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Editorial

  En este número encontraremos notas sobre 
diferentes temas de actualidad Es conocida la alta 
frecuencia del síndrome urémico hemolítico (SUH) pero no 
así el síndrome urémico hemolítico atípico (SUHa) siendo 
este una afección muy grave en la mayoría de los pacientes 
que lo padecen, por ello les acercamos un artículo en el cual 
identifican los diferentes tipos, la fisiopatología y 
diagnóstico de cada uno. Laboratorios MANLAB nos trae 
un interesante trabajo sobre el estudio de la etiología 
bacteriana y la resistencia de los antimicrobianos en 
Infecciones urinarias en unidad de cuidados Intensivos. 
Además, incluimos una revisión donde vemos los distintos 
parámetros bioquímicos para determinar la fisiopatología 
del síndrome de ovario poliquístico, y los  avances en este 
tema . En esta época del año comenzamos a ver con mayor 
frecuencia las enfermedades respiratorias, aquí les 
presentamos una investigación sobre inmunofluorescencia 
indirecta  y la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) 
para la detección de virus respiratorios, las diferencia entre 
ambas prácticas y el alcance de cada una. Por último, 
ayudamos a poner en juego nuestro conocimiento sobre 
glucogénesis y glucogenólisis con un entretenido 
crucigrama

  En los últimos años los avances en la ciencia 
básica, han transformado el campo de las determinaciones 
bioquímicas, esperamos poder transmitirles en esta nueva 
edición toda la información que ayude al conocimiento y 
progreso de nuestra profesión. 
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RESUMEN

Las infecciones respiratorias agudas (IRA) de 

etiología viral, representan la causa principal de 

enfermedad y consulta médica principalmente en las 

estaciones frías del año. La implementación de técnicas 

Inmunofluorescencia indirecta versus Reacción 
de cadena de la polimerasa en tiempo real para 
la detección de Virus respiratorios
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 Las infecciones respiratorias agudas constituyen una importante causa de morbimortalidad, 

fundamentalmente en niños menores de cinco años  y en las personas mayores de 65 años, son 

numerosos los agentes etiológicos asociados y con mayor frecuencia Virus Respiratorio Sincicial 

(VRS), Influenza A (FLU A), Parainfluenza (PI) y Adenovirus (Ad).El correcto y rápido diagnóstico es 

fundamental en este tipo de patologías, la Inmunofluorescencia indirecta (IFI), y la reacción de cadena 

de Polimerasa en Tiempo Real (PCR-RT) son dos técnicas utilizadas para la detección de estos virus.
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diagnósticas, es primordial para el manejo del paciente y el 

control de los brotes epidémicos. 

En este trabajo se realizó la comparación de dos 

métodos para la detección de virus respiratorios: 

Inmunofluorescencia indirecta (IFI), para un panel de 7 

virus respiratorios, versus Reacción de cadena de 

Polimerasa en Tiempo Real (PCR-RT) para la detección de 

ácidos nucleicos de Influenza A y B. Para tal fin, se 

evaluaron en total, 608 pacientes con diagnóstico 

presuntivo de Infección respiratoria aguda (IRA), o 

Enfermedad Tipo Influenza (ETI), internados en 

nosocomios públicos y/ó privados de la capital y del 

interior de la Provincia de La Rioja. El periodo de 

evaluación abarcó desde junio del año 2013 hasta 

Setiembre del año 2018. 

El rango de edad de los pacientes evaluados fue 

de 20 días a 82 años, separados en diferentes grupos (Gp) 

etáreos: Grupo 1: < a 1 año, Grupo 2: de 1 a 5 años, grupo 3: 

de 6 a 10 años, Grupo 4: de 11 a 15 años, Grupo 5: de 16 a 25 

años, Grupo 6: de 26 a 35 años y Grupo 7: mayores a 35 

años. 

Se recolectaron aspirados nasofaríngeos (ANF) 

en < de 2 años, e hisopado nasofaríngeo (HNF) en > de 2 

años y adultos. Se evaluaron 608 muestras por IFI para 

detección de Virus respiratorio sincicial (VRS), adenovirus 

(Ad), Influenza A y B (Flu A y B) y Parainfluenza (PI) ; kit 

(Millipore) y la detección de ácido nucleico de Flu A y B por 

PCR-RT.

De 608 muestras procesadas, por IFI para un 

panel de 7 virus diferentes, fueron positivas 134 (22,03%), 

distribuidas en los siguientes virus: VRS 108 (17,76%), Ad 8 

(1,32%), Flu A 4 (0,66%), PI 14 (2,30%), Coinfección RSV-Ad 2 

(0,33%). Muestras no aptas: 40 (6,58%) y muestras 

negativas 432 (71,05%). Cuando las mismas muestras 

fueron evaluadas  por RT-PCR para Flu A y B, se 

detectaron 114 muestras positivas adicionales (18,75%), 

distribuidos de la siguiente forma: Flu A: 106 (17,43%) y Flu 

B: 8 (1,31%) y 6 nuevos casos de coinfección: Ad-Flu A: 1 
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(0,16%) y VRS-Flu A: 5 (0,82%), lo que implicó un total de 248 

(40,79%) de muestras positivas con las dos técnicas, sin 

detectarse muestras no aptas por RT-PCR.

Dentro de este contexto, la evaluación de dos 

metodologías para la detección de virus respiratorios; 

podemos comprobar mayor sensibilidad de PCR-RT para 

detección de Flu A y Flu B, resolución de muestras no aptas 

por IFI y el incremento de casos de coinfección, 

aumentando la capacidad diagnóstica.

Palabras claves: Virus respiratorios, Inmunofluorescencia, 

PCR

INTRODUCCIÓN

Las infecciones respiratorias agudas constituyen 

una importante causa de morbimortalidad, fundamen-

talmente en niños menores de cinco años y en las personas 

mayores de 65 o que presentan ciertas condiciones de 

riesgo para desarrollar complicaciones que pueden 
 derivar en formas graves (1,2).El pulmón es el órgano más 

vulnerable a la infección y a las lesiones del ambiente 

externo, debido a la exposición constante a partículas, 

productos químicos y organismos infecciosos en el aire. 

Mundialmente, al menos dos mil millones de personas 

están expuestas al humo tóxico del combustible de 

biomasa típicamente quemado de manera ineficiente en 

fogones de interiores mal ventilados (3,4). Mil millones de 

personas inhalan contaminantes atmosféricos al aire libre 

y otros tantos están expuestos al humo del tabaco. 

Aunque el deterioro respiratorio causa discapacidad y 

muerte en todas las regiones del mundo y en todas las 

clases sociales, la pobreza, el hacinamiento, las 

exposiciones ambientales y, en general, las malas 

condiciones de vida aumentan la vulnerabilidad a este 

grupo muy grande de trastornos (5,6). Las enfermedades 

respiratorias imponen una inmensa carga sanitaria a nivel 

mundial, y cinco enfermedades respiratorias figuran entre 

las causas más comunes de muerte en todo el mundo. Se 

estima que 65 millones de personas padecen de 

enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) de 

moderada a grave, de los que aproximadamente tres 

millones mueren cada año, lo que la convierte en la tercera 

causa de muerte en todo el mundo; y los números están 

aumentando. Se calcula que 334 millones de personas 

sufren de asma, que es la enfermedad crónica más común 

de la infancia y que afecta al 14% de los niños en todo el 

mundo. Durante décadas, las infecciones agudas de las 

vías respiratorias bajas se encontraron entre las tres 

principales causas de muerte y discapacidad entre niños y 

adultos. Aunque la carga es difícil de cuantificar, se estima 

que las infecciones respiratorias bajas causan casi 4 

millones de muertes al año y es la causa principal de 

muertes entre niños menores de 5 años de edad. Además, 

las infecciones agudas del tracto respiratorio inferior en 

niños marcan el  escenario para enfermedades 

respiratorias crónicas más tarde en la vida (7).

Los agentes etiológicos asociados con mayor 

frecuencia a infecciones respiratorias son principalmente 

el Virus Respiratorio Sincicial (VRS) (8, 9), seguido de 

Influenza A (FLU A), Parainfluenza (PI) y Adenovirus (Ad). 

El Adenovirus es el agente etiológico con peor pronóstico, 

con una mortalidad de hasta 10 % (10, 11, 12), contra 2% del 
 virus respiratorio sincicial (13, 14).  Con respecto al virus 

Influenza tipo A ó B (FLU A ó B), producen una 

enfermedad infecciosa autolimitada del aparato 

respiratorio (15, 16, 17), la OMS ha reportado que el mismo, 

causa de 3 a 5 millones de casos anuales de infecciones 

graves y de 250.000 a 500.000 muertes en el mundo, 

principalmente por el tipo A. Los brotes de influenza 

estacional aparecen como picos en las estaciones 

invernales. Epidemiológicamente estos brotes se hallan 

asociados a un exceso de hospitalizaciones, neumonías 

graves y muerte (18, 19, 20).

Las manifestaciones de las infecciones víricas son 

muy variables, con un espectro clínico que incluye desde 

infecciones leves, que pueden ser atendidas de forma 

ambulatoria, a formas más graves que precisan 

hospitalización de duración variable. Además, un único 

agente puede dar lugar a cuadros clínicos muy distintos, 

mientras que varios agentes infecciosos pueden dar lugar 

a varios síndromes semejantes, no diferenciables 

clínicamente.

Las infecciones respiratorias agudas de origen 

viral constituyen las enfermedades infecciosas más 

frecuentes de los niños, quienes pueden presentas entre 
 seis y ocho infecciones respiratorias al año (21).Muchas de 

estas infecciones del tracto respiratorio representan una 

de las principales causas de hospitalización en menores de 

2  años,  adultos  mayores  y  pac ientes  inmuno-
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comprometidos (22).

Las enfermedades respiratorias en general y la 

neumonía en particular continúan siendo un problema de 

salud pública de alta prioridad. La prevención, la detección 

precoz mediante métodos diagnósticos sensibles y el 

tratamiento apropiado de las enfermedades respiratorias  

durante los primeros meses de vida, la niñez y la población 

de adultos mayores, es una intervención clave de salud 

pública para mejorar la situación general (23). 

OBJETIVO GENERAL

 Comparación de la Sensibilidad entre las técnicas 

de detección de antígenos virales por Inmunoflu-

orescencia indirecta (IFI), versus detección de ácidos 

nucleicos por Reacción de cadena de Polimerasa en tiempo 

real (PCR-RT), para Flu A y Flu B.  

OBJETIVOS ESPECÍFICOS

1) Identificar el agente viral en secreciones nasofaríngeas 

de pacientes con diagnóstico presuntivo de Infección 

Respiratoria Aguda (IRA) y Enfermedad Tipo Influenza 

(ETI) por dos metodologías.

2) Evaluar agente viral de mayor prevalencia en la 

población en estudio.

3) Determinar la edad de mayor riesgo para contraer una 

infección por Virus respiratorio.

Población

Se evaluaron en total, 608 pacientes con 

diagnóstico presuntivo de Infección respiratoria aguda  

(IRA), o Enfermedad Tipo Influenza (ETI). Todos los 

pacientes internados en nosocomios públicos y/ó privados 

de la capital y del interior de la Provincia de La Rioja. 

El periodo de evaluación abarcó desde Junio del 

año 2013 hasta Setiembre del año 2018. 

El rango de edad de los pacientes evaluados fue de 

20 días a 82 años, separados en diferentes grupos (Gp) 

etáreos: Grupo 1: < a 1 año, Grupo 2: de 1 a 5 años, grupo 3: 

de 6 a 10 años, Grupo 4: de 11 a 15 años, Grupo 5: de 16 a 25 

años, Grupo 6: de 26 a 35 años y Grupo 7: mayores a 35 

años. 

 MATERIALES Y MÉTODOS

Se recolectaron aspirados nasofaríngeos (ANF) en 

pacientes < de 2 años, e hisopado nasofaríngeo (HNF) en 

pacientes > de 2 años y adultos. 

1. Aspirado nasofaríngeo (ANF): la recolección de las 

muestras fue realizada por profesionales médicos y/ó 

kinesiólogos con sondas nasogástricas k33, introduciendo 

las mismas por las fosas nasales hasta la pared posterior de 

la faringe, se aspiraron las secreciones desde el otro 

extremo con una jeringa de 20 ml, Posteriormente, se 

descargó el contenido de la sonda con 2 ml de PBS (buffer 

salino fosfato) pH: 7,2 en un tubo adecuado (24).

2. Hisopado Nasofaríngeo: Con un hisopo dacrón se 

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

profundamente, rotando el mismo. Con otro hisopo 

dacrón, se frotó vigorosamente la faringe posterior. Luego 

se colocaron los hisopos en tubos con 2 ml de PBS a pH 7,2 

(24,25).

Todas las muestras se conservaron refrigeradas a 4 °C 

hasta ser procesadas dentro de las 48 a 72 horas desde su 

extracción.

Se evaluaron un total de 608 muestras por dos 

metodologías: 

a) Inmunofluorescencia Indirecta para la detección de 

antígenos de 7 virus respiratorios diferentes: Virus 

respiratorio sincicial (VRS), adenovirus (Ad), Parainfluenza 

tipo 1, 2 y 3  (PI), Influenza A (Flu A) e Influenza B (Flu B);  

utilizando kit comercial  Millipore. 

Procedimiento: se lavaron las células epiteliales 

provenientes de la mucosa respiratoria del paciente para 

liberarlas del moco, depositándolas sobre un portaobjeto. 

Una vez que los portaobjetos se secaron, se fijaron con 

acetona fría a -20 °C durante de 10 minutos. Una vez que se 

fijaron las improntas, se procedió a desarrollar la técnica de 

inmunofluorescencia siguiendo el protocolo de reacción 

indicado por el fabricante.

Se consideró la muestra adecuada cuando se 

observó un mínimo de 8 células por campo con un objetivo 

de 10 X, si no cumplió con ese criterio, se las consideró 

como muestra No apta. Si un preparado con la muestra 
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adecuada, no se observaron células con inclusiones 

fluorescentes características, el resultado se consideró 

negativo, de lo contrario, cuando se observó por lo menos 

dos células con fluorescencia específica en todo el 

preparado, se consideró muestra positiva para el virus en 

cuestión (24).

b) PCR-RT para la detección de ácido nucleico de Flu A y B,  

con extracción de RNA utilizando el protocolo  del equipo 

comercial QIAamp® Viral RNA Mini Kit y amplificación con 

sonda de hidrólisis cuantitativo (Taqman®), Invitrogen 

SuperscriptTM III Platinum ® One Step Quantitative Kit, 

según protocolo adaptado por el Centro Nacional de 

Referencia INEI – ANLIS Dr, Carlos Malbrán (23- 05 – 2011) 

(26). “

Procedimiento: el equipo incluyó un panel de 

cebadores (primers) oligonucleótidos y de sondas 

(probes) de hidrólisis con marcación dual (Taqman®) que 

se utilizó en las pruebas de RT-PCR para la detección 

cualitativa in vitro de los virus de Influenza A e Influenza B 

en muestras respiratorias. El set de primers y probes infA 

se utilizó para la detección universal de Influenza A, el set 

de primers y probes de InfB se utilizó para detección 

universal de virus de Influenza B. El set de primers y probes 

RNP, se utilizó para la detección del gen humano de la 

RNasa P, y como control interno, ya que su amplificación 

permitió evaluar la aptitud de cada muestra (26).

RESULTADOS 

De un total de 608 muestras procesadas, por IFI 

para un panel de 7 virus diferentes, fueron positivas 134 

(22,03%), distribuidas en los siguientes virus: VRS 108 

(17,76%), Ad 8 (1,32%), Flu A 4 (0,66%), PI 14 (2,30%), 

Coinfección RSV-Ad 2 (0,33%). Muestras no aptas: 40 

(6,58%) y muestras negativas 432 (71,05%), (Fig 1).

Cuando las mismas muestras fueron evaluadas  

por RT-PCR para Flu A y B, se detectaron 114 muestras 

positivas adicionales (18,75%), distribuidos de la siguiente 

forma: Flu A: 106 (17,43%) y Flu B: 8 (1,31%) y 6 nuevos casos 
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de coinfección: Ad-Flu A: 1 (0,16%) y VRS-Flu A: 5 (0,82%), lo 

que implicó un total de 248 (40,79%) de muestras positivas 

con las dos técnicas, sin detectarse muestras no aptas por 

RT-PCR. (fig 2).

 Fig 1: 608 muestras evaluadas por IFI

 Fig. 2: 608 muestras evaluadas por IFI y RT-PCR

La distribución de los agentes virales detectados 

por grupo etáreo fue el siguiente:

Grupo 1: de 250 pacientes en total, 105 (42%) fueron 

positivos y 145 (58%) negativos. De las muestras positivas 

se detectaron por IFI, VRS: 78 (31,2%), Ad: 3 (1,2%), PI: 6 (2,4 

%). Por RT-PCR, Flu A: 18 (7,2%) y Flu B: 4 (1,6%). En este 

grupo, el uso de ambas técnicas permitió la detección de 

coinfecciones en 4 pacientes: 1 paciente con infección 

simultánea de RSV y Ad (ambos detectados por IFI), 2 

pacientes con RSV por Ifi y Flu A por RT-PCR y un paciente 

con Ad por IFI y Flu A por RT-PCR. (Fig.3).

 Fig.3: Grupo 1: Detección de Virus respiratorios 

por IFI y RT-PCR. Total: 250 muestras

Grupo 2: de 167 pacientes que conformó este grupo, 62 

(37,1%) fueron positivos y 105 (62,8%) negativos. De las 

muestras positivas se detectaron por IFI, VRS: 27 (16,2%), 

Ad: 1 (0,59%), Flu A: 3 (1,79), PI: 7 (4,19%). Por RT-PCR, Flu A: 

24 (14,4%) y Flu B: (1,19%). El uso de ambas técnicas permitió 

la detección de coinfección en 2 pacientes, 1 paciente con 

RSV y Ad, ambos detectados por IFI y el otro paciente con 

RSV por IFI y Flu A por RT-PCR. (Fig.4).

 Fig.4: Grupo 2: Detección de Virus respiratorios 

por IFI y RT-PCR. Total: 167 muestras

Grupo 3: a este grupo le correspondió un total de 64 

pacientes, 15 (23,4%) fueron positivas, 49 (76,56%) 

negativas. De las muestras positivas se detectaron por IFI, 

VRS: 1 (1,56%), Ad: 4 (6,25 %). Por RT-PCR, Flu A: 9(14,06%) y 

Flu B: 1(1,56%). (Fig. 5).
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 Fig.5: Grupo 3: Detección de Virus respiratorios 

por IFI y RT-PCR. Total: 64 muestras

Grupo 4: en este grupo fueron 26 pacientes de los cuales, 8 

(30,77%) fueron positivos y 18 (69,23%) negativos. Las 

muestras positivas fueron detectadas por RT-PCR, Flu A: 7 

(10,94%) y Flu B 1(3,85%) (Fig.6).

 Fig.6: Grupo 4: Detección de Virus respiratorios 

por IFI y RT-PCR. Total: 26 muestras

 Fig.7: Grupo 5: Detección de Virus respiratorios 

por IFI y RT-PCR. Total: 15 muestras

Grupo 5: con un total de 15 pacientes, 4 (26,66%) positivos 

y 11 (73,33%) negativos. De las muestras positivas se 

detectó por IFI, VRS: 1 (6,67%). Por RT-PCR, Flu A: 4 

(26,66%). En este grupo, 1 paciente presentó coinfección, 

VRS por IFI y Flu A por RT-PCR. (Fig.7).

Grupo 6: 16 pacientes en total, 9 (56,25%) positivos y 7 

(43,75%) negativos. De las muestras positivas, se detectó 

por IFI, VRS: 1 (6,25%), Flu A: 1 (6,25%) y PI: 1 (6,25%). Por RT-

PCR se detectó Flu A: 8 (16%). Hubo 1 paciente con 

coinfección con VRS por IFI y Flu A por RT-PCR. (Fig.8).

 Fig.8: Grupo 6: Detección de Virus respiratorios 

por IFI y RT-PCR. Total: 16 muestras

Grupo 7: con un total de 70 pacientes de los cuales 36 

(51,42%) fueron positivos y 34 (48,57%) negativos. Las 

muestras positivas para Flu A detectadas por RT-PCR. (Fig. 

9).

 Fig. 9: Grupo 7: Detección de Virus respiratorios 

por IFI y RT-PCR. Total: 70 muestras

En la distribución de los virus respiratorios según 

la edad de los pacientes se observó lo siguiente: los grupos 
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más afectados son los menores de 1 año (Grupo 1) cuyo 

virus prevalente es el VRS seguido de Flu A y los adultos 

mayores de 35 años (Grupo 7), cuyo virus prevalente es el 

Flu A (Fig. 10).

 Fig.10: Distribución de virus respiratorios según 

edad del paciente.

CONCLUSIONES

Dentro de este contexto, con la evaluación de dos 

metodologías para la detección de virus respiratorios; se 

comprobó mayor sensibilidad de PCR-RT para detección 

de Flu A y Flu B ya que incrementó el porcentaje de 

muestras positivas, resolución de muestras no aptas por 

IFI y el incremento de casos de coinfección. 

Con respecto a la prevalencia del agente 

etiológico, se observó en primer lugar el VRS (17,76 %), 

seguido de Flu A (17,43 %), Parainfluenza (2,30 %) 

Adenovirus e Influenza B con (1,31 %) cada uno. El VRS 

seguido de Flu A, son los agentes virales más frecuentes 

que requieren de hospitalización. El VRS como principal 

agente etiológico en el primer año de vida y el Virus Flu A 

como principal agente etiológico responsable de 

hospitalización en adultos a partir de los 35 años. Ambos 

grupos considerados como periodos de mayor 

vulnerabilidad.
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Con respecto a los resultados, cabe destacar la 

importancia de implementar métodos moleculares para 

ampliar la detección de otros virus respiratorios 

aumentando así, la capacidad diagnóstica.
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 RESUMEN

Introducción: La infección del tracto urinario (ITU) es 

considerada como la existencia de microorganismos 

patógenos en el tracto urinario con o sin presencia de 

síntomas específicos, constituyendo la segunda o tercera 

causa de infección nosocomial, generando un importante 

impacto sobre la morbimortalidad, y costos asociados al 

proceso de atención. Así mismo el manejo de las ITU se ha 

basado ampliamente en la terapia empírica; de ahí la alta 

prevalencia de resistencia a los antimicrobianos, por lo 

anterior surge la necesidad de estudios que permitan 

conocer la situación en la que se encuentra el hospital, y 

a y u d a r  a  t r a t a r  d e  f o r m a  a d e c u a d a  l a s  I T U s 

principalmente en UCI (Unidad de Cuidados Intensivos) 

disminuyendo la utilización innecesaria de antibióticos y 

fallas en el tratamiento.

Estudio de la etiología bacteriana a la resistencia 
de los antimicrobianos en Infecciones Urinarias 
en Unidad de Cuidados Intensivos

 El término infección del tracto urinario (ITU) incluye un grupo heterogéneo de condiciones con 

etiologías diferentes, que tienen por denominador común la presencia de gérmenes en el tracto 

urinario, es esta una de las infecciones nosocomiales más comunes, el tratamiento empírico y las 

bacterias multiresistentes son una de las mayores complicaciones sobre todo en las unidades de 

cuidados intensivos UCI. 
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Objetivo:

 Caracterizar las infecciones relacionadas al 

cuidado de la salud (IRCS) del tracto urinario en la 

unidad de cuidados intensivos (UCI) en el Hospital 

Nacional de Clínicas “Dr. Pedro Vella” Córdoba, 

Argentina.

 Describir las características de los pacientes 

internados en UCI, para determinar la población 

más vulnerable y los factores asociados con la 

adquisición de infecciones Nosocomiales (IN) del 

tracto urinario. 

 Identificar los patógenos más frecuentes y 

determinar los porcentajes de sensibilidad y 

resistencia a los agentes antimicrobianos de los 

microorganismos más comúnmente aislados en 

este grupo de pacientes.

Material y Método: Se realizó un estudio descriptivo 

observacional microbiológico, transversal y retrospectivo 

se analizaron todas las muestras de urocultivos enviadas al 

laboratorio de microbiología proveniente de UCI.

Resultados: Se recolectaron 235  urocultivos, de los cuales 

110 dieron positivos, la mayoría mujeres (57.2%)  edad 

promedio >60 años (88.1%), el diagnóstico etiológico de 

ingreso al área crítica más frecuente fue sepsis/shock 

séptico (54.5%) y la  comorbilidad más asociada fue 

diabetes mellitus (45.4%). El microorganismo aislado más 

frecuente fue Klebsiella pneumoniae (35.4%) siendo la 

mayor resistencia microbiana a betalactámicos (51%) y la 

mayor sensibilidad a aminoglucósidos (84.5%). La familia 

antibiótica de cefalosporinas de tercera generación 

(15.4%) como los betalactámicos (33.6%) y fluoroqui-

nolonas (18.1%) fueron los más usados previo al 

diagnóstico de infección urinaria nosocomial.

Conclusiones: La Klebsiella pneumoniae es el micro-

organismo más aislado en urocultivos de infección del 

tracto urinario nosocomial, la resistencia a betalactámicos 

en áreas críticas es elevada y se observa alta sensibilidad a 
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aminoglucósidos.

 INTRODUCCIÓN

Las Infecciones del tracto urinario (ITU) son 

consideradas según la Organización mundial de Salud 

(OMS) como “El término infección del tracto urinario 

(ITU) incluye un grupo heterogéneo de condiciones con 

etiologías diferentes, que tienen por denominador común 

la presencia de gérmenes en el tracto urinario, cuando este 

es habitualmente estéril, asociada a sintomatología clínica 

variable”. [6]

Los microorganismos aislados en las unidades 

críticas, difieren de los detectados en pacientes con 

infecciones adquiridas fuera del hospital [5], se sabe que la 

terapia antibiótica muchas veces es empírica, siendo este 

el eje fundamental del tratamiento en este tipo de 

infecciones y sus diversos patrones de resistencia [6], ya 

que las infecciones nosocomiales generalmente son 

causadas por bacterias con un amplio espectro de 

resistencia a diferentes clases de antibióticos [7]. La 

aparición de resistencia a los antibióticos en las UCIs es una 

preocupación global emergente, sobre todo en lo que 

respecta a las bacterias Gram negativas [8].

Los diferentes tipos de bacterias hace que los 

patrones de sensibilidad y resistencia antimicrobiana 

varíen según los factores a los que están expuestos los 

pacientes [9], sobre todo los que se encuentran en 

unidades críticas, están expuestos a un mayor riesgo de 

contraer infecciones nosocomiales por los procedimientos 

a los que son sometidos [10]. Por ejemplo hay una 

importante asociación de la sonda vesical con infección de 

vías urinarias; se sabe que la sonda vesical representa un 

promedio de colonización del 2 al 6%, por cada día de uso, 

con lo que se podría estimar que a los 20 días el 100% de los 

pacientes estarán colonizados [11]. Las infecciones de las 

vías urinarias (IVUs) en pacientes portadores de sonda 

urinaria son las infecciones nosocomiales más frecuentes 

tanto en hospitales como en centros de larga estancia, 

representando alrededor del 40% de todas las infecciones 

hospitalarias, siendo una de las causas más usuales de 

bacteriemia nosocomial por bacilos gram-negativos (BGN) 

[21]. Asimismo, los cambios en las características de la 

población hospitalaria durante estos últimos años, con 

pacientes de mayor edad, enfermedad de base avanzada, 

inmunosupresión, trasplantes, sometidos con frecuencia a 

cuidados intensivos y a tratamientos antibióticos 

agresivos, han facilitado que los pacientes portadores de 

sonda urinaria sean un importante reservorio de 

microorganismos mult irres istentes,  fáci lmente 

transmisibles a otros pacientes y causales en muchas 

ocasiones de infecciones de difícil tratamiento. Por todo 

ello, las infecciones urinarias en el paciente con sonda 

plantean en la actual idad un problema cl ínico, 

epidemiológico y terapéutico de máxima importancia 

[8,12].

MATERIAL Y MÉTODOS

Se realizó un estudio descriptivo observacional 

microbiológico, transversal y retrospectivo durante el 

periodo comprendido entre Enero-Diciembre del 2017 en el 

Hospital Nacional de Clínicas “Dr. Pedro Vella” Hospital 

Universitario de adultos, cuenta con una capacidad 

hospitalaria de 200 camas, y 16 camas en Unidad de 

Cuidados Intensivos (UCI), el universo de estudio estará 

conformado por los pacientes que ingresen a esta Unidad 

durante el periodo antes citado y que permanezcan en la 

misma más de 48 horas.

Población

Se analizó todas las muestras de pacientes con 

urocultivos positivos enviadas al Laboratorio de 

Microbiología provenientes del Servicio de UCI. El 

diagnóstico de ITU nosocomial se clasificará como tal, al 

crecimiento con >=105 UFC/ml (unidades formadoras de 

colonias), con no más de dos especies de microorganismos 

[18]. 

Variables

Para la elaboración del presente trabajo se 

utilizará como fuente los datos de resistencia y sensibilidad 

de los microorganismos registrados por el laboratorio. Los 

mismos se tipificaron manualmente de acuerdo a las 

pruebas convencionales. La técnica de susceptibilidad que 

se emplea será el método de difusión por disco (Kirby-

Bauer), siguiendo las Normas del CLSI (Clinical Laboratory 

Standard and Institute) del año en curso. 
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Análisis de datos

Una vez completa la recolección de datos se 

procedió al análisis estadístico. Se obtuvieron medidas de 

tendencia central y medidas de dispersión para las 

variables cuantitativas. Además, se utilizó frecuencias 

absolutas y de distribución porcentual. 

Este estudio nos permitirá conocer la realidad de 

nuestro Hospital, y así, identificar carencia, debilidades y 

fortalezas, a fin de reducir las infecciones nosocomiales del 

tracto urinario.

Aspectos éticos

En este estudio no se realizó consentimiento 

informado de los pacientes por no existir ninguna 

intervención, por ende los datos registrados forman parte 

de histórica clínica y evolución diaria. No se revelara ningún 

dato que permita reconocer a los pacientes, respetando la 

beneficencia, la no maleficencia, la autonomía y la justicia.

RESULTADOS

De un total 235 urocultivos, 110 urocultivos dieron 

positivos con más >=105 UFC/ml, con diagnóstico de ITU 

previo al ingreso al servicio de UCIs del Hospital Nacional 

de Clínicas “Dr. Pedro Vella” 2017.

 Tablas 1: Distribución de Antibióticos con mayor 

resistencia microbiana recogidos del servicio de UCIs del 

Hospital Nacional de Clínicas “Dr. Pedro Vella” (2017-2018).

 CONCLUSIONES

De un total de 235 pacientes, 110 urocultivos dieron 

positivo con infecciones nosocomiales del tracto urinario, 

de las cuales la mayoría fueron mujeres (57.2%), edad 

>>>

>>>

Revista Bioanálisis I Julio 2019 l 15 años juntos

>>



25

promedio rango entre 50 a 60 años (88.1%); pacientes con 

catéter urinario (60.0%) y pacientes con orina chorro 

medio (40.0%). 

El diagnóstico inicial de ingreso al área crítica más 

frecuente fue sepsis/shock séptico (54.5%), seguido de 

enfermedades respiratorias (21,8%). La comorbilidad más 

frecuentemente fue diabetes mellitus con un 45,4% 

seguida de hipertensión arterial (22,7). 

La familia antibiótica de cefalosporinas de tercera 

generación (15.4%) como los betalactámicos (33.6%) y 

fluoroquinolonas (18.1%) fueron los más usados previo al 

diagnóstico de infección urinaria nosocomial.

Se observó que Klebsiella pneumoniae (35.4%) fue 

el uropatógeno mayormente aislado en infecciones del 

tracto urinario relacionadas al cuidado de la salud en 

pacientes de UCI como en urocultivos recolectados con 

sonda vesical, seguido de Escherichia coli (31.8%). 

Enterococos sp (21.8%), Pseudomona aeruginosa (6.3%), 

Staphylococcus aureus (9.0%) y Levaduras (13.6%). Dada la 

alta resistencia a betalactámicos (40%), fluoroquinolonas 

(23%) y cefalosporinas de 3° generación (16%), Ver Tabla 1. 

Se debe tener un mayor control sobre los antibióticos en el 

hospital. 

  El manejo de bacterias multirresistentes requiere 

de mecanismos interdisciplinarios, tal como es el uso 

racional de los antibióticos, el adecuado concepto 

farmacológico y la vigilancia en los hospitales, se vi un 

aumento de mecanismos de resistencias como ser KPC 

(Fenotipos productoras de Carbapenemasas) (24.5%), 

Blee (Betalactamasas de Expectro Extendido) (22.7%) y 

Sensibilidad disminuida a las Fluoroquinolonas (16.3%).

  Se concluye que las unidades de cuidados 

intensivos son lugares con un alto riesgo para la selección 

y diseminación de microorganismos con alto potencial de 

resistencia lo que puede conllevar a dificultar la 



administración de un tratamiento empírico apropiado.

  Se necesita un “n” más grande para verificar las 

reales sensibilidades y resistencias al grupo de betalac-

támicos y poder tomar decisiones frente a la terapia 

empírica de las infecciones, del servicio de UCI.

 AGRADECIMIENTOS

Trabajo realizado en el (1),(2)-Hospital Nacional 

de Clínicas “Dr. Pedro Vella” Córdoba, Argentina.
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RESUMEN

Diversos estudios bioquímicos adicionales a la 

evaluación de Testosterona total (TT), biodisponible 

(Tbio) y libre (TL) han sido realizados a los efectos que 

pudieran resultar de mayor utilidad para el diagnóstico de 

patologías concomitantes en el SOP, entre otros.

En la hormona anti Mülleriana, cuando la 

concentración supera a los 3,0 ng/ml existen evidencias de 

que el 79% de las mismas pueden ser identificadas 

correctamente como SOP. 

Estudios del laboratorio de diversos parámetros 
orientados a tratar de dilucidar la fisiopatología 
del síndrome de ovarios poliquísticos (SOP)

 El SOP (síndrome del ovario poliquístico) es una alteración hormonal frecuente que afecta, 

sobre todo, a mujeres en edad fértil. Existen diversos parámetros bioquímicos como la Testosterona 

total (TT), Testosterona biodisponible (Tbio), Testosterona libre (TL),la hormona anti Mülleriana, el  

Antígeno Prostático Específico (PSA),entre otros que son de gran utilidad para el diagnóstico de 

patologías cocomitantes, en el siguiente trabajo vemos la importancia de cada uno de estos marcado-

res  y un valioso aporte de aquellos que aun con resultados preliminares se comienzan a utilizar. 
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El Antígeno Prostático Específico (PSA), marca-

dor de singular importancia en pacientes con cáncer de 

Próstata, con técnicas ultrasensibles ha podido ser 

detectado en más del 50% en mujeres. En un grupo de 

pacientes con SOP, los niveles circulantes de PSA fueron 

significativamente mayores que en las mujeres sin SOP. El 

Kiss-1 aislado de la placenta y demostrado en otros tejidos, 

presenta niveles aumentados que correlacionan con la LH, 

TT, TL y resistencia a la insulina (RI) en adolescentes con 

SOP versus adolescentes sin SOP, sugiriendo que el Kiss-1 

podría estar involucrado en el desarrollo del SOP en estas 

pacientes.

Algunas pacientes con SOP están asociadas a 

patologías relevantes, de las cuales han sido comunicadas 

el aumento del BMI, mayor grado de dislipemia, 

adiposidad central, RI y Síndrome Metabólico (SMe). En 

las pacientes con un fenotipo clásico (hiperandrogenismo, 

alteración del ciclo menstrual y ovarios poliquísticos), 

estas patologías son de mayor frecuencia y severidad que 

en los otros fenotipos, particularmente aquellos sin 

hiperandrogenismo. Otras determinaciones como TNFα, 

interleuquinas, test de tolerancia a la glucosa, ApoB, 

partículas pequeñas de LDL e Inhibidor del Activador del 

Plasminógeno-1 han sido comunicados que podrían ser de 

utilidad para tener mayor sensibilidad en la definición de 

patología concomitantes en el SOP.

Actualmente se ha comenzado a evaluar otros 

marcadores como el Fetuin-A; Quemerina, Nesfatina-1, 

Neopterina y Endocannabinoides, cuyos resultados 

preliminares parecerían ser un aporte importante para 

evaluar SMe y RI en paciente con SOP y tratar de definir su 

prevalencia en los distintos fenotipos de esta patología.

Palabras clave: Andrógenos Síndrome metabólica, 

Enfermedad cardiovascular.

 INTRODUCCIÓN

Estudios adicionales del Laboratorio de utilidad 

en el diagnóstico y patologías asociadas en pacientes con 
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SOP

El estudio hormonal ampliamente difundido en la 

literatura para el diagnóstico bioquímico del SOP incluye 

entre otros analitos: LH, FSH, Androstenediona (A4), 17 

hidroxi Progesterona (17(OH) P4) Dehidroepian-

drosterona (DHEA), su sulfato (DHEAs), el perfil 

androgénico que incluye Testosterona total (TT) y sus 

fracciones circulantes, biodisponible (Tbio) y libre (TL), 

calculadas por la ley de masas, cuya ecuación incluye la 

concentración de Albúmina, TT y SHBG (Globulina que 

une las Hormonas Sexuales; siglas en inglés, ampliamente 

difundidas en la literatura). Para detalles metodológicos 

consulte la Parte 1 de este trabajo en RAEM (en prensa). 

Además de estos estudios debidamente documentados, 

en los últimos años se han evaluados otros analitos que 

pueden ser de interés para un diagnóstico más apropiado 

en los casos de definiciones dudosas. Entre otros 

describimos los siguientes:

1) Hormona anti Mülleriana

La hormona anti Mülleriana (AMH) es la sustancia 

inhibidora de los conductos de Müller, descubierta por 

Jost y col en 1947(1). Es producida en los fetos masculinos 

(46 XY) por las células de Sértoli desde la diferenciación 

testicular antes de finalizar la semana 9 de amenorrea. 

Provoca la regresión irreversible de los conductos de 

Müller. En los fetos femeninos 46 XX, la ausencia de AMH 

en la semana 7 provoca el desarrollo de los conductos 

Müllerianos: trompa de Falopio, útero y tercio superior de 

la vagina.

  Es una glicoproteína dimérica compuesta por dos 

monómeros de 72 kDa unidos por puentes disulfuro que 

pertenece a la super familia de TGF-β, todas ellas 

involucradas en los procesos de crecimiento y 

diferenciación celular.

Interactúa con dos receptores. El receptor tipo II 

une a la hormona y el tipo I inicia la señal. El receptor tipo II 

fue clonado y su funcionalidad es diferente de los otros 

miembros de la super familia de TGF-β.

La AMH disminuye con la edad, aunque su 

expresión inmunohistoquímica en cada folículo no 

cambia. La disminución de AMH en suero correlaciona con 

la disminución de folículos en crecimiento y es 

proporcional al número de folículos primordiales, por lo 

cual es un excelente marcador de reserva ovárica y 

representa el “status” de fertilidad reflejando el número 

de folículos que entran al pool en crecimiento y que no es 

controlado por las gonadotrofinas. Considerando que la 

AMH se encuentra involucrada en el reclutamiento 

folicular inicial y cíclico, es de sumo interés investigar su 

papel en pacientes anovulatorias, infértiles y/o 

hiperandrogénicas.

Los valores elevados de AMH obtenidos en esas 

pacientes actuarían en forma paracrina inhibiendo la 

ovulación espontánea. Estos altos niveles de AMH 

ocasionan menor número de ovocitos maduros y menor 

tasa de fecundación y podrían ser responsables de los 

trastornos en la foliculogénesis. Los folículos primordiales 

de las pacientes SOP presentaban menor cantidad de 

células de la pregranulosa que en las normales.

Los niveles de AMH en mujeres normales están en 

el rango de 1,2 a 2,4 ng/ml. En el SOP, los valores son de 2 y 

3 veces más elevados. En estas pacientes, la AMH 

permanece alta hasta edades tardías. Ha sido propuesto 

que uno de los elementos a definir en la clasificación del 

SOP sería la concentración de AMH. Cuando sus valores 

son superiores a 3,0 ng/ml ha sido demostrado que 

aproximadamente el 79% de esos pacientes estarían 

correctamente identificadas con SOP(2).

Los niveles aumentados de AMH están asociados 

con un aumento de TT más que a la resistencia a la insulina 

o a los niveles gonadotróficos (2). Resultados similares 

han sido comunicados por Fonseca y col.(3)

Ha sido comunicado que la evaluación de AMH en 

pacientes que consultaron por alteraciones de la 

fertilidad, permitió caracterizar el subgrupo de pacientes 

con SOP por los valores francamente elevados respecto 

de su edad. Las pacientes con SOP presentaron valores 

significativamente mayores de AMH en relación a los de 

Inhibina-B(4). Es necesario tener en cuenta las distintas 

metodologías disponibles para la medición de AMH, ya 

que pueden introducir una variable a considerar al definir 

los límites de corte para adecuar los tratamientos de FIV.
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2) Antígeno Prostático Específico (PSA)

El PSA es una glicoproteína de 33 kDa serina-

proteasa con actividad de quimiotripsina. Por su analogía 

con las Proteínas que unen la IGF (IGF-BP), pudieran tener 

un gen ancestral común. En el hombre se produce en la 

próstata y se secreta en el plasma seminal. 

Sus niveles circulantes resultan de importante 

utilidad como marcador para el diagnóstico y tratamiento 

del cáncer de próstata. Está regulado por andrógenos que 

actúan biológicamente, mediado por su interacción con su 

receptor.

Con técnicas ultrasensibles recientes, más del 50% 

de las mujeres tienen niveles detectables de PSA. Con esta 

metodología ha sido detectado en tejido mamario, ovario 

y endometrio. Su producción está regulada por 

andrógenos y en menor magnitud por progestágenos y 

glucocorticoides.  Los estrógenos bloquean la producción 

inducida por los andrógenos(5-7).

Ha sido comunicado que pacientes con SOP 

tienen niveles significativamente superiores de PSA 

respecto a las mujeres normales, y que correlaciona 

positivamente con la TT y con el Índice de andrógenos 
8libres (IAL) .

En un estudio previo, nuestro grupo publicó que 

los niveles de PSA fueron significativamente superiores en 

mujeres con hirsutismo idiopático respecto al grupo 

control. La fig. 1 muestra los resultados obtenidos en 

mujeres normales y en pacientes con hirsutismo 

idiopático(9). En un subgrupo de esas pacientes con SOP, 

los niveles aumentados de PSA pueden correlacionarse 

positivamente con Glucuronidato de Androstanodiol 

(A2G), mientras que en otro subgrupo no correlacionan, 

indicando que en este tipo de pacientes hirsutas la 

expresión del PSA podría tener mecanismos de regulación 

diferentes, sin que hasta el momento esto haya sido 
9debidamente dilucidado .

3) Metastina o Kisspeptina

El gen Kiss-1 codifica una familia de péptidos 

llamada kisspeptinas. Es un péptido de 54 aminoácidos 
 aislado por primera vez de la placenta humana(10) y 

demostrado también en otros tejidos, por ejemplo en el 

sistema nervioso central. El mecanismo de acción se 

produce mediado por su receptor de membrana 

identificado como GPR54, activando la fosfolipasa C e 

incrementando los niveles de calcio. Por este mecanismo 

aumenta la Gn-RH induciendo la liberación de LH y FSH. 

Este fenómeno podría estar involucrado en el inicio de la 

pubertad. Por otro lado en células cancerosas estudiadas 

de la mama, próstata y melanoma, activa la MAP quinasa, 

la proteína quinasa-C, el Inositol 3-fosfato y el fosfo-Akt, y 

disminuye la Colagenasa IV impidiendo la invasión de 

células cancerosas. La fig. 2 muestra un esquema del 

mecanismo de acción de este péptido.

Figura 1 - Niveles de antígeno prostático especíco 

(PSA) determinado por un método ultrasensible en 

mujeres normales y en pacientes hirsutas (parte izquierda 

de la diapositiva). En la parte central se muestra la media ± 

DS en ambos grupos. A la derecha se graca la relación 

entre los niveles de PSA respecto al glucuronidato de 

androstanodiol (A2G) como expresión de la actividad 

androgénica periférica de la Dihidrotestosterona.

 Panidis D y col.(11) evaluaron los niveles de Kiss-1 

en mujeres con SOP obesas vs de peso normal y 

correlacionaron los resultados entre ambos grupos y con 

un grupo control, con diversas hormonas y con HOMA IR. 

Los autores concluyen que los niveles de Kiss-1 están 

asociados negativamente con IAL solamente en SOP 

obesas, posiblemente por aumento de RI y disminución de 

la SHBG.

Chen X y col., en el 7th Annual Meeting (junio 

2009) de la Androgen Excess and Polycystic Ovary 

Syndrome Society (PCOS), presentaron los resultados de 

LH, FSH, Prolactina, TT, TL, DHEAs, SHBG, Insulina, 

Glucosa y Metastina obtenidos en 19 adolescentes con 

>>
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SOP; 23 adultas con SOP y 20 adolescentes controles. Los 

niveles circulantes de Kiss-1 aumentaron en las 

adolescentes con SOP respecto a adolescentes controles 

y correlacionaron positivamente con LH, TT, TL, y RI. 

Concluyen que el incremento de Metastina podría estar 

involucrado en el desarrollo de SOP en las adolescentes.

Figura 2 - Esquema del mecanismo de acción de la 

Kiss-1 (Metastatina o Kisspeptina) en las células 

oncológicas mediado a través de su receptor, R-GPR54, 

activando la proteína G, liberando la subunidad alfa, 

generando su respuesta (parte superior de la grá ca), 

activando la mapkinasa (MAPK), fosfokinasa C (PKC), 

inositol 3 fosfato (I3P) y la fosfo Akt (P-Akt), inhibiendo la 

colagenasa IV (parte inferior-izquierda). Por otro lado, 

activa la fosfolipasa C (PLC), incrementando el calcio 

intracelular, generando una liberación de GnRH y como 

consecuencia un aumento de LH y FSH en la pubertad.

 En un estudio, comparando los niveles de Kiss-1 

con andrógenos, gonadotrofinas, diversos parámetros de 

evaluación de lípidos aterogénicos y RI en pacientes con 

SOP vs un grupo control, concluyeron que Kiss-1 está 

aumentado aunque no significativo estadísticamente en 

el SOP respecto a los controles. Sus niveles correla-
12cionaron positivamente con LH y Leptina . En dicho 

trabajo no estudian estas variables en los distintos 

fenotipos de SOP.

PATOLOGÍAS RELEVANTES ASOCIADAS AL 

SOP:

Síndrome metabólico (SMe) - Enfermedad Cardiovascular 

(ECV)

– Diabetes

El SMe ha sido identificado como un conjunto de 

factores de riesgo metabólicos para el desarrollo 

prematuro de la enfermedad cardiovascular. Las causas 

fundamentales del Síndrome son: obesidad, inactividad 

física y factores genéticos. El SMe está asociado a la RI, 

patología por la cual se encuentran alterados los tejidos 

respondientes a la acción de la insulina.

El retardo de crecimiento intrauterino, el estilo de 

vida, la obesidad, la vida sedentaria, el estrés psicosocial y 

la susceptibilidad genética a los genes ahorradores son 

factores desencadenantes del SMe.

En general, pacientes con SOP, particularmente 

en aquellas con el fenotipo clásico, más severo, se 

caracterizan además de presentar mayor BMI, compa-

rativamente a mujeres de edad similar con BMI normal, 
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debido al mayor grado de dislipemia, adiposidad central, 

R I  y S Me. Estos factores constituyen un medio 

desfavorable hormonal y metabólico de estas pacientes 

que se asocia a factores de riesgo tales como stress 

oxidativo, dislipemia, inflamación subclínica y alteraciones 

de la fibrinólisis, que producen un incremento en 

incidentes cardiovasculares (CV)(13). Si bien la obesidad, 

particularmente la central, resulta predominante en esta 

patología, han sido descriptas también pacientes 

delgadas con SOP, cuya fisiopatología ha sido sugerida 

diferente al SOP en obesas(14).

Estas complicaciones producen secuelas que 

pueden expresarse en la menopausia(15,16). El Study of 

Women´s Health across the Nation (SWAN) evaluó, en una 

cohorte longitudinal, el impacto de la menopausia en el 

perfil cardio/metabólico relacionándolo con altos niveles 

de andrógenos y alteraciones del ciclo menstrual 

previos(17). El análisis de 2543 pre- y peri menopáusicas 

originalmente incluidas en el SWAN, mostró que el 

hiperandrogenismo pero no la oligomenorrea resulta un 

factor de riesgo prevalente de SMe(18).

El diagnóstico para enfermedad metabólica debe 

realizarse acorde a la National Cholesterol Education 

Program`s Adult Treatment Panel III (ATP III) que consiste 

en tener positivos 3 de los siguientes criterios:

Factor de riesgo   Valor de corte

1)  Obesidad abdominal >88 cm 

Circunferencia de cintura

2)  ≥Triglicéridos 150 mg%

3)  HDL-C <50 mg%

4)  ≥Presión  arterial 130/≥85 mm Hg

5)  Glucemia en ayunas 110-126 mg% 

y 2 horas posterior al test de 

tolerancia a la glucosa 140-199 mg% 

Estos valores de corte permanentemente son 

reevaluados por las distintas Sociedades Científicas de 

Diabetes. Existen otros criterios para definir SMe y RI, 

pero para el SOP el screening sugerido por el consenso de 

Rotterdam 2003 para evaluar enfermedad metabólica en 

SOP debe realizarse según criterio de ATP III con el 

agregado de las siguientes características(19):

● No es necesario ningún test adicional de RI para el 

diagnóstico de SOP ni para seleccionar el tratamiento.

● Mujeres obesas con SOP deben ser sometidas al 

screening para SMe.

● Deberán realizarse nuevos estudios en mujeres 

delgadas con SOP para determinar su utilidad para el 

screening de SMe.

● Deben considerarse como factor de riesgo para RI 

aquellas con antecedentes de diabetes familiar.

Los niveles de corte de estos parámetros de 

evaluación para el diagnóstico de SMe se modifican 

ligeramente para mujeres adolescentes (20)

La prevalencia del SMe en mujeres adultas 

premeno- páusicas es del 40%. Mujeres adultas con SOP vs 

sin SOP, en edades similares es 3 veces mayor en SOP, a su 

vez la prevalencia de SMe en pacientes con SOP y mayor 

BMI es 13 veces superior respecto a aquellas con BMI 

menor(21-23).

 Figura 3 - Mecanismos moleculares de resistencia 

a la insulina. Distintas sustancias como los ácidos grasos 

libres (AGL). Incrementado a su vez por acción del PPAR- 

inducen a nivel del Adipocito la expresión del tumor 

necrosis factor-alfa (TNF-). Por otro lado, el PPAR- unido a 

los AGL se une al Receptor-Retinoide (R - Retinoide) para 

producir adipocitos insulina-sensibles. El TNF- sinergizado 

por la Leptina, Adiponectina, Resistina, Hormona de 

Crecimiento, Grelina (GH relina), actúan a nivel del 

Receptor de insulina generando resistencia a la insulina.

 Se ha descripto que la Incidencia de RI fue de 

aproximadamente el 80% en mujeres con SOP, y en 95% en 

SOP obesas acorde a alteraciones en el test de tolerancia a 

la glucosa. La detección de RI resultó superior calculando 

los índices HOMA y Quicki(24-25).

>>
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Pacientes con SOP pueden presentar una forma 

subclínica de ECV e incremento de la grasa visceral. 
 Cascella y col.(26)evalúan la grasa visceral por ultrasonido, 

el BMI, la circunferencia de cintura, el grosor de la íntima-

media de la carótida, la dilatación del flujo arterial braquial, 

marcadores bioquímicos como proteína C reactiva, 

fibrinógeno, glóbulos blancos, IAP-1 y el perfil metabólico. 

Los resultados demostraron que la grasa visceral está 

asociada con ECV subclínica en pacientes con SOP.

La hiperinsulinemia ejerce un efecto directo en la 

hipertrofia del endotelio vascular y de la vascularización 

del músculo liso, que en conjunto con la RI estimulan la 

producción de endotelina-1, incrementando la disfunción 

endotelial(27).

Estos hallazgos proporcionan una clara señal de 

que la exposición de por vida a factores adversos para el 

riesgo de ECV en el SOP podría llegar a producir una 

ateroesclerosis prematura.

 La incidencia de dislipemia en pacientes con SOP 

es aproximadamente del  70%.  Los marcadores 

bioquímicos de dislipemia son diferentes según el BMI de 

las pacientes. En obesas, la dislipemia es de tipo 

aterogénica, aumento de LDL-C y TG, y disminución de 

HDL-C. En las pacientes SOP delgadas se observa un 

incremento de la lipoproteína (a) una LDL-like distinta de 

LDL-C(28). Es una lipoproteína compuesta por una 

partícula de LDL rica en colesterol, con una molécula de 

apolipoproteína B-100 y una proteína adicional la 

apolipoproteína-A unida a través de un puente disulfuro.

Los distintos fenotipos del SOP deberían ser 

exactamente diagnosticados y documentados, particular-

mente por la importancia de poder definir patrones 

patológicos de dislipemias, obesidad y RI en estos 

fenotipos. Esto permite evaluar en forma diferenciada la 

estrategia del tratamiento y el seguimiento de estas 

pacientes. Con este objetivo Carmina estudió los niveles 

hormonales y parámetros aterogénicos en un grupo de 
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mujeres normales y en 3 fenotipos de SOP:

● Hiperandrogénicas idiopáticas (Hirsutismo con 

andrógenos normales, sin alteraciones ovulatorias).

● SOP ovulatorias, sin alteraciones del ciclo menstrual, 

hiperandrogénicas con imagen ecográfica de ovarios 

poliquísticos.

● SOP clásica: hiperandrogénicas con oligo anovulación 

y con imagen de ovarios poliquísticos.

Los resultados hormonales demostraron que la 

TT, DHEAs y la relación LH/FSH respecto al grupo control, 

estuvieron ligeramente aumentados en el fenotipo 1; 

intermedios en el 2 y muy aumentados en el 3. Con 

respecto a los analitos aterogénicos comparativamente a 

los controles solamente en las pacientes del fenotipo 3, los 

triglicéridos y el BMI fueron significativamente mayores y 

el HDL-C significativamente disminuido. Los niveles de 

insulinemia estuvieron aumentados en el fenotipo 1 

respecto a los controles, en el fenotipo 2 respecto al 1 y en 

el fenotipo 3 respecto al 2.

Figura 4 - Muestra un esquema de la alteración del 

sistema brinolítico inducido por la resistencia a la insulina 

(RI). La parte superior muestra un esquema del mecanis-

mo normal y la inferior el efecto de la hiperinsulinemia 

debido a la resistenciaa la insulina. AP: activador del plas-

m i n ó g e n o ;  I A P - 1 :  i n h i b i d o r  d e l  a c t i v a d o r  d e l 

plasminógeno tipo 1.

El autor concluye que las anormalidades en las 

gonadotrofinas, la RI y el incremento en los andrógenos 

pueden estar en todos los síndromes hiperandrogénicos 

pero con una escala desde la presentación menos severa, 

como el hirsutismo idiopático, hasta la más severa, el SOP 

clásico. Además sugiere que el riesgo de ECV se presenta 

solamente en pacientes hiperandrogénicos con SOP con 

fenotipos moderados o severos.

Otra situación clínica de significativa importancia 

consiste en definir el SMe en pacientes SOP delgadas. 

Estudiando parámetros de evaluación de estados 

proinflamatorios, se ha comunicado que la relación 

Adiponectina a Leptina es significativamente menor en 

mujeres con SOP respecto a aquellas sin SOP. Las mujeres 

delgadas con SOP presentan niveles de Leptina 

superiores a aquellas con peso  similar  que no tienen SOP. 

Situación inversa ocurre con SOP obesas respecto a 

mujeres obesas que no tienen SOP. Estos resultados 

indican que los biomarcadores de obesidad para mujeres 

con SOP obesas y delgadas, deben ser considerados 

separadamente(14).

En pacientes SOP delgadas, los niveles de 

adiponectina presentan una correlación negativa con los 

de TT, colesterol, triglicéridos, glucosa y presión arterial. 

Por otro lado, los valores de HOMA-RI están aumentados 

sin que correlacionen con Adiponectina o Grelina, 

sugiriendo que valores aumentados de HOMA-RI y bajos 

de adiponectina podrían indicar un futuro desarrollo de 

SMe o de otras alteraciones metabólicas en mujeres 

delgadas con SOP (20).

Posiblemente a los distintos parámetros diagnós-

ticos que actualmente están siendo empleados en 

mujeres delgadas y obesas con SOP, para establecer 

aquellas que presenten SMe y ECV, en el futuro se 

agregarán otros, que ampliando el espectro de estudio 

permitirían entender mejor esta asociación.

ESTUDIOS BIOQUÍMICOS ADICIONALES

Para cada uno de los factores descriptos deberían 

emplearse diversos criterios metabólicos adicionales y 

determinaciones del laboratorio. Entre otros para:

a. analizar biomarcadores del tejido Obesidad central: 
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adiposo como la Leptina; adiponectina y el hígado graso. 

En la obesidad se incrementan los ácidos grasos libres 

(AGL) que a nivel genómico expresan el gen del factor aP2. 

Esta proteína se une a los AGL y el complejo formado 

expresa la biosíntesis de TNF-α, que actúa a nivel del 

Receptor de Insulina inhibiendo la unión de la hormona, 

disminuyendo su acción biológica e induciendo aumento 

de Insulinemia, RI (fig. 3). Este fenómeno actúa como un 

círculo vicioso; la RI produce un aumento de la insulina la 

cual produce al menos dos fenómenos: facilita la obesidad 

y la disminución de la SHBG y, en consecuencia, aumento 

de la TL. Esta teoría está avalada experimentalmente, 

porque en animales con del gen de la aP2 no se knock out 

induce RI; el tratamiento experimental de RI con 

anticuerpos anti- TNF-α neutraliza la RI y la administración 

de TNF-α la induce.

b. el estudio de la intolerancia a la glucosa por medio RI: 

del test de tolerancia oral a la glucosa.

c. : evaluar el eje Hipotálamo-Hipertensión arterial

Hipofiso- Adrenal.

d. : evaluar entre otros analitos Dislipemia aterosclerótica

Apo B, partículas pequeñas de LDL.

En el estado proinflamatorio valorar Proteína C 

Reactiva ultrasensible, TNFa, e IL-6. Para el estado 

protrombótico evaluar Factores Fibrinolíticos como el 

PAI-1 y el Fibrinógeno. 

En condiciones fisiológicas, las lesiones tisulares o 

de otras causas (causa extrínseca) movilizan los 

mecanismos de fibrinólisis para disolver los coágulos 

sanguíneos. El fibrinógeno por acción de la trombina se 

transforma en fibrina insoluble. El coágulo se disuelve por 

acción de la plasmina que se formó a partir del 

plasminógeno por acción del Activador del Plasminógeno. 

En pacientes con RI, la hiperinsulinemia incrementa el PAI-

1, no se sintetiza Plasmina, no se disuelve la fibrina 

creándose un cuadro protrombótico (fig. 4).

En cuanto a los eventos cardiovasculares en 

pacientes con SOP, numerosos estudios iniciales no 

encontraron aumento de la morbilidad y mortalidad por 

ECV en pacientes con SOP comparados con la población 

general sin SOP.

El estudio Women´s Ischemia Evaluation Study 

 (WISE)(30)comunica un 32% de ECV en el SOP vs 25% de las 

que no presentaron SOP. Además, las pacientes con SOP 

tuvieron respecto a las que no tenían SOP menor 

s o b r e v i d a .  A s o c i a n  e n t r e  o t r o s  f a c t o r e s  a  l a 

hiperandrogenemia de los pacientes con SOP.

En la perimenopausia es frecuente que pueda 

aumentarse el BMI y se incrementa el riesgo de ECV, 

agravado por la presencia de alteraciones metabólicas, 

part icularmente en pacientes con S O P .  Datos 
 recientes(31) sugieren que la prevalencia de ECV y sus 

consecuencias a largo plazo en mujeres con SOP resultó 

más baja que lo esperado.

 Figura 5 - Muestra la radiografía de un ratón 

knock-out para Fetuin-A (-/-) comparado con un animal 

normal (+/+).

 Un significativo número de pacientes con SOP, 
 alrededor del 43%(32) presentan SMe que por la RI 

generalmente asociada a esta patología, pueden 

desarrollar un significativo papel en el hiperan-

drogenismo. Esta combinación de factores puede 

incrementar el riesgo de ECV en estas pacientes. Estudios 

de marcadores estructurales de la función endotelial y de 

ateroesclerosis subclínica, resultaron significativamente 

superiores a los obtenidos en mujeres de edad y peso 

similares, sin SOP. Sin embargo, estudios de tiempo 

prolongado no han demostrado que existan diferencias 

significativas entre SOP y no SOP en la mortalidad por 
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ECV(33).

 El SOP, tal como hemos descripto en párrafos 

anteriores, presenta alteraciones metabólicas ligadas a un 

incremento de riesgo de ECV, procesos inflamatorios y 

elevados factores de coagulación. Está sugerido que el 

riesgo de ECV puede variar en función del fenotipo del 
 SOP. Sobre esta base, Papadakis G y col.(33)estudiaron la 

presencia de factores de riesgo cardiovascular en 

pacientes con SOP correlacionándolos con los diferentes 

fenotipos, resultando un espectro de manifestaciones 

clínicas de ECV con un variado grado de severidad. La 

correcta fenotipificación del SOP permite mejorar la 

posibilidad del diagnóstico precoz de ECV y enfocar la 

terapéutica preventiva en ese sentido.

Según el consenso de la Sociedad Europea de 

Endocrinología(13), con los datos analizados en su 

exhaustiva búsqueda bibliográfica, concluye que aquellos 

referidos a eventos de ECV en el SOP son inconsistentes y 

contradictorios debido a los diferentes criterios usados 

retrospectivamente para confirmar el diagnóstico de esta 

patología. Estas conclusiones reafirman la necesidad de 

tipificar apropiadamente con métodos de laboratorio 

debidamente convalidados e imágenes de alta precisión 

para definir quienes tienen mayor riesgo de eventos CV.

El SOP presenta riesgo de desarrollar prediabetes 
 y ECV. Velija-Asim y col.(34) evaluaron en la primera 

consulta y luego de 3 años de seguimiento, glucemia e 

insulinemia en ayunas y post test de tolerancia a la 

glucosa, HOMA-RI, lípidos, 25 hidroxi vitamina D, Proteína 

C reactiva y un perfil hormonal en pacientes con SOP, y 

observaron un incremento de diabetes II, HOMA–RI, 

lípidos y aumento de parámetros inflamatorios y 

disminución de la vitamina D. Estas modificaciones están 

asociadas al incremento del BMI de las pacientes. 

Concluyeron que la RI es el parámetro de mayor 

relevancia para predecir diabetes tipo 2.
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 EVALUACIÓN DE NUEVOS FACTORES POTEN-

CIALMENTE INVOLUCRADOS CON EL SOP

Algunos de los nuevos parámetros que se están 

desarrollando para una mejor comprensión de las 

enfermedades asociados al S O P se describen a 

continuación.

Además de los factores de riesgo, analizados 

previamente, referidos a SOP y los siguientes: ECV, 

vinculados a lípidos aterogénicos; estados proinfla-

matorio, como proteína C reactiva ultrasensible y TNF-α; 

protrombóticos, como TNF-α e Interleuquinas; factores 

fibrinolíticos, como  PAI 1; diabetes tipo 2, insulinemia y el 

test de tolerancia a la glucosa, han surgido últimamente 

otros factores cuya significancia y evaluación, aunque 

todavía en proceso de experimentación, pudieran resultar 

promisorios en aclarar las patologías asociadas en el SOP. 

Esta situación es todavía más significativa cuando se 

evalúan factores de riesgo en pacientes SOP delgadas.

A continuación describimos algunos de ellos:

1) Fetuin-A

Un posible marcador podría ser la Fetuin-A, una 

glicoproteína que se sintetiza en el hígado descripta como 

un inhibidor de la calcificación vascular(35). La fig. 5 

muestra una radiografía de un ratón normal y de otro con 

knock-out del gen de Fetuin-A. Recientemente se ha 

descripto como un marcador de riesgo de fractura de 

pacientes en diálisis(36). El aumento de Fetuin-A está 
 relacionado con la RI(37)y, en estudios experimentales, ha 

sido demostrado que este fenómeno se debería a la 

inhibición de la auto fosforilación del receptor de 

insul ina(38).  En S O P ,  la  Fetuin-A correlaciona 

positivamente con los niveles de insulina, HOMA-RI, y es 

un predictor del IAL, resultando que los altos niveles de 

Fetuin-A están directamente vinculados a la RI y al 

h i p e r a n d r o g e n i s m o  e n  p a c i e n t e s  c o n  S O P , 

especulándose que pudiera ser un desencadenante del 

proceso de RI y aumento de andrógenos en esta 

patología(39).

2) Quemerina

Otro posible marcador a estudiarse es la proteína 

quemerina, conocida también como receptor del ácido 

retinoico que responde a proteína 2. Su principal acción ha 

sido estar implicada en señales autocrinas y paracrinas 

para la diferenciación de los adipocitos y para estimular la 

lipólisis. Es secretada como proquemerina y activada por 

clivaje C-terminal por proteasas serina de tipo inflamatoria 

y de coagulación. Estimula la quimiotaxis de dendritas y 

macrófagos en el sitio de inflamación, pudiendo ser 

clasificada como una Adipoquina. 

Dado que ha sido relacionada la inflamación 

crónica del tejido adiposo con la obesidad, y por la acción 

biológica de la quemerina se sugiere que esta proteína 

pudiera tener un importante papel en la patogénesis de la 

obesidad y RI.

Ha sido comunicado que los niveles circulantes de 

quemerina, colesterol total, DHEAs y el IAL son 

significativamente superiores en SOP obesas; por otro 

lado se obtuvieron resultados inversamente propor-

cionales en lactato deshidrogenasa (LDH) y SHBG en SOP 

obesas vs delgadas. Una correlación positiva de 

Chemerina se encontró con el BMI, triglicéridos, insulina, 

HOMA RI y el IAL en pacientes con SOP. Los niveles de 

Quemerina, Vaspina; Omentina-1 y Adipoquina no fueron 

diferentes estadísticamente entre pacientes con SOP y el 

grupo control(40). Los autores concluyen que los niveles 

circulantes de Quemerina fueron mayores en SOP obesas 

comparadas con SOP con peso normal.Lobo RA 

(Determinants of ovarian function/menstrual cycle 
th cyclicity in women with PCOS. 13 anual meeting AES 

PCOS, Siracusa, Italia, octubre 2015, trabajo libre - 

presentación oral) demostró que la Quemerina 

conjuntamente con la Leptina y Adiponectina resultan 

marcadores de RI en pacientes con SOP. Por otro lado, 

inhibe la acción de FSH en el ovario por lo cual podría 

contribuir a la disfunción ovárica en el SOP.

3) Nesfatina-1

El incremento del nesfatina-1 está asociado con la 

presión arterial diastólica en el SOP. Es un péptido de 82 

AA que actúa como un potente anorexígeno a nivel del 

SNC. Periféricamente se colocaliza con gastrina e insulina 

en el estómago y en el páncreas(41). Estos resultados 

sugieren que podría estar relacionado con RI y diabetes 

tipo II.
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4) Neopterina

 Agacayac y col.(42) estudiaron los niveles de 

Neopterina en SOP obesas y no obesas. Es considerado un 

marcador temprano de la respuesta celular del sistema 

inmunológico, de bajo Peso Molecular, está considerado 

de la clase de Pteridinas. Es el metabolito del guanosin 

trifosfato producido por la activación de las células 

macrófagas y dendríticas después de estimulación con 

gamma interferón. Resulta un marcador del estado 

proinflamatorio en el SOP.

5) Sistema endocannabinoide

 Chi-Chang J y col.(43)demostraron que el sistema 

endocannabinoide se encuentra asociado a la RI pudiendo 

inducir el desarrollo del SOP. Se denominó Sistema 

Endocannabinoide en los años 1990, después de descubrir 

los receptores de membrana de los principios psicoactivos 

en cannabis delta 9-tetrahidrocanabinol y sus ligandos 

endógenos, así como las enzimas para la biosíntesis e 

inactivación de los ligandos. Los receptores canna-

binoides se expresan principalmente en el sistema 

nervioso central pero también en el sistema cardiovas-

cular, reproductivo y otros. Los Endocannabinoides son 

ácidos grasos  poliinsaturados de cadena larga derivados 

de los fosfolípidos de membrana, específicamente del 

Ácido Araquidónico, asociados a la RI.

Los dos Endocannabinoides principales son la 

Anandamida y el 2-Araquinodilglicerol.

6) Disruptores endocrinos

El SOP es una patología cuya etiología no está 

totalmente esclarecida. Ha sido sugerido con abundantes 

evidencias experimentales, que podría resultar en algunos 

casos de la interacción de factores genéticos y 

predisposición a los factores ambientales. El Bisfenol A, un 

disruptor endocrino, posiblemente pueda representar 

uno de los más estudiados como causante de alteraciones 

metabólicas y reproductivas similares a las que se 
 presentan en el SOP. Palioura y col.(44) sugieren que la 

exposición a disruptores químicos, en particular el 

Bisfenol A, pudieran actuar modificando el medio en 

mujeres afectadas, empeorando los síntomas del SOP, 

contribuyendo al desarrollo de un fenotipo clásico del 

síndrome en aquellas pacientes individuales predispues-

tas a estos contaminantes.

CONCLUSIONES

Convocatorias a reuniones de consenso tanto en 

USA como en Europa, con la participación de científicos 

que han realizado numerosas publicaciones específicas 

sobre este tema, generaron distintos criterios clínicos y 

bioquímicos para identificar los diferentes fenotipos del 

SOP.

Los parámetros evaluables son el hiperan-

drogenismo clínico y/o bioquímico, las alteraciones del 

ciclo menstrual y la presencia de folículos en uno o ambos 

ovarios, detectados con ecógrafos de alta resolución. La 

combinación de los mismos permitió clasificar en diversos 

fenotipos, los cuales presentan diferentes complicaciones 

clínicas en cuanto a patologías concomitantes. Posible-

mente la de mayor significación sea la RI y la posible 

evolución a diabetes tipo 2. También ha sido claramente 

demostrado que pacientes con SOP presentan factores 

de riesgo para ECV, sin embargo los resultados son 

contradictorios en cuanto al incremento de muertes como 

consecuencia de los mismos.

Algunos estudios demuestran que los distintos 

fenotipos no presentan los mismos factores de riesgo 

tanto para los lípidos aterogénicos como para otros 

vinculados a estados proinflamatorios o de ECV. 

Particularmente, los fenotipos sin hiperandrogenismo son 

los que resultan con menor severidad en cuanto a 

patologías concomitantes del SOP.

La determinación de TT y otros precursores 

androgénicos son fundamentales para definir el 

diagnóstico de SOP en pacientes sin hirsutismo. Para esto 

deben evaluarse con métodos precisos, sensibles, 

confiables y validados. El método gold standard es LC-

MSMS, aunque de difícil aplicación en la práctica clínica, 

por su elevado costo y la falta de automatización.

Los resultados demostraron claramente que para 

estos kits, cuando los niveles son superiores a 0,5 ng/ml 

existe una correlación aceptable con LC-MSMS.

Un gran problema metodológico es la gran 
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variabilidad entre resultados de distintos laboratorios, 

esto ocurre incluso para distintos laboratorios que usan 

L C-M S M S como metodología para T T, D H E As y 

Androstenediona. Estos hallazgos constituyen una 

limitación a estos métodos, por lo cual posiblemente la 

uniformidad entre valores de diferentes laboratorios, 

fundamental en la práctica clínica, pudiera lograrse solo si 

los diferentes métodos fueran validados por CDC o futura 

organización similar.

Finalmente, para evaluar los distintos factores de 

riesgo deberán emplearse técnicas de mayor sensibilidad 

y otros parámetros buscando mayor exactitud en el 

diagnóstico de dichos factores. Con un método aceptable 

que permita una fenotipificación apropiada, en el futuro, 

se podrá determinar cuál o cuáles fenotipos del SOP son 

de mayor prevalencia para el SMe y ECV.
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 RESUMEN

 El síndrome urémico hemolítico atípico (SHUa) es 

una microangiopatía trombótica rara, caracterizada por 

anemia hemolítica microangiopática, trombocitopenia y 

compromiso renal. Causa enfermedad renal terminal que 

requiere diálisis en la mayoría de los pacientes .

 Existen numerosos trabajos  sobre el Síndrome urémico hemolítico (SUH), pero pocos sobre el 

Síndrome urémico hemolítico atípico (SUHa), es una afección rara, pero requiere de diálisis  en la 

mayoría de los pacientes afectados. En el siguiente trabajo se aborda  la patogenia, que involucra al 

sistema de complemento, el cuadro clínico y  la correcta clasificación
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  Afecta principalmente a adultos jóvenes (al 

contrario de lo que se pensaba hace años). Cuando SUHa 

es primario, la causa es una mutación genética en la vía 

alternativa del complemento. En cambio, el SUHa 

secundario es causado por factores externos que 

desencadenan la enfermedad por sí mismos o en 

combinación con una vulnerabilidad genética. Es el tipo de 

mutación que determina la severidad de la enfermedad, 

pronóstico, respuesta al tratamiento y trasplante renal. 

Avances en la comprensión de las enfermedades renales 

asociadas con defectos del complemento y el desarrollo 

de terapias biológicas específicas cambió el curso de esta 

enfermedad.

 
 Eculizumab está aprobado internacionalmente 

para el tratamiento del SUHa primario. Su acción 

inhibitoria en la cascada del complemento conduce a la 

remisión hematológica y restauración de la función renal. 

Presentamos una revisión de SUHa detallando su 

etiología, patogenia, presentación clínica, diagnóstico y 

tratamiento.

Palabras clave: Síndrome urémico hemolítico atípico; 

Sistema complementario; Proteínas; Síndrome urémico 

hemolítico

 INTRODUCCIÓN

 El síndrome hemolítico urémico (SHU) se 

caracteriza por la tríada de trombocitopenia, anemia 

hemolítica microangiopática y falla renal aguda. La 

principal causa es la infección por Escherichia coli 

productor de toxina Shiga (O157:H7, O111:H8, O103:H2, 

O104:H4)(1). La infección por E. coli productora de toxina 

Shiga ocasiona 90% de los casos de SHU (SHU-ECTS), 

siendo una patología principalmente infantil con buen 

pronóstico (> 80% recupera función renal)(2). Sin 

embargo, como existían SHU no pro- ducidos por esta 

infección (10% en población infantil), que además se 

caracterizaban por mal pronóstico, se denominó a estos 
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cuadros SHUatípico (SHUa)(3).

 El SHUa tiene una incidencia anual de 0,5-2 casos 

por millón de habitantes(3), siendo la forma más común 

de S H U  en adultos(4).  Sus consecuencias  son 

catastróficas: 5-25% de mortalidad y 50% desarrollan 

enfermedad renal crónica terminal(ERCT) solo durante la 

fase aguda, proporción que aumenta en el tiempo(5).

 La patogenia del SHUa corresponde a una 

microangiopatía trombótica (MAT). MAT es un concepto 

histopatológico(6), pero clínicamente se caracteriza por 

anemia, trombocitopenia y falla orgánica(7). En el SHU, el 

compromiso orgánico se limita o predomina en el riñón. El 

SHUa se caracteriza por una activación anómala del com- 

plemento que provoca lesión endotelial, y así, activación 

de la hemostasia primaria y secundaria.

 Como la definición inicial de SHUa fue “SHU no 

producido por toxina Shiga”, se incluyeron causas que no 

presentaban como evento principal la activación del 

complemento. Actualmente se considera al SHUa como 

una patología de la vía alterna del complemento, siendo 

primario cuando el defecto es genético. Las causas 

secundarias de SHUa pueden activar el complemento por 

sí mismas, o actuar como condiciones amplificadoras del 

complemento (CAC) sobre una vulnerabilidad genética 

(Tabla 1). Es decir, para que se desarrolle una MAT es 

necesario superar un “umbral” que desencadena 

activación intravascular de la hemostasia, si esta 

activación se manifiesta pre- dominantemente con daño 

renal, será un SHU. Si la causa es exclusivamente mediada 

por defectos genéticos del complemento el diagnóstico es 

SHUa primario, si la etiología exclusiva es otra condición 

(como las CAC), será un SHUa secundario. Sin embargo, 

este “umbral” de MAT puede lograrse con la suma de 

defectos genéticos y CAC, que es la forma más frecuente 

en la práctica clínica (SHUa primario más CAC).

Sistema del complemento 

 Conjunto de proteínas plasmáticas sintetizadas en 

el hígado que participan de la inmunidad innata. Tiene 

múltiples funciones, como contribuir a la respuesta 

inflamatoria (anafilotoxinas), opsonización (C3b), 

eliminación de complejos inmunes y promover la lisis 

celular mediante la formación del complejo de ataque de 

membrana(CAM)(8). El CAM se produce por 3 vías: 

clásica, alterna y vía de las lectinas (Figura 1).

 Las vías clásica y de las lectinas requieren un 

estímulo externo para ser activadas. La vía clásica inicia 

con la unión de C1q a la porción Fc de un anticuerpo (IgG o 

IgM) unido a su respectivo antígeno. Las lectinas son 

proteínas que se unen a azúcares específicos como 

residuos de manosa pertenecientes a la superficie de 

bacterias.

 Tabla 1. Causas de Síndrome Hemolítico Urémico 

atípico

 En cambio, la vía alterna tiende a activarse 

espontáneamente por lo que es necesario un control de 

esta. Un fallo en sus mecanismos de control producirá 

SHUa.

 El factor C3 del complemento puede sufrir 

hidrólisis en forma espontánea (C3h) mientras se 

encuentra en circulación. C3h se asocia al factor B y factor 

D, formando el complejo C3hBb. Este último tiene 

actividad “C3 convertasa”, generando C3a y C3b. El 

primero actúa como anafilotoxina, el segundo se adhiere a 

membranas celulares (endotelio, bacterias, etc.). C3b 

también se asocia a los factores B y D, conformándose el 

complejo C3bBb en las membranas celulares. Este último 
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complejo posee actividad C3 convertasa y amplifica la 

reacción. Cuando C3b se une al complejoC3bBb forma 

C3bBbC3b que tiene actividad “C5 convertasa”. 

Finalmente, será este último el que genere C5a 

(anafilotoxina) y C5b, el cual producirá la formación del 

CAM con lisis celular.

 Figura 1. Sistema del complemento. C1 inh: inhi-

bidor de C1; C4BP: proteína de unión a C4; CR1: receptor 

del complemento tipo1; CAM: complejo de ataque de 

mem-brana; DAF: factor acelerador del decaimiento; 

MASP: proteína esterasa asociada a MBL; MCP: proteína 

cofactor de membrana; MBL: lectina de unión a manosa; 

THBD: trombomodulina.

 Para prevenir el daño celular mediado por el 

complemento existen inhibidores plasmáticos: CFH, CFI, 

C4BP y el inhibidor de C1. Además, existen inhibidores en 

las membranas celulares: factor acelerador del 

decaimiento (DAF), receptor de C1 (CR1), CD59, MCP y 

THBD. Tanto el CFH, como MCP, THBD, C4BP, DAF y C1 

inhibidor desestructuran los complejos que se forman 

durante la cascada del complemento (aceleración del 

decaimiento). El CFI escinde C3b y C4b en presencia de 

MCP y CFH. El CFH inactiva el complejo C3bBb (C3 

convertasa) y C3bBbC3b (C5 convertasa) uniéndose a 

sustancias polianiónicas de la membrana plasmática o 

matriz extracelular. Los inhibidores de membranas actúan 

como cofactores para que los reguladores plasmáticos se 

unan a sus respectivos complejos (adheridos a la 

membrana). La presencia de cofactores (inhibidores de 

membrana) es fundamental; así CFH solo se une a los 

complejos adheridos a membranas celulares propias y no 

a las de células externas, permitiendo que actúe el 

complemento(8).

 La properdina es una proteína producida por 

neutrófilos, su función es estabilizar el complejo C3bBb 

(intrínsecamente inestable) e inhibir al CFH para favorecer 

la vía alterna del complemento(8).

 Por lo tanto, son múltiples las alteraciones de la 

vía alterna que pueden provocar SHUa primario; 

actualmente se conocen modificaciones en CFH, CFHR 

(proteínas relacionadas al CFH), CFI, MCP, THBD y 

mutaciones activantes de C3 y CFB.

 El glomérulo carece de matriz extracelular (rico en 
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sustancias polianiónicas) y de agentes protectores de 

membrana (DAF, CD59 y THBD), motivo por el cual es más 

vulnerable a la activación del complemento(9).

Cuadro clínico 

 El SHUa se caracteriza por una tríada: anemia 

hemol ít ica microangiopática no inmunológica, 

trombocitopenia y falla renal aguda. Diferentes patologías 

tienen presentación similar: S H U-E C T S, púrpura 

trombocitopénico trombótico (PTT) y otras MAT no 

mediadas por activación primaria del complemento.

 El cuadro clínico es brusco, pero en 20% se 

manif iesta  ins id iosamente:  anemia subcl ín ica, 

trombocitopenia fluctuante y función renal preservada. 

Presentaciones atípicas se caracterizan por ausencia de 

trombocitopenia (15%), ausencia de anemia (6%), 

preservación de la función renal (17%), síndrome nefrótico 

o hipertensión arterial maligna. 

 La trombocitopenia raramente es grave y el riesgo 

de sangrado es mínimo(4,10-12). El grupo etario afectado 

por SHUa es controversial; se describía que predominaba 

en menores de 18 años, aunque 12-50% de los casos ocurre 

en mayores de 25 años (incluso hasta 83 años9(11). Otras 

cohortes lo clasifican como una enfermedad propia de 

adultos (58% de los casos)(13). La relación mujer:-hombre 

es 1:1 en población infantil, pero en adultos predomina en 

mujeres. El 70% de los infantes presentan su primer 

episodio antes de los 2 años. Un SHU en lactantes 

menores de 12 meses es sugerente de SHUa(5).

 En SHUa primario se documenta un evento 

gatillante en 39-70%, siendo lo más frecuente infecciones 

g a s t r o i n t e s t i n a l e s ,  r e s p i r a t o r i a s  y  e m b a r a -

zo/puerperio(10). Una MAT o un síndrome HELLP durante 

el embarazo y puerperio, frecuentemente tienen de base 

un SHUa (4,7).

 La afección extrarrenal ocurre en 20% de los casos 

y los órganos más comprometidos son: corazón, intestino, 

páncreas, pulmones y encéfalo(10). Hasta 30% puede 

presentarse con diarrea, por lo que no es útil para 

diferenciar con SHU-ECTS(3). Los niveles de C3 son bajos 

solo en 36% de los casos(10)

.

 Luego de un primer cuadro, el riesgo de recaída es 

30% en adultos, incluyendo los que no tienen mutación 

demostrable. De los pacientes que recurren, 90% lo hace el 

primer año y posterior a este período el riesgo baja a 20-

25%(12).

 El pronóstico es malo, 59% de los niños y 81% de los 

adultos requieren diálisis al momento de presentación y la 

mortalidad, en el período agudo, se ha descrito en 0,8% 

para adultos y 6,7% en infantes. Al cabo de 3 a 5 años, 50% 

de los infantes y 70% de los adultos estarán muertos o 

dependientes de diálisis(10,14).

Genética en SHUa

 En 60-70% de los SHUa primarios es detectable 

una alteración genética, en el resto solo es presunta(10). 

Los casos esporádicos tienen mejor pronóstico que los 

familiares. 

 La penetrancia general es 50%(5). En pacientes 

menores de 1 año predominan mutaciones CFH, CFI, 

THBD y C3; luego del año se agrega la mutación MCP. 

Entre los 7 y 11 años son característicos los anticuerpos 

anti-CFH(4). En la Tabla 2 se mencionan las principales 

características de cada mutación.

Enfrentamiento diagnóstico del SHUa 

 El SHU se sospecha al objetivar la tríada de 

trombocitopenia, anemia hemolítica microangiopática y 

falla renal aguda.

 En pacientes con MAT habrá trombocitopenia 

(plaquetas < 150.000/µL o descenso > 25% respecto al 

basal) y hemólisis microangiopática (hemoglobina < 10 

g/dL, Coombs negativo, LDH elevada, haptoglobina baja, 

reticulocitosis,  hemoglobinuria o presencia de 

esquistocitos). Una proporción de esquistocitos > 1% es 

diagnóstico de MAT en ausencia de otra causa(15).

 El diagnóstico de SHUa primario en contexto de 

MAT es de exclusión. Será fundamental buscar CAC (Tabla 

1) y descartar otras etiologías de MAT que se manifiestan 

como SHU pero no son mediadas por alteraciones del 

complemento: drogas, neoplasias, infecciones, PTT, SHU-

ECTS y déficit de cobalamina C (Tabla 3). El embarazo se 
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asocia con PTT y el puerperio a SHUa.

 Tabla 2. Mutaciones SHUa primario

 Los principales diagnósticos diferenciales son PTT 

y SHU-ECTS. El primero se corrobora con medición de 

actividad de metaloproteinasas < 5-10%, y el segundo con 

cultivos en deposiciones o búsqueda de toxina Shiga. 

Hasta 30% de los casos de SHU-ECTS puede tener 

estudioetiológico negativo y muchas veces el diagnóstico 

dependerá de la presunción clínica(11). La presencia de 

creatinina < 2,27 mg/dL más recuento pla- quetario < 

30.000/µL, es altamente predictivo de PTT(16). Con el 

diagnóstico de MAT se recomienda iniciar plasmaféresis, 

ya que una etiología posible es el PTT, cuyo mal pronóstico 

cambia drásticamente con plasmaterapia. Una vez 

descartando PTT y SHU-ECTS, se puede asumir SHUa y 

manejarlo como tal. Previo a la plasmaterapia, es 

necesario obtener una muestra para evaluación deC3, C4, 

CFH, CFI, CFB, CH50, AH50, anticuerpos anti-CFH y 

actividad de metaloproteinasa. Estos exámenes serán 

fundamentales en el diagnóstico diferencial y etiológico 

del SHUa (Figura 2).

 Se recomienda realizar el estudio genético en 

todos los pacientes con SHUa presunto o en aquellos 

donde exista una CAC agregada(11). Permite confirmar 

una enfermedad dependiente del complemento, 

Ac: an�cuerpos, CFH: factor H del complemento, CFHR: proteínas relacionados al CFH, CFI: factor I del complemento, THBD:
trombomodulina, Tx: trasplante.
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establecer  pronóst ico,  tratamiento,  r iesgo de 

recurrencias, progresión a ERCT, consejo genético 

familiar y ayuda en la decisión de tras-plante renal. No es 

necesario en M AT secundario a drogas, cáncer, 

infecciones por S. pneumoniae, virus Influenza, VIH, déficit 

de C-cobalamina, PTT, ni SHU-ECTS. El estudio genético 

no es una prioridad, es posible diferirlo y prescindir de sus 

resultados para el manejo inicial.

 Tabla 3. Estudios etiológicos recomendados

 La biopsia renal corrobora una MAT y aporta 

datos de pronóstico, sin embargo, no es necesaria para el 

diagnóstico y se debe considerar que estos pacientes 

tienen mayor riesgo de sangrado que otras nefropatías.

Tratamiento

 Una vez establecido el diagnóstico de SHUa, 

además de entregar todas las medidas de soporte 

incluyendo diálisis si se requiere; es necesario tratar la 

alteración en la vía alterna. En casos de MAT secundaria, el 

retiro del agente causal permite la regresión del cuadro.

Tratamiento de soporte

 Los pacientes con MAT y SHUa deben ser 

tratados en centros especializados. Tratar la falla renal 

aguda y sus complicaciones.

 Figura 2. Enfrentamiento propuesto para diagnós-

tico y manejo de SHU. ADAMTS13: A disintegrin-like and 

metalloprotease with thrombospondin type 1 motif no. 13; 

ANA: anticuerpos antinucleares; β-HCG: gonadotrofina 

coriónica humana β; CAC: condiciones amplificadoras del 

complemento; EDTA: ácido etilendiaminotetraacético; 

LDH: lactato deshidrogenasa; MAT: microangiopatía 

trombótica; PTT: púrpura trombocitopénico trombótico; 

S A F: síndrome antifosfolípidos; S H U: síndrome 

hemolítico urémico; SHUa: SHU atípico; SHU-ECTS: SHU 

producido por E. coli productor de toxina Shiga; VIH: virus 

de la inmunodeficiencia humana.

 La transfusión de plaquetas está contraindicada 

en SHUa porque acentúa fenómenos trombóticos, 

excepto que el paciente sangre activamente o cuando se 

realice un procedimiento quirúrgico y el recuento 

plaquetario sea < 30.000/µL.

 Proteger una extremidad superior de punciones y 

evitar el uso de accesos venosos centrales subclavios, ante 

la alta probabilidad de necesitar diálisis en forma 

indefinida.

ELISA: enzyme linked immunosorbent assay; HELLP: hemólisis, elevación enzimas hepá�cas, plaquetas bajas; IFI: inmunofluorescencia
indirecta; MMACHC: aciduria me�lmalónica y homocis�nuria �po C; SAF: síndrome an�fosfolípidos; SHUa: síndrome
hemolí�co urémico a�pico; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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Plasmaterapia

 Hasta el año 2010, consistía en el tratamiento de 

primera línea para SHUa. La utilidad de la plasmaféresis 

nunca ha sido estudiada directamente, pero se estima que 

reduce la mortalidad(1).

 Las terapias de plasma son útiles cuando el 

defecto se debe a un factor circulante, pero no habrá 

respuesta si la alteración se encuentra en la membrana 

plasmática. 

 Pacientes con mutaciones activantes pueden 

empeorar por la adición de sustratos, sin embargo, 

cuando se agrega aféresis, estos son extraídos(9). 

Cincuenta por ciento de los pacientes con SHUa primario 

responden a plasmaterapia, pero sólo 20% de los 

asociados al embarazo/puerperio(7). No está claro si la 

plasmaféresis es más efectiva que la infusión de plasma 

aislada, pero podría tener beneficios en mutaciones 

activantes, presencia de autoanticuerpos y sobrecarga de 

volumen. También se ha visto mayor efectividad en 

mutación del CFh(4,9).

 Para SHUa se recomienda plasmaféresis diarias 

(al menos 5 días) con intercambio de 1-2 volemias en 

adultos y 100 mL/kg en infantes. La reposición se debe 

realizar con plasma fresco congelado (PFC), ya que es 

terapéutico en PTT y SHUA(17). Cuando no existe 

disponibilidad de plasmaféresis, se sugiere PFC 10-20 

mL/kg.

 La respuesta se evalúa a la quinta sesión, 

específicamente estabilización o mejoría en recuentos 

hematológicos y grado de daño orgánico. Resistencia a 

plasmaféresis se define como la imposibilidad de mejorar 

los recuentos plaquetarios, o en reducir niveles de LDH, o 

disminuir la creatinina sérica al menos en 25%; todo esto 

luego de 5 o más sesiones de plasmaféresis diarias(17). 

Cuando existe respuesta (mejoría en los recuentos pla- 

quetarios y ausencia de progresión en el daño orgánico) se 



debe mantener  p lasmaféres is  d iar ias  hasta  la 

normalización de recuentos plaquetarios y LDH. Luego se 

recomienda continuar plasma- terapia disminuyendo la 

frecuencia de estas hasta un esquema de tratamiento 

mensual, pudiendo mantenerse por varios años. Si la 

p lasmaféres is  no entrega benef ic ios  debe ser 

descontinuada por sus complicaciones.

Eculizumab

 Anticuerpo monoclonal humanizado recom-

binante contra la fracción C5 del complemento, al unirse 

evita su clivaje. Combina en su estructura IgG2/IgG4 para 

evitar la unión a receptores Fc y complemento. Su vida 

media es 11-12 días y el paso transplacentario es mínimo 

(12). Niveles de eculizumab > 100 µg/mL logran un bloqueo 

com- pleto del complemento a la primera hora de ad- 
 ministración(18) y a partir de esto se protocolizaron las 

dosis recomendadas actualmente (Tabla 4).  La 

monitorización se puede realizar con evaluaciones 

predosis de niveles plasmáticos del fármaco y/o CH50 

(buscando un valor < 10% del esperado)(19). En el año 2011 

se aprobó eculizumab como tratamiento de SHUa por la 

FDA (Food and Drug Administration de los Estados Unidos 

de Norte- américa) y EMA (European Medicines Agency). 

Produce respuesta favorable en 85% de los pa- cientes 

resistentes a plasmaféresis o dependientes de esta, 

además, es útil en SHUa primario con o sin mutación 

demostrada(18).

 Se recomienda eculizumab como tratamiento de 

primera línea en SHUa. Comenzar dentro de 24-48 h 

posteriores al ingreso del paciente, si no, iniciar 

plasmaterapia (idealmente plasmaféresis) y cambiar 

prontamente a eculizumab.

 El riesgo de infección por Neisseria meningiti- dis 

en tratamiento con ecul izumab es 4 casos por 

pacientes/año(12). Se recomienda inmunización con 

vacuna cuadrivalente (ACWY) conjugada y vacuna contra 

serotipo B. Los títulos protectores se logran a las 2 

semanas después de la primera dosis con vacuna 

cuadrivalente y 1 mes con vacuna serotipo B. Debe 

administrarse quimioprofilaxis cuando no se realiza 

vacunación o durante perío- dos de ventana (amoxicilina o 

ciprofloxacino por 1 mes)(20). Luego administrar un 

booster de vacuna cuadrivalente (ACWY) cada 2-5 años o 

según títulos de anticuerpos (no definido para vacuna 

contra serotipo B)(20,21). Suspender quimioprofilaxis 60 

d í a s  d e s p u é s  d e  f i n a l i z a d o  t r a t a m i e n t o  c o n 

eculizumab(11). Se recomienda monitorización anual de 

títulos de anticuerpos contra meningococo. También se 

recomienda vacunar contra Streptococcus pneumoniae y 

Haemophilus influenzae tipo B; y educar a pacientes 

sexualmente activos sobre el riesgo de infecciones gono-

cócicas diseminadas y tratarlas si están presentes(12).

 Tabla 4. Dosis eculizumab

 Las infecciones son condiciones amplificadoras 

del complemento y gatillantes de SHUa, por lo que se 

deben prevenir y mantener eculizumab durante estas; 

incluso es planteable el aumento de dosis y monitorización 

con niveles plasmáticos o CH50.

  Los ensayos clínicos(18,21) demuestran que 

eculizumab permite obtener remisión hematológica en 

90% de los pacientes, produciéndose mejoríadel recuento 

plaquetario durante los primeros días de tratamiento y el 

máximo aumento de hemoglobina cercano a la 26º 

semana. La remisión hematológica se producirá 

independiente del momento de inicio del fármaco. Sin 

embargo, la mejoría renal depende de la precocidad del 

tra- tamiento, siendo nula cuando se instaura en fase 

crónica-estable (daño renal ya está establecido) y 

significativa cuando se inicia en fase aguda-activa (daño 

renal reversible). La mejoría de la función renal en fase 

aguda puede ser completa si la terapia se inicia en las 

primeras horas(23). La mantención del tratamiento inhibe 

la vía alterna, evitando la alteración hematológica y nuevo 

daño renal, pero no podrá reparar el daño renal crónico 

establecido.

 Una vez lograda la remisión, no se recomienda 

prolongar el intervalo entre dosis, ya que genera períodos 

sin bloqueo del complemento.
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 La duración del tratamiento es controversial, al 

menos, el tratamiento debiera mantenerse durante el 

período de mayor riesgo, el cual se produce dentro del 

primer año de un primer episodio. Se recomienda 

tratamiento indefinido en mutaciones de mal pronóstico 

(CFH, CFHR, C3 y CFB), tras- plante renal, recaídas 

frecuentes y cuando hubo riesgo vital por SHUa(12,17,24).

Trasplante renal

 En adultos, luego de 5 años de trasplante, 42% 

requerirá nuevamente diálisis y 7% estará muerto. La 

recurrencia  de  S H U a ocurre  en 60-70% de los 

pacientes(14). El 43% de las recurrencias ocurren en el 

primer mes postrasplante y 70% durante el primer año, con 

un tiempo promedio de pérdida del injerto de 6 meses(25). 

El riesgo de pérdida del injerto con una primera recurrencia 

es 80-90%(4). El trasplante renal proporciona un medio 

idóneo para la reactivación de SHUa. La muerte encefálica 

aumenta C5a y la isquemia degrada el glicocálix endotelial 

impidiendo la unión protectora del CFH(26).

 Los anticalcineurínicos producen MAT pos- 

trasplante. Fármacos inhibidores mTOR también se han 

asociado a esta complicación y con recurrencia de 

SHUa(27). Se recomienda no usar inhibidores mTOR. 

Betalacept podría ser una alternativa de inmunosupresión 

sin riesgos de MAT. El uso de anticalcineurínicos no está 

contraindicado, pero se debe evitar sobreexposición. 

Estos fármacos no aumentan directamente el riesgo de 

recurrencia de SHUa, ya que producen microangiopatía 

por toxicidad endotelial(7).

 Si se considera el trasplante renal con donante 

vivo, será fundamental el  estudio genético del 

donante(11). Evitar el trasplante renal sin previo estudio 

genético del receptor, ya que el pronóstico varía 

ampliamente según el tipo de mutación (Tabla 2). No se 

recomienda el trasplante con criterios de donante 

expandido, isquemia prolongada, donante fallecido por 

paro cardiaco, crossmatches positivos o con anticuerpos 

donan- te-específicos(21).

  La administración de eculizumab(28), PFC(29) o 
 plasmaféresis(30) durante y posterior al trasplante 

disminuyen recurrencia de SHUa. La duración del 

tratamiento preventivo con eculizumab o plasma- terapia 

no se ha establecido, pero probablemente deba ser 
21permanente .

Tratamiento SHUa por anticuerpos anti-CFH

 En el período agudo requiere tratamiento con 

plasmaféresis e inmunosupresión con corticoides más 

ciclofosfamida o rituximab(11). Títulos de anticuerpos  

1.000 AU/mL se asocian a remisión hematológica y 

resultados favorables. El trata- miento de mantención 

continuará con corticoides asociados a micofenolato o 

azatioprina. El objetivo es mantener títulos  2.000 AU/mL 

ya que sobre este valor aumenta significativamente la 

probabilidad de recurrencia(31).

Trasplante hígado-riñón

 El hígado sintetiza los factores del complemento y 

proteínas reguladoras circulantes, por lo tanto, produce 

curación del SHUa. Sin embargo, la isquemia y reperfusión 

inherentes al trasplante activan el complemento. En 

centros  con exper ienc ia ,  la  morta l idad por  e l 

procedimiento quirúrgico es 15%(10). La decisión de un 

trasplante combinado debe ser tomada caso a caso y luego 

de una valo- ración riesgo-beneficio.
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 HORIZONTALES

2. Esta enzima en presencia de fósforo inorgánico rompe 

los enlaces α(1,4), de los extremos no reductores del 

glucógeno y libera una a una las moléculas de glucosa.

6. Los pacientes con la _______de Cori tienen hepato-

megalia e hipoglucemia debido a un defecto hereditario 

en el que hay deficiencia en la actividad de la enzima 

desramificante.
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8. Es el polímero ramificado de alto peso molecular, 

mediante la cual se almacena la glucosa en los 

vertebrados, en su estructura hay uniones glucosídicas 

α(1,4) y α(1,6), en animales bien alimentados puede pesar 

hasta 2x 107 Da.

11. La unión de esta hormona a las células hepáticas inhibe 

la glucogénesis y estimula la glucogenólisis; durante el 

ayuno la concentración de glucosa en sangre disminuye 

entonces la hormona propicia la liberación de glucosa 

hacia la circulación.

14.  Con este término se agrupan una ser ie de 

enfermedades ocasionadas por trastornos hereditarios 

del metabolismo del glucógeno. 

16. La UDP-glucosa _______ es la enzima que permite la 

reacción entre la glucosa-1-fosfato y una molécula de UTP, 

el producto obtenido es UDP-glucosa y pirofosfato 

inorgánico. 

18. Proceso en el que tanto la síntesis, como la 

degradación del glucógeno están controladas por las 

hormonas insulina, adrenalina y glucagón. 

20. Este metabolito es el único combustible del cerebro, 

durante el ayuno el nivel de este sustrato se mantiene 

debido a que el glucagón estimula la gluconeogénesis a 

partir de aminoácidos que provienen del músculo. 

23. Proceso bioquímico que ocurre cuando la concen-

tración de glucosa en sangre es elevada y tiene como 

finalidad añadir subunidades de glucosa a los polímeros de 

glucógeno.

25. Esta situación emocional o una agresión física, liberan 

adrenalina que tiene una función glucogenolítica; la 

oxidación de la glucosa proporciona la energía necesaria 

para resolverla situación de emergencia.

26. En la degradación del glucógeno este tipo de enlaces, 

por la intervención de la glucógeno fosforilasa se liberan 

secuencialmente las moléculas de glucosa-1-fosfato, hasta 

que quedan 4 residuos unidos a una ramificación. 

27. El nivel bajo de glucosa en este líquido del sistema 

vascular, permite que el páncreas secrete en las células α 

de los islotes de Langerhans glucagón, o si el nivel es alto, 

en sus células b secrete insulina. 

30. Esta enzima rompe en una ramificación, la unión entre 

el residuo uno y dos de una secuencia de 4 subunidades de 

glucosa y transfiere 3 a otra cadena para que se vayan 

desprendiendo secuencialmente. 

31. Debido a su composición tanto el glucógeno como la 

amilopectina presentan esta estructura, ambos tienen 

uniones α1,4 y α1,6 de glucosa. 

32. También se designa así a la enzima amiloα(1,4g1,6)-

glucosil transferasa, que es la que crea las ramificaciones 

al unir una cadena de glucosas al carbono 6 de una 

secuencia lineal.

 VERTICALES

1. Ruta que tienen como finalidad eliminar del glucógeno 

una a una las moléculas monoméricas, esta vía se activa 

cuando la concentración de glucosa en sangre es baja, en 

ayuno prolongado la reserva del polímero puede estar casi 

agotada. 

2. Mecanismo mediante el cual las subunidades de glucosa 

-como glucosa-1-fosfato- son desprendidas de glucógeno 

mediante la enzima específica y en presencia de fosfato de 

piridoxal.

3. Esta molécula y el glucagón al unirse a los receptores de 

superficie específicos activan a una proteína G que 

ocasiona un aumento de cAMP con ello se desencadena la 

cascada de fosforilación, que conduce a la liberación de 

subunidades de glucosa1-fosfato.

4. La molécula de glucógeno tiene tantos azúcares no 

_______ como ramas tiene, esos azúcares son despren-

didos uno a uno para oxidarse y producir energía.

5. Enzima participante en la glucogenólisis, tiene como 

función hidrolizar las uniones glucosídicas de una rama de 

glucógeno hasta dejar cuatro residuos de glucosa, luego 

otra enzima transfiere los tres últimos a un extremo no 

reductor próximo.

7. La cantidad de glucógeno que hay en el hígado es de 10 
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g/100 g de tejido, mientras que en este órgano es entre 1-2 

g/100 g de tejido, pero la mayor cantidad del polímero se 

encuentra en éste, debido a que su masa es mayor.

9. Órgano con una importante función glucogénica, el 

polímero almacenado representa el 8 al 10% del peso seco 

de las células constitutivas. 

10. El glucógeno tiene una estructura muy parecida a esta 

molécula que forma parte del almidón, la diferencia está 

en que el glucógeno tiene más ramificaciones, una cada 8 

a 12 residuos de glucosa.

12. Debido a su dimensión, las moléculas grandes de 

glucógeno contribuyen a mantener la presión _______ de 

la célula, si las moléculas de glucosa no estuviesen unidas 

así, la célula estallaría. 

13. Hormona que inhibe la glucogenólisis y estimula la 

glucogénesis debido a que activa a la fosfoproteína 

fosfatasa.

15. Nombre de la reacción química que se realiza cuando la 

amilo-α(1,6) glucosidasa interviene y se empiezan a 

eliminar las ramificaciones  α(1,6) del glucógeno. 

17. Nombre de la enzima que inicia el proceso de la 

glucogénesis ya que convierte a la glucosa6-fosfato en su 

isómero glucosa-1-fosfato; hay un metabolito inter-

mediario (glucosa-1,6bisfosfato) debido a un fosforilo de 

la enzima. 

19. La enzima α-1,6 _______es la encargada de hidrolizar el 

último residuo de glucosa (que se desprende como 

glucosa no fosforilada) una a una, ramificación después de 

que por la acción de la  transferasa se movilizaron 3 

unidades.

21. La glucógeno _______ es la enzima que cataliza la 

transferencia del grupo glucosilo de la UDP-glucosa a uno 

de los extremos no reductores del glucógeno para formar 

un enlace glucosídico α(1,4). 

22. Esta enfermedad es causada por un déficit de la enzima 

α-1,4 glucosidasa ácida lisosómica, la forma infantil se 

identifica aproximadamente a los 2 meses de vida el 

lactante el cual presenta flacidez, cardiomegalia y muerte 

hacia los 2 años; mientras que la forma juvenil presenta 

miopatías progresivas y distrofia muscular. 

24. Para que se inicie la síntesis de glucógeno se requiere la 

participación de esta proteína cebadora sobre la que se 

ensamblan nuevas cadenas, cada una de ellas se inicia 

cuando la UDP-glucosa cede su grupo glucosilo a un 

residuo tirosilo de la proteína. 

28. En esta célula se sintetiza el glucógeno a partir de 

moléculas de tres átomos de carbono como  el lactato y la 

alanina y no de la glucosa sanguínea. 

29. El _______ de McArdle es causado por un defecto 

genético autosómico recesivo que impide la síntesis 

correcta de la glucógeno fosforilasa lo que ocasiona que el 

glucógeno se almacene, situación que ocasiona 

calambres, fatiga, dolor y debilidad muscular, e 

intolerancia al ejercicio.
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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) 

BIOAGENDA  // EMPRESAS
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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 rotativo
E-mail: info@nextlab.com.ar
web: www.nextlab.com.ar
 
 JS Medicina Electrónica SRL
Bolivia 460  (1603) 
Villa Martelli, Buenos Aires
Tel : 4709-7707   4709-7677  4709-1131
Fax: 4709-7707
info@jsweb.com.ar
www.jsweb.com.ar

 IACA LABORATORIOS
- San Martín 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, Argentina
argentina.diagnostics@roche.com
www.roche.com.ar
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 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 Ortiz 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

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Bacteriología

Abbott Rapid Diagnostics

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Biodiagnostico S.A.

Britania S.A. 

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Tecnolab s.a.

Biología Celular 

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Biología Molecular 

Abbott Rapid Diagnostics

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico 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 Argentina S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

Clínica General 

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

Biodiagnostico S.A.

JS Medicina Electrónica SRL

Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare 

Cultivo Celular

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Endocrinología 

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biodiagnóstico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Laboratorios Bacon S.A.I.C.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Siemens Healtcare 

Genética

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Hematología 

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico 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.

Histocompatibilidad

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Inmunología 

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Marcadores Neoplásicos 

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Micología

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

Biodiagnostico S.A.

Parasitología

Bernardo Lew e hijos S.R.L.
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BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L. 

Tecnolab s.a.

Pediatría y Neonatología

AADEE S.A.

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico 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

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Biocientífica S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Virología

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico 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

Biodiagnostico 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 

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico 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

Abbott Rapid Diagnostics

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Cromatógrafos

Tecnolab s.a.

Coagulómetro

AADEE S.A.

BIOARS S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Espectrofotómetros

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Gases en sangre y electrolitos

AADEE S.A.

Becton Dickinson Argentina 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 Argentina S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biodiagnostico 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
(Acreditado en Biología Molecular en 
Fundación Bioquímica Argentina)
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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 Histocompatibilidad e 
Inmunogenética

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 Argentina)

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.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Siemens Healtcare 

Material Descartable

Becton Dickinson Argentina 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.

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.

Tecnolab s.a.

MEIA

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Micropipetas 

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Genómica - Microarrays

Biocientífica S.A.

ETC Internacional S.A.

Quimioliminiscencia

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

Biodiagnostico S.A.

Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Reactivos

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico 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

Abbott Rapid Diagnostics

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

Instrumental Bioquímico S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Software

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Genetrics S.A. - NextLAB

Termocicladores

Biodiagnostico S.A.

Test Rápidos

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare 
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