si�o comprome�do, presentándose como 

una enfermedad aislada o asociada a otra 

patología oncohematológica como leucemia 

linfocí�ca crónica, linfoma folicular, síndrome 

mielodisplásico y algunas leucemias como 

leucemia mieloide aguda y leucemia 
 linfoblás�ca aguda.(1,2)

Es importante destacar que las 

neoplasias con caracterís�cas patológicas 

consistentes con SH que ocurren en el 

contexto de una leucemia monocí�ca aguda 

no se consideran SH.

Las alteraciones a nivel del labora-

torio dependerán del órgano afectado, 

observándose citopenias en aproxima-

damente un tercio de los casos, de los cuales 

una minoría evidenciará hemofagocitosis en 

médula ósea(3,4).

La mayoría de los casos se presentan 

en si�os extranodales, afectando principal-

mente el tracto gastrointes�nal, la piel y 

tej idos blandos, aunque puede verse 

comprome�do cualquier órgano, incluido 

hueso, ganglios linfá�cos, hígado, bazo, 

pulmones y sistema nervioso central(1,2).La 

afectación aislada de los ganglios linfá�cos se 

observa en menos del 20% de los casos (3).La 

inmunomarcación es fundamental para el 

diagnós�co. Por definición hay expresión de 

uno o  más  marcadores  h is�oc í�cos , 

incluyendo CD163, CD68 (clon KP1 y PGM1) y 

lisozima, con ausencia de marcadores de: 

células de Langerhans (CD1a, langerina), 

células foliculares dendrí�cas (CD21, CD35) y 

células mieloides (CD13, MPO). El CD45, 

C D45RO y H L A-D R son generalmente 

posi�vos, en algunos casos puede haber 

expresión de proteína S100, pero general-

mente es débil y focal. No hay posi�vidad para 

marcadores específicos de células B y células T. 

Estas neoplasias carecen de EMA y quera�na y 

presentan un Ki 67 variable(1,5).

El sarcoma his�ocí�co es una 

neoplasia agresiva con respuesta general-

mente pobre al tratamiento sistémico, siendo 

de pronós�co más favorable aquellos casos 

con estadios localizados al diagnós�co. La 

mayoría de los pacientes (70%) presenta un 

estadio III/IV al momento de la presentación, 

observándose en estos casos, una mortalidad 

del 60-80% debido a progresión de enfer-

medad(1).

No existe una terapia estandarizada 

para el SH y el manejo, fuera de un ensayo 

clínico, incluye cirugía, radioterapia y 

quimioterapia sistémica. La elección entre 

estas opciones se basa principalmente en la 

extensión de la enfermedad. La enfermedad 

mul�sistémica y/o un tumor solitario mayor a 

3,5 cm podrían tener el peor pronós�co(6). 

Para enfermedad unifocal, se desconoce el 

régimen de tratamiento ideal. Los datos de la 

literatura se limitan a pequeñas series de casos 

y reportes de casos únicos, además, la historia 

natural del SH es en gran medida desconocida 

y probablemente variable. Una alterna�va 

para estos casos, podría ser la resección 

quirúrgica asociada a radioterapia adyuvante, 

aunque se desconoce la dosis de radiación y el 

campo óp�mo a u�lizar(6).

Para pacientes con compromiso 

mul�sistémico se recomienda el uso de 

quimioterapia combinada, la intervención 

quirúrgica se limita a biopsias diagnós�cas y al 

tratamiento de complicaciones como 

perforación, obstrucción o hemorragia 

incontrolable. No hay un papel claro para la 

radioterapia adyuvante en este contexto. El 
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régimen de quimioterapia ideal es desco-

nocido. Generalmente se usan esquemas 

diseñados para pacientes con linfomas clínica- 

mente agresivos, como el linfoma difuso de 

células B grandes. Los dos regímenes más 

comúnmente u�lizados son: ifosfamida, 

carbopla�no y etopósido con mesna (ICE) y 

ciclofosfamida, doxorrubicina, vincris�na y 

prednisona (CHOP).

En nuestro paciente se realizó 

PET/TC luego de la resección endoscópica 

bronquial, no evidenciándose captación 

patológica alguna, con ausencia de lesión 

residual a nivel bronquial. Se completaron 

estudios de estadificación, con biopsia de 

médula ósea, la cual no mostró compromiso 

por células neoplásicas, por lo cual se decidió 

conducta expectante por sobre tratamiento 

sistémico, con estrictos controles hemato-

lógicos y neumonológicos, encontrándose en 

la actualidad libre de enfermedad a dos años 

del diagnós�co.

Declaración de conflictos de interés

 Los autores declaran que no poseen 

conflictos de interés.
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Un Laboratorio de vanguardia al 
servicio del diagnós�co y la salud

Ÿ La tecnología de Roche Diagnós�ca  que 
incorpora LabMedicina sumada a la 
metodología L E A N aplicada a sus 
procesos, confirman a LabMedicina como 
uno de los centros diagnós�cos de mayor 
integración y eficiencia del país. 

Ÿ La nueva planta con automa�zación e 
informa�zación total de los procesos 
ges�onará más de 22.000 muestras 
diarias, provenientes de todo el país. 

Ÿ La integración y protección de datos 
durante el proceso refuerza el compro-
miso de LabMedicina en la seguridad del 
pac iente ,  c reando va lor  para  un 
diagnós�co más ágil, eficiente y preciso.

 LabMedicina, un laboratorio con 
más de 40 años de experiencia en la 
realización de análisis clínicos  que brindan 
información precisa para el diagnós�co, 
prevención y tratamiento de enfermedades, 
acreditado por ISO 15.189 como sello de 
calidad, inauguró este 25 de octubre de 2018 
su planta automa�zada con tecnología de 
vanguardia de Roche y metodología LEAN en 
los procesos. Está ubicada en Trelles 1566, en 
el barrio de Paternal de la Ciudad de Buenos 
Aires. 

 Con una capacidad única en el país, 

el nuevo Laboratorio es uno de los centros de 
salud más innovadores y sofis�cados a nivel 
nacional. “Ges�onamos más de 22.000 
muestras diarias provenientes de pacientes 
de todo el país y abastecemos la demanda de 
alta complejidad de más de 500 laboratorios, 
Hospitales, Sanatorios, Centros de Diálisis”, 
comenta Lucas Baskin, Director General de 
LabMedicina. Cuenta además con una red de 
11 sucursales en CABA y provincia de Buenos 
Aires. 

 “La nueva planta de LabMedicina 
está diseñada bajo el método LEAN, sistema 
japonés de op�mización de procesos que 
permite un perfecto ordenamiento de cada 
tarea para maximizar la eficiencia y agregar 
valor al resultado final”, afirma la Dra Beatriz 
Grunfeld, Directora Médica de la ins�tución.
LabMedicina, quien man�ene hace más de 20 
años una alianza estratégica con Roche 
Diagnós�ca, incorporó para esta nueva planta 
la plataforma cobas 8000 y el sistema 
informá�co cobas Infinity, la tecnología más 
avanzada en procesamiento de muestras de 
laboratorio. “El 60% de las decisiones médicas 
se toman en base a estudios de laboratorio. 
Con esta inversión seguimos contribuyendo a 
transformar el sistema de salud argen�no 
aportando eficiencia para un mejor uso de los 
recursos y seguridad para los pacientes.”,  
menciona Lorice Scalise Directora de Roche 
Diagnós�ca Argen�na, empresa que opera en 
el país desde hace más de 85 años.

 Al evento de inauguración, concur-

rieron dis�ntas personalidades, autoridades 
de Roche, clientes del Laboratorio, principales 
centros de salud, representantes de financia-
dores y contó, como invitada especial, con la 
presencia de la primera dama de la Nación, la 
Sra. Juliana Awada.

 Entre los estudios que se realizarán 
en esta nueva sede de LabMedicina, se 
incluyen: Análisis Clínicos de Alta y Baja Com-
plejidad, Estudios de Bioequivalencia y 
Bioseguridad para la Industria Farmacéu�ca, 
Estudios de Diagnós�co Molecular y 
Gené�co, entre otros. 

 De esta forma LabMedicina fusiona 
la más alta tecnología con un eficiente proce-
samiento, sumado al más alto conocimiento 
humano bioquímico-cien�fico, al servicio del 
diagnós�co y la salud del paciente.

  Más información en www.labmedicina.com

LabMedicina inaugura la planta automa�zada 
de diagnós�co más innovadora de la Argen�na 
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 Compar�mos nuestra par�cipación 
como expositores en la LIV Reunión Anual de 
la Sociedad Argen�na de Inves�gación en 
Bioquímica y Biología Molecular, organizada 
por la Sociedad Argen�na de Inves�gación 
Bioquímica y Biología Molecular SAIB, que se 
llevó a cabo en el Centro de Convenciones de 
Paraná, Entre Ríos, del 5 al 8de noviembre de 
2018.

 Estuvimos presentes con nuestro 
Fluorómetro QFX, equipo de la línea DeNovix. 
Presentamos nuestro portofolio de productos 

de las líneas BioRad, Qiagen, Cytocell y 
Abcam, entre las más destacadas. También 
CAPP, con pipetas automá�cas y electrónicas, 
�ps y equipos accesorios para el laboratorio.

Tecnolab | SAIB 2018 



 El encuentro con la calidad en el 

Laboratorio cl ínico organizado por la 

Fundación Bioquímica Argen�na concluyó el 

pasado 27 de octubre superando ampliamente  

las expecta�vas puestas en él. El éxito de esta 

décima edición fue el resultado de una oferta 

cien�fica de al�simo nivel académico, la 

asistencia de casi 2.000 par�cipantes, 660 

asistentes a los cursos, récord de 275 trabajos 

libres presentados y el acompañamiento de 30 

empresas auspiciantes.
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Culminó con gran éxito el Congreso Bioquímico de la Calidad 
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REFERENCIAS HORIZONTALES:

2. Un gen defectuoso del cromosoma X permite que 
la emzima α-_________ (α-gal), que metaboliza a la 
globotriosilceramida (GL-3) se produzca en menor 
can�dad, lo que ocasiona que este líquido se 
acomule en los lisosomas dando lugar a la 

enfermedad de Fabry que en su forma leve afecta al 
sistema carodivascular, cerebrovascular o renal y 
en su forma grave es progresiva, destruc�va y 
potencialmente mortal; la incidencia en Estados 
Unidos es de 1 en 40.000 varones.

6. Es la encima que hidroliza a triacigliceroles de los 

kilomicrones y de las vldl, la deficiencia de estas 
encimas te ocasiona un cuadro que cursa con la 
elevación de kilomicrones y vldl en la sangre. Se 
presenta con cólicos infan�les, hepatomegalia, 
esplenomeglia, dolor muscular y pacrea��s entre 
otros. El tratamiento consiste en proporcionar una 
dieta baja en grasa, lo cual permite que estos 
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pacientes puedan llegar a la edad adulta. 

8. En el cuadro patológico conocido como 
leucodistrofia metacroma�ca, hay un déficit de la 
aril sulfatasa o proteínas ac�vora de los 
_________, debido a que hay acumulación de 
cerebrosidos en el sistema nervio central, en el 
riñon y en los nervios periféricos, lo que ocasiona 
retraso intelectual principalmente. 

9. La xantomatosis cerebrotendinosa en una 
enfermedad ocasionada por un déficit de la 
encima 7 hidroxilasa que altera las síntesis de 
ácido _________ y quenodesoxicolico en el 
hígado, permi�endo que el colestanol se 
almacena en algunos tejidos, entre otros en el 
cerebro; puede dar lugar a cataratas, daño 
neurológico, disminución de capacidades 
intelectuales y epilepsia entre otras. 

12. Son orgánulos celulares que posee una gran 
can�dad de encimas cuyas función es la de digerir 
y eliminar los residuos que la célula ya no necesita, 
cuando hay falla en la existencia de alguna de esas 
encimas, se producen enfermedades que en 
algunos casos son mortales. 

14 .  La  defic ienc ia  de  3-h idrox iac i l -CoA 
deshidrogenasa de_________ larga es una 

enfermedad autosómica recesiva, causada por 
mutaciones en el gen HADHA que impide que 
algunas grasas sean suscep�bles de producir 
energía, principalmente en los periodos de ayuna. 
En la infancia se presenta con dificultades en la 
alimentación, hipoglucemia, hipotonía; en los 
adultos pueden tener problemas respiratorios, y 
muerte súbita; el tratamiento de por vida es 
disminuir los ácidos grasos de esa longitud y de 
preferencia evitar el ayuno. 

15. La enfermedad de Tay-Sachs es ocasionada por 
aumento del gangliósido GY! dentro de los 
lisosomas debido a la deficiencia de la encima 
lisosoma _________ A, que es la encargada de su 
degradación, la acumulación de este ganglocido 
en las células cerebrales ocasiona la degradación 
del sistema nervio central. Se trata de una 
enfermedad autosómica recesiva rara y mortal, 
más común en descendientes de judíos asquenzí. 

17. Durante el _________ diabé�co hay una 
secreción deficiente de insulina al mismo �empo 
que una oxidación elevada pero incompleta de 
ácidos grasos, como consecuencia del Ph 
sanguíneo baja debido a la alta concentración de 
cuerpos cetónicos.

19. El fitánico es un  graso saturado de _________

cadena ramificada (3,7,11,15, tetrame�lehx-
decanoico) se ingiere en la dieta cárnica 
proveniente de rumiantes y de pescado; la 
enfermedad de Refsum es autosómica recesiva 
que se caracteriza por la deficiencia de la fitanoil-
coa hidroxilasa localizada en los peroxisomas, lo 
que permite su acumulación en sangre y en los 
tejidos, ocasiona problemas neurológicos, 
alteraciones musculares, circulatorias, lesiones en 
la re�na con pérdida de la visión nocturna. 

20. Con este término se designa a una serie de 
patologías con caracterís�cas propias, en la del 
�po I, el nivel de colesterol se encuentra entre 300 
y 800 miligramos/ dl ocasionada por un aumento 
de las vldl esplasma que pueden deberse a una 
hidrolisis defectuosa de los triacigliseroles o 
sobreproduc-ción del esteroide; generalmente se 
desarrolla como resultado de la diabetes mellitus, 
abuso de la ingesta de etanol u obesidad. 

21. Son par�culas de estructura globular cons�-
tuidas por lípidos no polares, en su interior, 
poseen una cubierta formada por proteínas, 
fosfolípidos y colesterol, �enen la fusión de 
transportar por via sanguínea a los lípidos entre 
los tejidos; se clasifican en de: alta (HDL), baja 
(LDL), intermedia (IDL) y muy baja (VLDL) 
densidad. 
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25. En el síndrome metabólico la obesidad está 
relacionada con la  a la insulina, _________
intolerancia  a  la  g lucosa,  d is l ip idemia, 
hiperinsulinemia e hipertensión arterial. 

27. Asi se designa al aumento del esteroide que es 
precursor de hormonas sexuales, cor�cos-
teroides, mineralocor�coides, acidos biliares y 
vitamina D; este cuadro está relacionado con 
mul�ples patologías, como daño a las arterias 
coronaria, angina de pecho; aterosclirosis, 
enfermedad vascular periférica, entre otras. 

29. La herencia  recesiva se produce _________
cuando ambos padres transmiten una copa de un 
gen defectuoso sin que ellos padezcan el 
trastorno; la enfermedad de Niemann-Pick que es 
debida a un error gené�co, permite que se 
acumulen grasas y el colesterol en las células de 
hígado, medula ósea, vaso, pulmones y en 
ocasiones cerebro; la afectación neurológica 
conduce a parálisis ocular, nubosidad corneal, 
degeneración cerebral, problema de aprendizaje, 
entre otros; se ha estudiado 4 categorías A,B,C, y 
D; La más grave es la de �po A que se presenta en 
el recién nacido y el infante di�cilmente sobrevive 
más allá de los 18 meses. 

30. Con este término se iden�fica la obesidad más 
frecuente en los varones y consiste en un mayor 
cumulo de grasa arriba de la cintura; se ha 
considerado como predisponente de coleteliasis, 
hipertensión arterial, diabetes mellitus y 
enfermedades cardiovasculares.

31. La leucoditrofia de las células globoides es un 
trastorno autosómico recesivo, que es respon-
sable de una deficiencia de la galactosilce-
ramidasa lo que conduce a la acumulación de 
grasas no digeridas que altera el crecimiento de la 
vaina de  que recubre a los nervios; _________
debido a ello hay una grave degeneración de 
ap�tudes motoras y mentales.

REFERENCIAS VERTICALES

1. Alguno de los problemas  relacionas _________
con la  obes idad insufic ienc ia  card iaca , 
trombofeli�s, angina de pecho, hipertensión 
arterial, e infarto al miocardio.

3. Cuadro en el que se presenta acumulación de 
moléculas de lípidos complejos, proteínas, 
c a d r o i d ra t o s ,  y  s a n g r e  c o n  t o d o s  s u s 
componentes que conducen a la formación de 
te j idos  fibrosos  y  c las ificac ión  de  ba jo 
rendimiento interno de la pared arterial, lo que 
conduce a la reducción de su elas�cidad y su 
disminución de paso de luz y posible oclusión.

4. La enfermedad de Gaucher es una lipídosis 
autosómica recesiva que se presenta debido a un 
efecto en la síntesis de  β-glucosidasa, una enzima 
que se produce en el bazo e hidroliza a los 

_________; los síntomas son agrandamiento de 
bazo e hígado, trastornos en el músculo 
esquelé�co, complicaciones neurológicas, 
anemia y suscep�bilidad a las infecciones. Hay 3 
�pos dentro de las cuales, la numero 2 es la 
neuropa�a infan�l aguda, generalmente ocasiona 
la muerte del infante a temprana edad, mientras 
que la de �po 1 y 3 puede tratarse con remplazo de 
la enzima.

5. Un valor próximo al 3% de los casos de obesidad 
se debe a un daño endocrinológico el cual puede 
ocasionarse por lesiones , hipo�-_________
roidismo, ovario poli�s�co, síndrome de Cushing 
o imponoganismo.

6. Siglas de la lipoproteína de alta densidad, �ene 
un efecto protector contra las enfermedades 
cardiovasculares ya que es la encargada de re�rar 
al colesterol de las arterias y llevarlos a través del 
torrente sanguíneo al hígado para su degradación. 

10. La enfermad de Niemann-Pick es una 
enfermedad gené�ca que ocasiona el cumulo de 
_________en los tejidos, debido a la falta de la 
enzima que la degrada, las conse-cuencias son 
epadoesplenomegaria, retraso mental, daño 
neurológico y muerte temprana.

11. La deficiencia de la enzima que permite que la 
_________ realiza transporte de los ácidos grasos 
de cadena larga, del sitosol a la matriz mito-
condrial es causada por una mutación gené�ca, 
esta falla puede presentarse en recién ácidos o en 
niños mayores, la forma más grave es la primera ya 
que hay hipoglucemia, niveles altos de cuerpos 
cetónicos y amoniaco, es patomegalia, ritmo 
cardiaco anormal y en ocasiones muerte súbita.

13. Hormona mineralocor�coide producida por 
las  g lándulas  suprarrenales ,  cuando su 
concentración es elevada induce una mayor 
retención renal de agua y sodio– que provoca 
hipertensión arterial- y una disminución de la 
concentración de potasio en sangre lo que 
ocasiona la presencia de calambres musculares, 
arritmias cardiacas. El trata-miento más adecuado 
conocido como síndrome de CONN, es la 
u�lización de fármacos antagonistas de los 
receptores de la hormona, los cuales bloquean su 
acción y mejoran los síntomas.

16. Así se designa a la obesidad frecuentemente 
presentada en el sexo femenino y consiste en el 
cubulo de grasas en el vientre cadera, y muslos. 

18. Siglas de la Lipoproteinas de baja densidad que 
�enen la caracterís�ca de transportar al colesterol 
a las in�mas de las arterias, lo que contribuye a la 
formación de las placas ateromatosas.

22. La enfermedad Tangir es de naturaleza 
_________ y se caracteriza por una disminución 
muy grande de lipoproteínas de alta densidad y de 
colesterol en el plasma al mismo �empo que hay 

acumulación de colesterol esterificado en los 
diversos tejidos, entre otros el nervioso.

23. En los individuos con esta enfermedad del �po 
II, presenta resistencia a la insulina en esta 
patología los niveles de glucosa no son muy 
elevados. 

24. El llamado  an� fosfolípido se _________
caracteriza por trompósis, trombocitopenia y 
riesgo de pérdida fetal; se plantea que la 
trompósis es ocasionada por los an�cuerpos 
inhiben la reacción de la cascada de coagulación 
catalizada por fofos lípidos. 

26. Células de la formula blanca de la sangre que 
emigra hacia la pared arterial y en su interior se 
transforman en células espumosas que acumulan 
grasas ocasionando un englosamiento llamado 
placa ateroscleró�ca, la cual además con�ene 
colesterol, células musculares lisas y de tejido 
conjun�vo.

28.  Esta enfermedad- a excepción de la 
ocasionada por daño endocrinológico- se 
desarrolla debido a la que la can�dad de energía 
que se ingiere con los alimento es superior a la que 
se gasta; las repercusiones de este cuadro son: 
disminución de la esperanza de vida, factor de 
r iesgo diabeto génico y  cardiovascular, 
hipertensión arterial, hiperglicemia, y posible 
cáncer de colon, de recto, de la próstata en el 
varón, y de su vesícula, del ovario y de la mama en 
la mujer, entre otras patologías. 

RESPUESTAS

Revista de Educación Bioquímica
Yolanda Saldaña Balmori

E-mail: balmori@bq.unam.mx



 Con gran orgullo, Bioars anuncia la incorporación a su 

por�olio de productos del sistema de análisis Point of Care TRIAGE® 

MeterPro de Quidel a par�r del mes de noviembre. Esta reciente 

incorporación forma parte de la fuerte estrategia de crecimiento que 

lleva a cabo la empresa, siempre en la búsqueda de productos 

innovadores y de máxima calidad.

 Diseñado para proporcionar resultados cuan�ta�vos en solo 

20 minutos, TRIAGE® MeterPro de Quidel permite agilizar la toma de 

decisiones médicas de manera rentable. 

 El sistema ofrece un menú de pruebas orientado a la 

resolución diagnós�ca inmediata en áreas claves, tales como Infarto de 

miocardio, Síndrome de falta de aliento (SOB), Detección de fármacos y 

drogas de abuso, Coagulación intravascular diseminada (CID) y Eventos 

tromboembólicos como Embolia pulmonar (EP) y Trombosis venosa 

profunda (TVP).  Los ensayos pueden realizarse en plasma, sangre 

entera u orina.

 

 La eficacia de TRIAGE® MeterPro está ampliamente probada 

en todo el mundo. El instrumento es de operación sencilla y no requiere 

mantenimiento. La calibración de los ensayos se realiza mediante el 

sistema CODE CHIPTM específico para cada lote, y cuenta con 

controles de calidad integrados. También ofrece la posibilidad de 

incorporar controles externos, para una garan�a de calidad total.

Menú de pruebas Triage® MeterPro

* Importación según disposición ANMAT 2675/99

** Acetaminofeno/Paracetamol, Anfetaminas, Metanfetaminas, 

barbitúricos, Benzodiacepinas, Cocaína, Metadona, Opiáceos, 

Fenciclidina, Tetrahidrocannabinol, An�depresivos tricíclicos

 Para obtener más información acerca de la línea Triage® 

escribir a pl@bioars.com.ar
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Universidad de Buenos Aires

Viamonte 4301053,Buenos 

Aires,Argen�na

Tel: (+54)-(011)4510-1100

Web: www.uba.ar

Maestria Internacional en Ciencias 

Biomédicas

Inicio: 4 de Marzo 2019

Lugar: CABA,Argen�na

Organiza: CONEAU 

E-mail: posgrado@ffyb.uba.ar

Universidad Nacional de Córdoba

Facultad de Ciencias Químicas

Av. Medina Allende y Haya de la Torre.

Ciudad Universitaria. Córdoba, Argen�na.

Web: www.fcq.unc.edu.ar

Maestría en ciencia reguladora de 

productos para la salud.

Inicio: Marzo 2019

Lugar: CABA Bs As

Organiza: CONEAU

Email: posgrado@ffyb.uba.ar

Especialista en Farmacia Comunitaria 

Fecha: Abril 2019

Duración: 2 años 

E-mail: informes@isalud.edu.ar

Web: www.isalud.edu.ar

Especialista en Farmacia Hospitalaria  

Fecha: Abril 2019

Duración: 2 años 

E-mail: informes@isalud.edu.ar

Web: www.isalud.edu.ar

Universidad Nacional de Rosario

Facultad de Ciencias Bioquímicas y 

Farmacéu�cas

Suipacha 531 (2000) Rosario - SF – 

Argen�na

Tel.  (54 341) 4804592/3 

E-mail: graduados@�ioyf.unr.edu.ar / 

doctorado@�ioyf.unr.edu.ar

Web: www.unr.edu.ar/posgrados/

Doctorado en Ciencias Químicas

Fecha de inicio: A confirmar

Des�natarios: egresados universitarios 

en los temas relacionados con las 

Ciencias Biológicas, capacitándolos para 

realizar trabajos originales de 

inves�gación, en las zonas de frontera de 

conocimientos que representen avances 

significa�vos que contribuyan al 

enriquecimiento en el campo de la 

Biología.

Lugar: Facultad de Ciencias Bioquímicas y 

Farmacéu�cas. Rosario -Santa Fé

E-mail: graduados@�ioyf.unr.edu.ar

Web: www.fioyf.unr.edu.ar

Universidad Nacional de San Luis

Av. Ejército de los Andes 950. San Luis, 

Argen�na. CP 5700

Tel: (+54) (0266) 45420300 int 5120

E-mail: posgrado@unsl.edu.ar

Web: www.unsl.edu.ar

Doctorado de la Universidad de Bs As 

área Farmacia y Bioquímica

Inicio: A confirmar 

Duración: 6 años

Organiza: UBA (Universidad de Buenos 

Aires)

Tel: (+5411) 5287 – 4916

Email: posgrado@ffyb.uba.ar

Web: 

www.ffyb.uba.ar/POSGRADO/bienvenid

os-a-la-secretaria-de-posgrado?es

Maestría en Biología Molecular Médica 

Inicio: A confirmar 

Duración: 2 años

Organiza: UBA (Universidad de Buenos 

Aires)

Tel: (+5411) 5287 – 4916

Email: posgrado@ffyb.uba.ar

Web: 

www.ffyb.uba.ar/POSGRADO/bienvenid

os-a-la-secretaria-de-posgrado?es

Maestría en Ciencia Reguladora de 

Productos para la Salud 

Inicio: A confirmar 

Duración: 2 años

Organiza: UBA (Universidad de Buenos 

Aires)

Tel: (+5411) 5287 – 4916

Email: posgrado@ffyb.uba.ar

Web: 

www.ffyb.uba.ar/POSGRADO/bienvenid

os-a-la-secretaria-de-posgrado?es
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Maestría en Ciencia Biomédica

Inicio: A confirmar 

Duración: 2 años

Organiza: UBA (Universidad de Buenos 

Aires)

Tel: (+5411) 5287 – 4916

Email: posgrado@ffyb.uba.ar

Web: 

www.ffyb.uba.ar/POSGRADO/bienvenid

os-a-la-secretaria-de-posgrado?es

Actualización en Hemostasia y 

Coagulación

Inscripción: permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del 

Litoral)

E-mail: 

formacioncon�nua@�cb.unl.edu.ar

Web: www.�cb.unl.edu.ar

Líquidos de punción: Laboratorio 

Bioquímico-clínico

Inscripción: Permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del 

Litoral)

Lugar: Santa Fe, Argen�na

Tel: 54-342-4575216 int. 122

E-mail: 

formacioncon�nua@�cb.unl.edu.ar

Web: www.�cb.unl.edu.ar

Monitoreo Terapéu�co de drogas

Inscripción: Permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del 

Litoral)

Lugar: Santa Fe, Argen�na

E-mail: 

formacioncon�nua@�cb.unl.edu.ar

Web: www.�cb.unl.edu.ar/app/cursos

Líquidos de Punción: Laboratorio 

Bioquímico Clínico

Inicio: Consultar

Organiza: ABA (Asociación Bioquímica 

Argen�na)

Tel: 54-11-4381-2907

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

Diagnós�co de las Hemoglobinopa�as. 

Casos Clínicos

Fecha: Consultar

Organiza: ABA (Asociación Bioquímica 

Argen�na)

Tel: 54-11-4381-2907

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

Bioquímica Clínica de los Líquidos y 

Electrolitos

Inscripción Permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del 

Litoral)

E-mail: 

formacioncon�nua@�cb.unl.edu.ar

Web: www.�cb.unl.edu.ar/app/cursos

Curso Estadís�ca Básica

Disponibilidad Con�nua

Organiza: GMigliarino Consultores

E-mail: info@migliarino.com

Web: www.gmigliarino.com/Cursos/130

Curso presencial de Facultad de Ciencias 

Exactas, Químicas y Naturales

Fecha: Febrero 2019

Lugar: Posada, Misiones 

Organiza: Facultad de Ciencias Exactas, 

Química y Naturales

Email: ingresovirtual@fceqyn.edu.ar

Web: www.fceqyn.unam.edu.ar 

Curso Básico Pediátrico de 

Neurodesarrollo 

Fecha: 18 de febrero al 9 de marzo 2019

Organiza: UDR (Universidad Gran 

Rosario)

Email: posgrado@ivgr.edu.ar

Tel: 543414110506 

Curso Básico para adminitra�vo en 

servicios de Salud

Fecha: 3 de Marzo 2019

Organiza: Universidad Favarolo 

Lugar: Buenos Aires

Web: informes@favarolo.edu.ar

Tel: (011) 4378-1100

Auxiliar de Farmacia 

Fecha: 11 de marzo 2019

Organiza: Finedu

Lugar: Palermo Buenos Aires

Web: 

ww.finedu.com.ar/cursos/auxiliar_de_far

macia

Marke�ng Farmacéu�co

Fecha: 14 de marzo 2019 

Organiza: Finedu

Lugar: Buenos Aires 

Web: 

www.finedu.com.ar/cursos/marke�ng_fa

rmaceu�co

Auxiliar de Farmacia

Fecha: 14 de marzo 2019

Lugar: Liniers Buenos Aires

Organiza: Finedu

Web: 

www.finedu.com.ar/cursos/auxiliar_de_f

armacia

Programa de Especialización en asuntos 

regulatorios 2019

Fecha: 27 de marzo al 13 de noviembre 

2019

Modalidad: presencial y online

Organiza: SAFYBI

Lugar: Buenos Aires

Email: info@safybi.org

Tel: (54) 01143730462 

Curso Superior de capacitación 

Bioquímica en Emergentología y Terapia 

Intensiva

Fecha: A confirmar 2019

Duración: 2 años

Organiza: Colegio Bioquímico de Santa Fe 

Modalidad: Campus Virtual

Email: infobioquimicos@sa�.org.ar

Curso de Bioé�ca en la inves�gación, la 

Docencia y el Laboratorio Asistencial 

Fecha: Abril 2019

Organiza: Cubra y FBA

Web: campus.�a.org.ar 

VI Curso Bianual de Especialización en 

Endocrinología Ginecológica y 

Reproduc�va 

Fecha: Abril 2019 
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Lugar: Universidad Nacional de Córdoba 

Cátedra de Ginecología (Córdoba) 

Tel: (011) 496102901

Email: saegre@saegre.org.ar 

Diagnos�co en Imagenología Mamaria 

Fecha: 2 de Mayo 2019

Organiza: UCC 

Lugar: Córdoba

Web: info@�s.ucc.edu.ar

Neuroradiología Diagnós�ca e 

Intervencionista 

Fecha: 6 de Mayo 2019

Organiza: UCC 

Lugar: Córdoba

Web: info@�s.ucc.edu.ar

II Congreso Cien�fico Profesional de 

Bioquímica

Fecha: 12 al 15 de junio de 2019

Lugar: Córdoba, Argen�na

E-mail: graduados@fcq.unc.edu.ar

73º Congreso Argen�no de Bioquímica 

Fecha: 20 al 23 de agosto 2019

Lugar: Hotel Panamericano Buenos Aires 

Argen�na

Organiza: ABA 

Tel: 011-43812907

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

EXPO FYBI: Exposición y Congreso 

Internacional de Farmacia y Bioquímica 

Industrial 

Inicio: 10 a 13 de sep�embre 2019

Lugar: Costa Salguero, Buenos Aires, 

Argen�na 

Email: www.expofybi.org

CUBRA XV

Octubre 2019

Resistencia, Chaco, Argen�na

Organiza Colegio Bioquímico de Chaco

E-mail: 

congresocubra_chaco2019@gmail.com

23 IFCC-EFLM Euripean Congress of 

Clinical Chemistry and Laboratory 

Medicine 

Fecha: 19 al 23 de Mayo 2019

Lugar: Barcelona (Congress Organizing 

Commi�ee) 

Tel: +390266802323

Email: 

info@euromedlab2019barcelona.org 

XIX Congreso Panamericano de 

Infectología

Inicio: 29 de mayo al 1 de junio 2019

Lugar: Centro de Convenciones de la 

Conmebol Paraguay 

Email: apinfectologia.com 

Organiza: API Paraguay 

23 ° Congreso Europeo de Medicina de 

Laboratorio IFCC-EFLM. 

(EUROMEDLAB 2019)

Fecha: 19 a 23 de mayo 2019

Lugar: Barcelona, España

Organiza: Sociedad Española de Medicina 

de Laboratorio (SEQC ML) 

E-mail: 

info@euromedlab2019barcelona.org

2019 ESP-IUPB World Congress

17� Interna�onal Congress on 

Photobiology

Fecha: 25 al 30 de agosto 2019

Lugar: Barcelona, España

Organiza: Light & Life

Tel: +34 911 420580

Email: photobiology2019@mci-

group.com

XXIV Congreso La�noamericano de 

Bioquímica Clínica

Fecha: 10 a 13 de Se�embre 2019

Lugar: Megapolis Conven�on Center 

(Panama) 

Email: conalacpanama10@gmail.com

Web: colabioclipanama2019.com

XXIV Congreso La�noamericano de 

Bioquímica Clínica COLABIOCLI 2019

Fecha: 10 a 13 de Se�embre 2019

Lugar: Megapolis Conven�on Center, 

Mul�centro Mall, Nivel 9, Avenida 

Balboa, Ciudad de Panamá

Organiza: Colabiocli

E-mail: conalacpanama10@gmail.com

15th APFCB CONGRESS 2019

Fecha: 17 a 20 de Noviembre 2019

Lugar: JECC,Jaipur, India

Tel: +91 9958391185

Email: apfcb.cogress2019@gmail.com

24° Congreso Internacional de Química 

Clínica y Medicina de Laboratorio 

Fecha: 24 al 28 de Mayo 2020 

Lugar: Coex, Seul Corea

Organiza: IFCC Word Lab 

Tel: +3902 66802323

Email: info@seoul2020.org
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AADEE S.A.
Av. Triunvirato 4135 5° Piso (1431)
Ciudad Autónoma de Buenos Aires
Te: 54-11-4523-4848  
Fax: 54-11-4523-2291
www.aadee.com.ar

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

Abbo� Rapid Diagnos�cs
14 de Julio 616/628
Ciudad de Buenos Aires
Tel: 0800.555.9200
alere.ar@alere.com
www.alere.com

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

Bernardo Lew e hijos SRL
info@bernardolew.com.ar
www.bernardolew.com.ar
Bahía Blanca: Perú 150 - CP: 8000
Tel. (54 291) 455-1794

Fax. 54-291-451-4416
Buenos Aires: Cbtes. Malvinas 3087 CP: 
1427
Tel. (54 11) 4523-9901
Fax. (54 11) 4522-4322
Mendoza: Juan B. Justo 561 - CP: 5500
Tel. (54 261) 425-2002
Fax. (54 261) 425-9966
Neuquén: Castelli 455 - CP: 8300
Tel. (54 299) 442-9888
Fax. (54 299) 447-3556 
Santa Rosa: Allem 705 - CP: 6300
Tel/Fax. (54 2954) 41-0011
Trelew: Inmigrantes 557 - CP: 9100
Tel. (54 2965) 42-9790
Fax. (54 2965) 43-4277

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

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

Biodiagnos�co S.A.
Av. Ing. Huergo 1437, PB (1107)
Ciudad Autónoma de Buenos Aires

Tel/fax: (54 11) 4300 9090
info@biodiagnos�co.com.ar
www.biodiagnos�co.com.ar

Diagnos Med S.R.L.
Conesa 859 (1426)
Ciudad Autónoma de Buenos Aires
Tel: (54 11) 4552 2929
info@diagnosmed.com
www.diagnosmed.com

ETC Internacional S.A. 
Allende 3274 (1417) 
Ciudad Autónoma de Buenos Aires 
Tel: (54 11) 4639 3488 (líneas rotativas) 
Fax: (54 11) 4639 6771 
etcventa@etcint.com.ar 
www.etcint.com.ar 

Gematec S.R.L.
Avalos 3651 (1605)
Munro -  Buenos Aires
Tel: (54 11)  4794 7575 / 7676
Fax: (54 11) 4794 3184
info@gematec.com.ar
ventas@gematec.com.ar

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

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

IACA LABORATORIOS
- San Mar�n 68, Galería Plaza (8000) 
Bahía Blanca - Buenos Aires
Tel: (54 291) 459 9999
Fax: (54 291) 459 9996 / 8
- Suipacha 1322 PB “B” 
Ciudad Autónoma de Buenos Aires
Tel/Fax: (54 11) 4327 2602 / 4326 1806
laboratorios@iaca.com.ar
www.iaca.com.ar

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

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

Laboratorios Bacon
Uruguay 136 (1603)
Villa Martelli, Buenos Aires
Tel: (54 11) 4709 0171
Fax: (54 11) 4709 2636
bacon@bacon.com.ar
www.bacon.com.ar

MANLAB
Marcelo T. de Alvear 2263 (1122) 
Ciudad Autónoma de Buenos Aires
Tel: (54 11) 6842 1200 
derivaciones@manlab.com.ar
www.manlab.com.ar

Meganalizar
Cede Laboratorio:
Montecaseros 2478 (5500) Mendoza 
Tel. (54 261) 4373241/42 
mega@analizar-lab.com.ar
Administración:
Belgrano 925 (5500) Mendoza
Tel. (54 261) 4236647/9125/9333
gerencia@abm.org.ar

Montebio S.R.L.
Vera 575, Ciudad Autonoma de Buenos 
Aires
Tel/fax: (54 11) 4858 0636
info@montebio.com.ar
www.montebio.com.ar

Productos Roche S.A.Q.e I.
Rawson 3150
B1610BAL Ricardo Rojas
Buenos Aires, Argen�na
www.roche.com.ar

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

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

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

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

Autoinmunidad

Abbo� Rapid Diagnos�cs

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

Biocien�fica S.A.

Biodiagnos�co S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Bacteriología

Abbo� Rapid Diagnos�cs

Becton Dickinson Argen�na S.R.L.

Biodiagnos�co S.A.

Britania S.A. 

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Tecnolab s.a.

Biología Celular 

Becton Dickinson Argen�na S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocien�fica S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Biología Molecular 

Abbo� Rapid Diagnos�cs

Becton Dickinson Argen�na S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocien�fica S.A.

Biodiagnos�co S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Laboratorios Bacon S.A.I.C.

Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Bromatología

Becton Dickinson Argen�na S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

Clínica General 

AADEE S.A.

Abbo� Laboratories Argen�na S.A. 

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

Biodiagnos�co S.A.

JS Medicina Electrónica SRL

Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare 

Cul�vo Celular

ETC Internacional S.A.

Endocrinología 

AADEE S.A.

Abbo� Laboratories Argen�na S.A. 

Abbo� Rapid Diagnos�cs

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biodiagnós�co S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Laboratorios Bacon S.A.I.C.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Siemens Healtcare 

Gené�ca

Becton Dickinson Argen�na S.R.L.

Biocien�fica S.A.

Biodiagnos�co S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Hematología 

AADEE S.A.

Abbo� Laboratories Argen�na S.A. 

Abbo� Rapid Diagnos�cs

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocien�fica S.A.

Biodiagnos�co S.A.

ETC Internacional S.A.

Gematec S.R.L.

Instrumental Bioquímico S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Histocompa�bilidad

Biocien�fica S.A.

Biodiagnos�co S.A.

Inmunología 

Abbo� Laboratories Argen�na S.A.

Abbo� Rapid Diagnos�cs

Becton Dickinson Argen�na S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocien�fica S.A.

Biodiagnos�co S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Marcadores Neoplásicos 

Abbo� Laboratories Argen�na S.A. 

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocien�fica S.A.

Biodiagnos�co S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Micología

Becton Dickinson Argen�na S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

Biodiagnos�co S.A.

Rubros
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Parasitología

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocien�fica S.A.

Biodiagnos�co S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L. 

Tecnolab s.a.

Pediatría y Neonatología

AADEE S.A.

Abbo� Rapid Diagnos�cs

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocien�fica S.A.

Biodiagnos�co S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Laboratorios Bacon S.A.I.C.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Toxicología y Forense

Abbo� Laboratories Argen�na S.A. 

Abbo� Rapid Diagnos�cs

Biocien�fica S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Virología

Abbo� Laboratories Argen�na S.A. 

Abbo� Rapid Diagnos�cs

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocien�fica S.A.

Biodiagnos�co S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Equipamiento e Insumos para Laboratorios 

Acreditación de Laboratorios

Biodiagnos�co S.A.

Agitadores

BIOARS S.A.

ETC Internacional S.A.

Instrumental Bioquímico S.A.

Aparatos de Medición

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Laboratorios Bacon

Autoanalizadores 

Abbo� Laboratories Argen�na S.A. 

Abbo� Rapid Diagnos�cs

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocien�fica S.A.

Biodiagnos�co S.A.

JS Medicina Electrónica SRL

Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare 

Balanzas

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Centrífugas

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Citómetros

Abbo� Rapid Diagnos�cs

Becton Dickinson Argen�na S.R.L.

Cromatógrafos

Tecnolab s.a.

Coagulómetro

AADEE S.A.

BIOARS S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Cul�vos Celulares

Becton Dickinson Argen�na S.R.L.

Espectrofotómetros

BIOARS S.A.

Biodiagnos�co S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Gases en sangre y electrolitos

AADEE S.A.

Becton Dickinson Argen�na S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

Gematec S.R.L.

JS Medicina Electrónica SRL

Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare 

Insumos para Laboratorios

AADEE S.A.

Becton Dickinson Argen�na S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biodiagnos�co S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Gematec S.R.L.

Montebio S.R.L.

Laboratorio receptor de  derivaciones

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB

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

Meganalizar

Laboratorio receptor de derivaciones en 
Biología Molecular

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB

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

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

Laboratorio receptor de derivaciones en 
Inmunología

MANLAB

Meganalizar

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

Laboratorio receptor de derivaciones en 
Inmunoserología

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB

Meganalizar

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

Laboratorio receptor de derivaciones en 
Histocompa�bilidad e Inmunogené�ca

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

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

Laboratorio receptor de derivaciones en 
Medicina Genómica

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

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

Luminiscencia

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

Biodiagnos�co S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Siemens Healtcare 

Material Descartable

Becton Dickinson Argen�na S.R.L

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Material de Vidrio

Montebio S.R.L.

Material para Electroforesis

Bernardo Lew e hijos S.R.L. 

BIOARS S.A.

Biodiagnos�co S.A.

ETC Internacional S.A.

Tecnolab s.a.

MEIA

Abbo� Laboratories Argen�na S.A. 

Micropipetas 

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Genómica - Microarrays

Biocien�fica S.A.

ETC Internacional S.A.

Quimioliminiscencia

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

Biodiagnos�co S.A.

Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Reac�vos

AADEE S.A.

Abbo� Laboratories Argen�na S.A. 

Abbo� Rapid Diagnos�cs

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocien�fica S.A.

Biodiagnos�co S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

RIA - IRMA 

Diagnos Med S.R.L.

Montebio S.R.L.

Servicio Técnico

Abbo� Rapid Diagnos�cs

BIOARS S.A.

Biodiagnos�co S.A.

Instrumental Bioquímico S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

So�ware

Abbo� Laboratories Argen�na S.A.

Abbo� Rapid Diagnos�cs

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Genetrics S.A. - NextLAB

Termocicladores

Biodiagnos�co S.A.

Test Rápidos

Abbo� Laboratories Argen�na S.A. 

Abbo� Rapid Diagnos�cs

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biodiagnos�co S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare 
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