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Editorial

  Un bioquímico/a estudia la química de la vida, 
investiga los procesos a nivel molecular, usa sus conoci-
mientos para identificar, predecir, dilucidar, diagnosticar y 
resolver problemas biológicos a lo largo de la vida de un 
individuo. Por tal motivo es necesario estar constante-
mente actualizados. Es nuestra mayor ambición ser parte y 
colaborar activamente en ese objetivo.

   Por tal motivo en la edición número 93 de 
Revista Bioanálisis abarcamos temas como la asociación 
entre elevación sérica de gamma-glutamil transpeptidasa 
(GGT) y riesgo de evento vascular cerebral isquémico, una 
actualización en Diabetes Mody. Roche presenta “Digital 
Diagnostics” una herramienta tecnológica pensada para 
lograr resultados precisos,como es costumbre Manlab nos 
presenta un trabajo sobre la determinación de parámetros 
bioquímicos en cordón de recién nacido como indicador de 
sufrimiento fetal. Los avances en el área de infertlidad, 
sobre todo masculina, son cada dia mayores. En esta 
oportunidad les presentamos los efectos en los resultados 
reproductivos con la técnica  “magnetic-actived cell sorting 
(MACS)” para la eliminación de espermatozoides positivos a 
anexina V en parejas con infertilidad.

  Por último, para distendernos y poner en 
juego nuestro conocimiento sobre diabetes un nuevo 
crucigrama para resolver.
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Directora de Contenidos
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Efecto en los resultados reproductivos
con la “magnetic-actived cell sorting (MACS)” 
para la eliminación de espermatozoides positivos 
a anexina V en parejas con infertilidad inexplicable
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 Durante muchas décadas se subestimó la infertilidad masculina hoy en día esto está 

cambiando, cada vez son mayores los avances en el uso de nuevas técnicas y mayor tecnología para 

diagnosticar y tratar esta problemática que afecta a miles de hombres en todo el mundo. En el 

siguiente trabajo se estudiara si con método de capacitación espermática swim-up complementado 

con separación magnética de células activadas; la “magnetic-actived cell sorting (MACS)” se puede 

eliminar los espermatozoides positivos a marcadores tempranos de apoptosis y asi mejorar los 

resultados reproductivos en parejas con diagnóstico de infertilidad inexplicable. 
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 RESUMEN

Objetivo: Determinar si la eliminación de esperma-
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tozoides positivos a marcadores tempranos de apoptosis 

en parejas con infertilidad inexplicable incrementa la tasa 

de nacidos vivos.

Materiales y métodos: Ensayo piloto, con asignación al 

azar, controlado y triple ciego y un estudio paralelo de dos 

grupos. Se incluyeron parejas con diagnóstico de 

infertilidad inexplicable que se asignaron en una 

proporción 1:1 al grupo A (método de capacitación 

espermática swim-up) o grupo B (método de capacitación 

espermática swim-up complementado con separación 

magnética de células activadas; magnetic- actived cell 

sorting; MACS). Posteriormente, a todas las muestras se 

les efectuó una inyección intracitoplasmática de 

espermatozoides, como técnica de fertilización. Por 

último, todos los embriones obtenidos se analizaron hasta 

la etapa de blastocisto y todas las transferencias se 

llevaron a cabo en la misma etapa.

Resultados: Se incluyeron 40 parejas y no se encontraron 

diferencias en la tasa de fertilización. Con la aplicación de 

MACS se obtiene mayor porcentaje de embriones de 

buena calidad en día 3 (90.3 vs 99.5%; p = 0.03) y en día 5 

(77.3 vs 90.1%; p =< 0.0001) disminuyó el porcentaje de 

embriones arrestados (16.3 vs 7.9%; p = 0.01). Por último, 

las tasas de implantación (42.1 vs 57.1%), embarazo clínico 

(60 vs 80%) y nacidos vivos (55 vs 80%) aumentaron, sin 

diferencias estadísticamente significativas.

Conclusiones: La separación magnética de células 

activadas (MACS) en parejas con infertilidad inexplicable 

mejora el desarrollo embrionario. A pesar de no existir una 

diferencia significativa se observa una tendencia al 

incremento de embarazos clínicos y nacidos vivos.

palabras clave: Anexina V; infertilidad inexplicable; 

Inyección intracitoplasmática de espermatozoides; tasa 

de natalidad; Implantación de embriones; Desarrollo 

embrionario
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La infertilidad se refiere a un pronóstico basado 

en una aproximación de posibilidades de embarazo; esto 

obliga al estudio completo de la pareja (hombre-mujer) 

con la finalidad de evidenciar una causa. En ausencia de 

factores, la infertilidad es inexplicable.

En la actualidad, las herramientas diagnósticas no 

consiguen explicar, aproximadamente, una cuarta parte 

de los casos; sin embargo, este grupo de parejas ingresan 
 a una estrategia  terapéut ica específica.(1) Las 

recomendaciones de la American Society for Reproductive 

Medicine (Estados Unidos) sugieren un enfoque 

progresivo, que se inicia con la inseminación intrauterina 

hasta concluir con alguna técnica de reproducción asistida 
 de alta complejidad.(1,2) No obstante, las directrices del 

National Institute for Health and Care Excellence (Reino 

Unido) proponen un ciclo de fertilización in vitro de forma 

inmediata en parejas (menores de 40 años) con 

antecedente de tener relaciones sexuales sin protección 

durante más de dos años(3)

A lo largo de muchas décadas se ha subestimado 

al factor masculino; hoy en día, la confiabilidad del análisis 
 del semen para predecir la fertilidad sigue siendo baja. (4)

Está demostrado que los espermatozoides humanos 

desempeñan un papel  extenso en la  fisiología 

reproductiva.

En el 2010, la Organización Mundial de la Salud 

definió como “normal” una concentración espermática 
6más o menos mayor de 15 × 10 /mL con una movilidad total 

5 más o menos mayor de 40% y una morfología mayor de 4%.

Sin embrago, no existe un estudio de primer abordaje que 

evalué la funcionalidad e integridad genética del esperma 

a mediano y largo plazo.

La evidencia demuestra que los espermatozoides 

eyaculados tienen procesos apóptosicos tempranos, 
 similares a los que ocurren en las células somáticas. (6,7,8)

Uno de los marcadores más estudiados es la alteración de 

l a  m e m b r a n a  p l a s m á t i c a  d e l  e s p e r m a t o z o i d e 

(externalización de fosfatidilserina) que ocurre en las 

primeras etapas del proceso apoptótico. (9) Estos 

cambios son detectables con técnicas moleculares (10) y 

se identifican en espermatozoides con parámetros 

seminales normales. (7)

 En este contexto, la separación de esperma-

tozoides positivos a anexina V, mediante separación 

magnética de células activadas (MACS) es una excelente 

opción para complementar los protocolos 

convencionales de capacitación espermática. (10,11)

El objetivo de este estudio fue: demostrar que la 

eliminación de espermatozoides positivos a marcadores 

tempranos de apoptosis mejora los resultados repro-

ductivos en parejas con diagnóstico de infertilidad 

inexplicable. Si esta hipótesis se confirma podrá 

recomendarse el uso de magnetic-actived cell sorting 

(MACS) no sólo en pacientes con alteraciones en los 

parámetros seminales, sino en todos en quienes están 

indicadas las técnicas de reproducción asistida mediante 

fertilización con inyección intracitoplasmática de 

espermatozoides.

MATERIALES Y MÉTODOS

Ensayo piloto, con asignación al azar, controlado y 

triple ciego; con un estudio paralelo de dos grupos. Se 

efectuó con los casos atendidos entre junio de 2012 y mayo 

de 2013 en un único centro de reproducción asistida de la 

Ciudad de México. Todos los casos se evaluaron para 

selección. Posterior al reclutamiento, las parejas se 

asignaron al azar en una proporción 1:1 al grupo A 

(capacitación espermática swim-up)  o grupo B 

(capacitación espermática swim-up complementado con 

magnetic-actived cell sorting (MACS)). La selección del 

tratamiento se colocó en un sobre sellado y opaco, el 

embriólogo encargado del procedimiento abrió cada 

sobre. La pareja, el médico y el estadístico biomédico 

desconocían la asignación grupal de los participantes.

Criterios de inclusión: parejas con diagnóstico de 

infertilidad inexplicable, con índice de masa corporal 

normal, no fumadores, ingesta de bebidas alcohólicas no 

significativa, sin toxicomanías; además, se descartó la 

existencia de enfermedades de trasmisión sexual, sobre 

todo por C trachomatis, M hominis y U urealyticum.

Criterios de eliminación: pacientes con intolerancia a 

algún medicamento indicado como parte del estudio o 

pobre respuesta ovárica o síndrome de hiperestimulación 

ovárica. También, las parejas que no obtuvieron al menos 
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un blastocisto de buena calidad para ser transferido.

El diagnóstico de infertilidad inexplicable se 

efectuó por exclusión. Para el factor femenino se 

confirmó la ausencia de patología uterina intracavitaria o 

anexial por histerosalpingografía. Se obtuvo un perfil 

endocrinológico que incluyó las concentraciones séricas 

basales de hormona antimuleriana, prolactina, FSH, LH, 

estradiol y progesterona. Además, para determinar el 

grosor endometrial un ultrasonido vaginal en el segundo 

día del ciclo menstrual, conteo folicular antral y la 

quiescencia ovárica. El factor masculino se evaluó por 

espermatobioscopia directa efectuada en nuestro centro; 

se corroboró que los parámetros estuvieran dentro de la 

normalidad. (5,12)

Selección espermática: los pacientes recolec-

taron una muestra de semen en contenedores estériles 

después de 3-5  días  de abst inencia sexual .  La 

concentración espermática, movilidad y morfología se 

analizaron en la muestra original. Después de la 

licuefacción (15-20 minutos) se colocaron 5 µL de cada 

muestra en una cámara de Makler (Sefi Medical 

Instruments, Haifa, Israel) que se leyeron en el 

microscopio de luz para determinar la movilidad y 

concentración espermática. Para la morfología, la 

muestra se extendió en un portaobjetos, 20 minutos 

después se tiñeron con Diff-Quick (Baxter Dade 

Diagnostics, Dubingen, Switzerland) alrededor de 100 

espermatozoides por extendido; éste se analizó con 

microscopia de luz, en objetivo de inmersión 100 X.

Grupo A: después de la licuefacción se lavó la muestra 

espermática con HTF-modificado (Irvine Scientific) al 10% 

de suero sintético sustituible (Irvine Scientific) en 

proporción 1:1 durante 10 minutos a 1220 rpm; el 

sobrenadante de la muestra se decantó. Se añadieron 0.5 

mL de medio de cultivo al pellet resultante; posterior-

mente, se colocó la muestra en la incubadora a 37°C 

durante 60 minutos; en ese tiempo los espermatozoides 

móviles migraron desde el sedimento al medio de cultivo. 

Se evaluaron nuevamente la concen-tración espermática y 

la movilidad. Por ÚLtimo, las muestras se conservaron a 

37°C y 5% de CO , hasta su utilización para la inyección 2

intracitoplasmática de espermatozoides.

Grupo B: enseguida de la capacitación espermática con el 

método swim-up se hizo la selección magnética. Los 

espermatozoides se incubaron con microesferas de 

anexina-V conjugada (MiltenyiBiotec, GmbH, Bergisch 

Gladbach, Alemania) durante 20 minutos a temperatura 

ambiente; por cada 10 millones de espermatozoides se 

utilizaron 1000 mL de microesferas. Después de lavar la 

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

espermatozoides con microesferas de anexina-V se cargó 

en la columna de separación. La fracción retenida en ésta 

contiene a los espermatozoides que han iniciado un 

proceso de apoptosis (anexina-V positiva) y, la fracción 

libre contiene a los espermatozoides con membranas 

intactas (anexina-V negativa). La fracción anexina-V 

negativa se conservó en medio HTF-modifica-do con 

suero sintético sustituible, para posteriormente efectuar 

la inyección intracitoplasmática de espermatozoides.

Protocolo de estimulación ovárica. Se definió 

mediante la aplicación de un protocolo de esti- mulación 

mixto, con inicio en el tercer día del nuevo ciclo menstrual. 

Con la aplicación de una dosis diaria de 300 UI de rFSH 
®(Gonal F ; Merck) más 150 UI de menotropinas urinarias 

®uhMG (Merapur ; Ferring), las dosis se modularon para 

cada paciente. A partir del séptimo día del ciclo se 

administró una dosis diaria de 0.25 mg de antagonista de 
®GnRH (Cetrotide ; Merck) (todos los medicamentos 

continuaron hasta el día del disparo). Por último, cuando 

más de 3 folículos alcanzaron un diámetro más o menos 

mayor de 18 mm por ultrasonografía vaginal, se aplicó una 
®dosis única de 250 mg de rhCG (Ovidrel ; Merck) para 

desencadenar la ovulación (36 horas antes de la 

recuperación de ovocitos).

Selección de óvulos para inyección intracito-

plasmática de espermatozoides.  Posterior a la 

recuperación de los óvulos éstos se denudaron con 

hialuronidasa (In Vitro Care) y caracterizaron en sus 

diferentes estadios. Dos horas después de la denudación 

los óvulos en metafase II se fertilizaron mediante la 

técnica de inyección intracitoplasmática de esperma-

tozoides, con un microscopio invertido IX81 (Olympus 

Corporation Shibuya-ku, Tokio, Japón). Los óvulos 

inyectados se colocaron en medio IVC-ONE (In Vitro Care) 

y secuenciaron con medios IVC-TWO (In Vitro Care) y IVC-

THREE (In Vitro Care) hasta el día 5-6 de desarrollo. Los 

óvulos fertilizados se evaluaron morfológicamente 
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después de 16-18, 42, 72,92, 116 y 140 horas posfertili-

zación.

Transferencia embrionaria. Se efectuó con guía 

ultrasonográfica abdominal con un catéter de Sydney 
®(Cook ) en un volumen de medio de 20 µL. Las pacientes 

transferidas tuvieron un ciclo de sustitución hormonal 

durante la ventana de implantación estándar (día 5 de 

suplementación con progesterona: P+5/120 horas), 

comenzando el día después de la recuperación de 

ovocitos. Se trasfirieron uno o dos embriones en la etapa 

de blastocisto, dependiendo de la cantidad y calidad de los 

ovocitos fertilizados y del desarrollo embrionario. Los 

embriones supernumerarios solo se criopreservaron 

cuando alcanzaron la etapa de blastocisto con suficiente 

calidad para el embarazo. Después de capturar los datos 

se analizó la información con el programa GraphPad 

Prism, versión 7 (GraphPad Software, Inc. San Diego, CA, 

EUA). Con la prueba de Kolmogorov-Smirnov se analizó la 

normalidad de los datos; las variables cualitativas se 

expresaron en proporciones como medidas de frecuencia 

absoluta y relativa. Para las cuantitativas se utilizaron 

medidas de tendencia central y dispersión de datos, 

expresados como media y desviación estándar o mediana 

y rangos intercuartiles. Para las variables cuantitativas se 

utilizó t de Student o U de Mann Whitney y para las 
2 cualitativas: χ o prueba exacta de Fisher. El riesgo relativo 

se calculó para los resultados binomiales con IC95%. El 

error alfa se ajustó a menos de 5% (p = < 0.05) a dos colas.

RESULTADOS

Se asignaron al azar 40 parejas: 20 al grupo 

control y 20 al grupo de intervención (Figura 1). Con 

respecto a las características demográficas y clínicas no se 

encontraron diferencias significativas entre grupos. 

Cuadros 1 y 2 tampoco hubo diferencias en la tasa de 

fertilización (86.6 vs 91.8%); sin embargo, con el magnetic-

actived cell sorting (MACS) se obtiene mayor porcentaje de 

embriones de buena calidad en día 3 (90.3 vs 99.5%; p = 
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0.03) y día 5 (77.3 vs 90.1%; p = < 0.0001). Además, hubo 

disminución en el porcentaje de embriones arrestados 

(16.3 vs 7.9%; p=0.01) (Cuadro 3). Por último, las tasas de 

implantación (42.1 vs 57.1%), embarazo clínico (60 vs 80%) y 

nacidos vivos (55 vs 80%) aumentaron con la eliminación 

de espermatozoides positivos a anexina-V sin embargo, 

no se reportaron diferencias estadíst icamente 

significativas. Cuadro 4

DISCUSIÓN

Hoy día se dispone de nuevas tecnologías que 

ayudan al diagnóstico, preparación y selección de 

espermatozoides. Hasta la fecha, el avance es frustrante y 

estos métodos han proporcionado ventajas variables en 

los resultados después de las técnicas de reproducción 

asistida.

Figura 1.Diagrama de flujo del progreso a través 

de las fases del ensayo clínico aleatorizado paralelo de dos 

grupos (reclutamiento, asignación de la intervención, 

seguimiento y análisis).

 

 Tabla 1.Características demográficas del factor 

femenino y resultados del ciclo de estimulación ovárica

Los valores están representados en media y desviación estándar* o mediana y rango 

intercuartil**.

 Tabla 2.Características demográficas del factor 

masculino y resumen de las muestras de semen utilizadas 

en la parte clínica del estudio.
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Tabla3. Parámetros de calidad embrionaria en el 

grupo experimental.

 

Valores representados en mediana y rangos intercuartiles.

** Proporciones e Ic95%. En el día 3 los embriones de buena calidad se definieron como 

los que tuvieron entre 6-8 células, menos de 15% de fragmentación, simetría alta o 

moderada y sin multinucleación; y en el día 5 se definieron como los blastocistos con 

masa celular interna y células del trofoectodermo bien definidas, con zona pelúcida 

adelgazada y adecuada expansión.

 Tabla 4. Repercusiones en la reproducción

 La eliminación de espermatozoides con fosfa-

tidilserina en la capa externa de la membrana es benéfica 

si  se combina con métodos convencionales de 

capacitación espermática; se eliminan los esper-
 matozoides de baja calidad.(11) Los marcadores 

tempranos de apoptosis se encuentran en hombres 

infértiles con parámetros seminales normales (6.1%) y en 
 quienes tienen antecedente de paternidad (5.9%).(7)

Nuestros hallazgos confirman la hipótesis de que la 

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

espermatozoides no necesariamente se correlaciona con 

alteraciones en los parámetros seminales evaluados con 

técnicas convencionales.

Hoy día, la inyección intracitoplasmática de 

espermatozoides es la técnica de reproducción asistida 

que más se utiliza, representa 70-80% de los ciclos 

real izados. Sin embargo, durante años ha sido 

cuestionada la seguridad del procedimiento (14) por 

permitir que la fertilización tenga lugar a pesar de tener 

parámetros seminales anormales y ADN severamente 

dañado. Aitken y Krausz señalan que el daño al ADN del 

espermatozoide es promutagénico y puede dar lugar a 

mutaciones después de la fertilización porque el ovocito 

intenta reparar el daño del ADN antes del inicio de la 

primera escisión. Las mutaciones que ocurren en este 

punto se fijarán en la línea germinal y pueden ser 

responsables de la inducción de diversas patologías. (15)

Varios informes establecen el vínculo entre la falla 

en el proceso de fertilización con marcadores apoptósicos 
 en los espermatozoides(9,13,16,17) Para evaluar el valor 

clínico de la aplicación de "magnetic-actived cell sorting 

(MACS)” Dirican y colaboradores llevaron a cabo un 

estudio clínico en el que compararon la técnica de 

capacitación espermática mediante centrifugación de 

gradientes de densidad versus la centrifugación de 

gradientes de densidad complementada con MACS en 

parejas con alteraciones espermáticas en quienes se 

efectuó una inyección intracitoplasmática de esperma-
 tozoides.(18) En ese estudio se reportó que no existía 

diferencia en la tasa de fertilización. Los resultados de ese 

estudio son similares a los nuestros, aunque no pueden ser 

comparables  por  tratarse de poblac iones con 

características diferentes. A pesar de ello puede sugerirse 

que los espermatozoides con defectos en la integridad de 

la membrana plasmática no necesariamente afectan el 
 proceso de fertilización. (18,19) Estos resultados pueden 

explicarse mediante la capacidad del ovocito de reparar 

los daños mínimos en el ADN espermático implicados en 

dicho proceso. (20,21)

Un fenómeno decisivo en el desarrollo embrio-

nario es la impronta genómica, proceso en el que los genes 

se regulan epigenéticamente y se expresan de acuerdo 

con el origen parental. Los síndromes relacionados 

pueden dar como resultado una patología significativa y, 

aunque es poco común en la población general, (22) se 

cree que estas afecciones ocurren con mayor frecuencia 

en los descendientes de progenitores infértiles. (23) En 

este contexto existe poca evidencia del efecto de la 

aplicación de MACS. Nuestros resultados sugieren que los 

óvulos fertilizados con espermatozoides negativos a 
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anexina-V pueden mejorar el proceso de transición de 

cigoto a blastocisto, aumentar el número de embriones de 

buena calidad y disminuir el porcentaje de embriones 

arrestados. Resultados altamente relacionados con el 

factor masculino, derivados de los procesos generados a 

partir del tercer día del desarrollo embrionario en donde el 

espermatozoide adquiere más relevancia. A pesar de ello 

se necesita recurrir a la aplicación de nuevas tecnologías, 

como el diagnóstico genético preimplantacional para 

analizar la ventaja real de la aplicación de esta técnica 

molecular. Hasta ahora los estudios de seguimiento de 

niños nacidos después de la inyección intracitoplasmática 

de espermatozoides en comparación con niños nacidos 

después de fertilización in vitro convencional no han sido 

concluyentes con los riesgos de tener problemas de salud 

en general.

Por ultimo un metanálisis efectuado en 2013 por 

Gil y colaboradores mostró que en parejas que reciben 

técnicas de reproducción asistida mediante magnetic-

actived cell sorting (MACS) se incrementa la tasa de 

embarazo, sobre todo cuando se complementa con 

técnicas de selección espermática convencionales swim-

up o centrifugación de gradientes de densidad.(18,19). 

Nuestros hallazgos coinciden con los resultados de estos 

estudios incluidos en el metanálisis; además, se observó 

un incremento en el número de nacidos vivos, resultado 

no evaluado en esos estudios.

CONCLUSIONES

Si bien nuestros resultados son alentadores debe 

tenerse en cuenta que el número de parejas evaluadas fue 

limitado. Al parecer, el método de selección de células 

activadas magnéticamente mejora los resultados 

reproductivos a partir de la activación genómica, 

momento en el que el espermatozoide adquiere un papel 

más importante en el desarrollo embrionario.
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Estudio de parámetros bioquímicos en sangre 
de cordón umbilical como indicadores de sufrimiento 
neonatal en diferentes grupos de patologías maternas

 Durante el embarazo múltiples cambios fisiológicos, metabólicos e incluso morfológicos que 

se producen en la mujer pueden afectar al feto, causar aborto, retardo en el crecimiento intrauterino, 

bajo peso y hasta muerte neonatal. En el siguiente trabajo se estudian distintos parámetros 

bioquímicos en cordón umbilical de recién nacido como predictor de daño neonatal y para prevenir 

futuras complicaciones maternas y perinatológicas.
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RESUMEN

Introducción: En el embarazo desórdenes inflamatorios, 

metabólicos, inmunológicos pueden afectar al feto, 

como aborto, retardo en el crecimiento intrauterino 

(RCIU),bajo peso y muerte neonatal. El objetivo de este 

trabajo fue analizar diferentes parámetros bioquímicos 

en cordón umbilical de recién nacidos (RN) de madres 

sanas y patológicas, para detectar tempranamente 

complicaciones perinatológicas, por grupo de patología 
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materna.

Materiales y Métodos: Se analizaron 835 muestras de 

sangre de cordón (SC) de RN provenientes de madres 

atendidas en la División Obstetricia entre enero 2010-

mayo 2015. El parto fue por cesárea. RN fueron 

clasificados en controles (C: neonatos sanos de madres 

sanas) (301) y patológicos (P: neonatos patológicos de 

madres patológicas) (534). Las madres patológicas se 

clasificaron en 6 grupos: infecciosas (226), metabólicas 

(121), hipertensas-preeclampsia (73), inmunológicas (63), 

colestasis intrahepática (26) y neoplasias (25). RN 

patológicos presentaron RCIU-sufrimiento fetal. Se 

d e t e r m i n ó :  G l u c o s a  ( G L U ) ,  U r e a ,  C r e a t i n i n a , 

(CREA),Ácido.Urico(AU),Bilirrubina(BiT),Proteínas(PT),A

lbúmina (ALB),Alaninoaminotransferasa (ALAT), 

Aspartatoaminotransferasa(ASAT),FosfatasaAlcalina 

(FAL), Gamaglutamiltranspeptidasa (GGT), Creatinkinasa 

(CK), Lacticodehidrogenasa (LH), amilasa (AMI), 

pseudocolinesterasa (CHE), Hierro (Fe), Calcio 

(Ca),Fósforo (P),  Magnesio (Mg),  Sodio (Na), 

Potasio(K),Cloro (Cl), Colesterol(COL), Colesterol-HDL, 

Colesterol-LDL,Triglicéridos (TG), PCR ultrasensible por 

métodos recomendados(autoanalizador COBAS 6000).

Métodos estadísticos: Tukey y Kruskal-Wallis (muestras 

independientes,p<0,05). 

Resultados: RN P de madres P mostraron disminución 

significativa en las semanas de gestación (SG) y en el peso 

del RN en todas las patologías maternas respecto de RN C 

de madres C (p<0,01).  Madres P metabólicas, hipertensas 

y neoplásicas mostraron aumento significativo en la edad 

respecto de madres C (p: < 0,01). RN P de madres P 

infecciosas mostraron aumentos significativos en COL, 

col-HDL, col-LDL, TG, P y K (p<0,01) y disminución 

significativa en PT, ALB y CK (p: < 0,05) en SC respecto de 

RN C. RN P de madres P metabólicas mostraron aumentos 

significativos en urea, COL, col-HDL, col-LDL, TG, P, K 

(p<0,01), BiT, AST (p<0,05) y disminución significativa en 

PT, ALB (p: < 0,01) y GLU, CK (p < 0,05). RN P de madres P 

hipertensas mostraron aumentos significativos en urea, 

CREA, AU, COL, col-HDL, col-LDL, TG, P, K (p<0,01) y LDH 

(p<0,05) y disminución significativa en GLU (p<0,05) y PT, 

ALB y ALT (p<0,01)  RN P de madres P inmunológicas 
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mostraron aumentos significativos en  urea, COL, TG, P, K, 

BiT, LDH (p < 0,01) y AST (p < 0,05) y disminución 

significativa en GLU (p<0,05) y PT, ALB (p<0,01). RN P de 

madres con colestasis mostraron aumentos significativos 

en urea (p<0,05), COL, col-HDL, col-LDL, CREA, P, K, FAL 

(p<0,01) y disminución significativa en CA (p<0,05), PT, 

ALB, ALT, CK (p<0,01).  RN P de madres con neoplasias 

mostraron aumentos significativos en COL, col-HDL, 

CREA, P, K, BiT, (p<0,01), FAL (p<0,05) y disminución 

significativa en PT y ALB (p < 0,01). 

Conclusiones: En RN P la disminución en las SG maternas y 

en el peso se relacionaría al RCIU que acompaña a estas 

patologías. Los aumentos observados en los parámetros 

analizados se deberían a destrucción celular asociada a 

patología materna y la disminución de los mismos al RCIU 

con inmadurez hepática. 

Palabras claves: indicadores predictivos bioquímicos, 

sangre de cordón umbilical, daño neonatal

INTRODUCCIÓN

En la embarazada se conoce la existencia de 

numerosos desórdenes complejos con afectación 

variable en el feto. La etiología de los mismos en algunos 

casos es bien conocida mientras que en otros aún 

permanece en estudio. Entre las diferentes condiciones 

maternas que durante el embarazo impactan en el 

crecimiento fetal, se puede mencionar una pobre o 

inadecuada nutrición, tabaquismo, alcohol, infecciones 

del tracto genital inferior, anemia, hipertensión arterial, 

diabetes asociada y no asociada a la gestación, obesidad, 

síndrome metabólico y antifosfolipídico, entre otros (1-5). 

De manera tal que todas estas alteraciones maternas 

modifican el medio ambiente en el que se desarrolla el 

feto pudiendo generar alteraciones a nivel metabólico, 

inmune, vascular, hemodinámico y/o renal (6-9).  Es así 

como, estas alteraciones pueden ser de manifestación 

temprana, durante la vida intrauterina o el nacimiento, 

como: aborto, retardo en el crecimiento intrauterino 

(RCIU), bajo peso al nacer, muerte neonatal; o bien 

presentarse luego y por lo tanto ejercer su mayor impacto 

en la vida adulta. Por lo tanto, diferentes enfermedades 

tales como una pobre homeostasis de la glucosa, insulino-

resistencia, diabetes tipo 2 (10-11), síndrome metabólico, 

obesidad, hipertensión arterial (12-13), osteoporosis (14-

15), alteración cardiovascular, deficiencia endotelial y 

enfermedad coronaria puedan ser una consecuencia de 

estas alteraciones (1, 16). Por otra parte, un lento 

crecimiento in  útero  podría asociarse con una 

incrementada acumulación de nutrientes en tejido 

adiposo durante el desarrollo que luego podría resultar 

en una ganancia de peso acelerada durante la infancia (17-

18), lo cual podría inclusive contribuir a un mayor riesgo 

de enfermedad coronaria, hipertensión y diabetes tipo 2. 

Además existe una relación estrecha entre peso al 

nacimiento y riesgo futuro (19). Asimismo, la prematurez 

independientemente del peso para la edad gestacional, 

ha sido asociada con insulino-resistencia e intolerancia a 

la glucosa en niños prematuros (20) que puede impactar 

en el adulto joven y que también puede acompañarse de 

elevada presión sanguínea (21). De esta manera lo que 

sucede durante el desarrollo intrauterino, pareciera 

condicionar algunas enfermedades que ocurren en la vida 

adulta, por diferentes mecanismos. 

Por otra parte, todas estas patologías maternas 

están relacionadas, en su mayoría, con procesos 

inflamatorios (22). Durante estos procesos se desen-

cadena una serie de eventos característicos, que se 

inician con la participación de los neutrófilos polimor-

fonucleares (PMN) y finalizan con el daño del tejido 

afectado (23-24). La inflamación tiene consecuencias a 

distintos niveles: moleculares, celulares, tisulares y 

sistémicos. De esta forma se ha relacionado a la 

inflamación no sólo a procesos infecciosos sino también a 

la hipertensión (25), a la preeclampsia (26), a la diabetes y 

al síndrome metabólico (27). 

Sin embargo, la literatura es escasa en lo que 

respecta a los niveles de PCR y de interleuquinas 

proinflamatorias en la sangre de cordón umbilical de 

neonatos provenientes de madres con estas patologías, 

así como tampoco hace referencia a los niveles de 

metabolitos y enzimas. 

Los objetivos de este trabajo fueron analizar 

diferentes parámetros bioquímicos en sangre de cordón 

umbilical de recién nacidos sanos de madres sanas y de 

recién nacidos de madres con patologías de base y 

asociadas a la gestación, con el objeto de evaluar el 

posible rol de alguno de ellos como marcador precoz de 

daño neonatal, evidenciado como crecimiento fetal 

disminuido (bajo peso, RCIU), sufrimiento fetal y/o parto 
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prematuro, a fin de prevenir futuras complicaciones 

maternas y perinatológicas.  

MATERIALES Y MÉTODOS

Se analizaron 835 muestras de sangre de cordón 

(SC) umbilical, correspondiendo 301 a neonatos sanos de 

madres sanas (grupo control) que se internaron en el 

momento del parto en el Servicio de Obstetricia del 

Hospital y 534 a neonatos patológicos de madres 

patológicas, en el período comprendido entre enero de 

2010 y mayo de 2015.En todos los casos el parto fue por 

cesárea.

Las madres patológicas (n: 534) se clasificaron en 

los siguientes 6 grupos de patologías: 

1. infecciones del tracto genital inferior (candidiasis, 

vaginosis bacteriana, trichomoniasis, infecciones por 

micoplasmas, portación de Estreptococo grupo B) e 

infecciones parasitarias (Chagas) (n: 301)

2. alteraciones metabólicas tales como diabetes aso-

ciada y no asociada a la gestación, intolerancia a los 

hidratos de carbono, insulino-resistencia y/u obesidad (n: 

121) 

3. hipertensión y/o preeclampsia (n: 73)

4. enfermedades inmunológias (síndrome antifos-

folipídico, lupus eritematoso sistémico y/o artritis 

reumatoidea) (n: 63)

5. colestasis del embarazo (n: 26)

6. neoplasias (n: 25)

Los 534 neonatos correspondientes con 

patología presentaron RCIU y/o sufrimiento fetal.

Este estudio fue aprobado por el Comité de Ética 

del Hospital de Clínicas. Todas las pacientes dieron su 

consentimiento informado. 

Se determinaron 27 parámetros bioquímicos por 

métodos internacionalmente recomendados, en 

autoanalizador COBAS 6000-Roche Diagnostics 

Germany: Glucosa (enzimático-GOD/PAP), Urea (cinético-

UV), Creatinina (cinético con blanco y compensación-

Jaffé), Ácido úrico (UA) (enzimática-colorimétrico), 

Bilirrubina total (BiT) (colorimétrico), Proteínas totales 

( P T )  ( c o l o r i m é t r i c o - B i u r e t ) ,  A l b ú m i n a  ( A l b ) 

(color imétr ico-verde bromo cresol) ,  A lan ino-

aminotransferasa (ALT) (cinético-IFCC), Aspartato-

aminotransferasa (AST) (cinético-IFCC), Fosfatasa 

Alcalina (cinético-DGKC), Gamaglutamiltranspeptidasa 

(GGT) (cinético-IFCC), Creatinkinasa (CK) (cinético-IFCC), 

Lacticodehidrogenasa (cinético-DGKC), amilasa (Ami) 

(cinético-PNP bloqueado), pseudocolinesterasa (Che) 

(cinético-DGKC), Ferremia  (colorimétrico), Calcio 

(colorimétrico-punto final), Fósforo (colorimétrico-

punto final), Magnesio (colorimétrico-punto final), Sodio 

( p o t e n c i o m é t r i c o - i ó n  s e l e c t i v o ) ,  P o t a s i o  ( K ) 

( p o t e n c i o m é t r i c o - i ó n  s e l e c t i v o ) ,  C l o r u r o 

(potenciométrico-ión selectivo), Colesterol (Col) 

(enzimático-CHOD/PAP),  colesterol-HDL (Col-HDL) 

enzimático-directo, colesterol-LDL (Col-LDL) enzimático-

directo,Triglicéridos (TG) (enzimático-GPO/Px) y 

PCRultrasensible (PCRus) (inmunoturbidimétrico).

El análisis estadístico de la comparación de la 

edad materna, semanas de gestación, peso del neonato y 

de los parámetros bioquímicos del grupo control y 

patologías maternas, se realizó por los métodos de 

Tuckey (paramétrico) y Kruskal-Wallis (no paramétrico), 

para muestras independientes. Todas las pruebas se 

efectuaron a dos colas y se consideró nivel de 

significación estadístico un valor de p <0,05. El software 

utilizado fue InfoStat-Versión 2009 (Universidad Nacional 

de Córdoba).

 RESULTADOS

Entre los resultados obtenidos, se observó que 

los neonatos patológicos de madres patológicas 

considerando cada uno de los 6 grupos de patología 

materna en particular, mostraron una disminución 

significativa en las semanas de gestación de la madre y en 

el peso del recién nacido respecto de los neonatos 

controles de madres controles (p: < 0,01). (Tabla 1) y 

(Tabla2). Las madres con patologías metabólicas, 

hipertensas y neoplásicas mostraron un aumento 

significativo en la edad respecto de las madres controles 

(p: < 0,01). Asimismo, los neonatos patológicos 

provenientes de las madres con patología infecciosa 

mostraron aumentos significativos en los valores de 

colesterol, col-HDL, col-LDL, triglicéridos, fósforo y 

potasio (p< 0,01) en la sangre de cordón umbilical y 

disminución significativa en los valores de proteínas 

24 Revista Bioanálisis I Setiembre 2019 l 15 años juntos

>>>

>>>



25

totales, albúmina y CK (p: < 0,05) respecto de los 

neonatos controles de madres controles (Tabla 1). 

También, los neonatos patológicos provenientes de 

madres con enfermedades metabólicas mostraron 

aumentos significativos en urea, colesterol, col-HDL, col-

LDL, triglicéridos, fósforo, potasio (p<0,01), bilirrubina 

total, AST (p<0,05) y disminución significativa en 

proteínas totales, albúmina (p: < 0,01) y glucosa, CK (p < 

0,05) (Tabla 1). Además, los neonatos patológicos 

provenientes de madres hipertensas y/o con preclampsia 

mostraron aumentos significativos en los valores de urea, 

creatinina, ácido úrico, colesterol, col-HDL, col-LDL, 

triglicéridos, fósforo, potasio (p<0,01) y LDH (p<0,05) y 

disminución significativa en glucosa (p<0,05) y proteínas 

totales, albúmina y ALT (p<0,01) respecto de los neonatos 

controles (Tabla 1). Asimismo, los neonatos patológicos 

provenientes de las madres con enfermedades 

inmunológicas mostraron aumentos significativos en los 

valores de urea, colesterol, triglicéridos, fósforo, potasio, 

bilirrubina total y LDH (p < 0,01) y AST (p <0,05) en la 

sangre de cordón umbilical y disminución significativa en 

glucosa (p<0,05) y proteínas totales, albúmina (p < 0,01) 

respecto de los neonatos controles (Tabla 2). Asimismo, 

los neonatos patológicos provenientes de madres con 

colestasis mostraron aumentos significativos en los 

valores de urea (p<0,05), colesterol, col-HDL, col-LDL, 

creatinina, fósforo, potasio, FAL (p<0,01) y disminución 

significativa en calcio (p<0,05), proteínas totales, 

albúmina, ALT, CK (p<0,01).en la sangre de cordón 

umbilical respecto de los neonatos controles (Tabla 2). 

 Los neonatos patológicos provenientes de 

m a d r e s  c o n  n e o p l a s i a s  m o s t r a r o n  a u m e n t o s 

significativos en colesterol, col-HDL, creatinina, fósforo, 

potasio, bilirrubina total, (p<0,01), FAL (p<0,05), así como 

una disminución significativa en proteínas totales y 

albúmina (p < 0,01) (Tabla 2).

DISCUSIÓN

En los neonatos patológicos de madres patoló-

gicas respecto de los controles, la disminución observada 
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Tabla 1. Valores de edad y semanas de gestación 

de la madre, del peso del neonato y de los parámetros 

bioquímicos en cordón umbilical del grupo control y 

patologías infecciosas, metabólicas e hipertensión 

expresados como media y su respectivo desvío standard.

Glu: Glucosa, Col: Colesterol, HDL-Col: Colesterol de HDL; LDL-Col: Colesterol de LDL, 

TG: Triglicéridos, AU: Ácido Úrico, Crea: Creatinina, Ca: Calcio, P: Fósforo, Mg: 

Magnesio, Na: Sodio, K: Potasio, Cl: Cloro, Fe: Hierro, BiT: Bilirrubina Total, ALT: 

Alaninoaminotransferasa, AST: Aspartatoaminotransferasa, FAL: Fosfatasa Alcalina, 

GGT: Gamaglutamiltranspeptidasa, CK: Creatinkinasa, LDH: Lacticodehidrogenasa, 

Ami: amilasa, Che: psudocolinesterasa; Fe: Hierro, PCRus: Proteína C reactiva 

ultrasensible, Alb: Albúmina, PT: Proteínas Totales. ns: no significativo.

Tabla 2. Valores de edad y semanas de gestación 

de la madre, del peso del neonato y de los parámetros 

bioquímicos en cordón umbilical del grupo control y 

patologías de inmunológicas, colestasis y neoplásicas 

expresados como media y su respectivo desvío standard.

Glu: Glucosa, Col: Colesterol, HDL-Col: Colesterol de HDL; LDL-Col: Colesterol de LDL, 

TG: Triglicéridos, AU: Ácido Úrico, Crea: Creatinina, Ca: Calcio, P: Fósforo, Mg: 

Magnesio, Na: Sodio, K: Potasio, Cl: Cloro, Fe: Hierro, BiT: Bilirrubina Total, ALT: 

Alaninoaminotransferasa, AST: Aspartatoaminotransferasa, FAL: Fosfatasa Alcalina, 

GGT: Gamaglutamiltranspeptidasa, CK: Creatinkinasa, LDH: Lacticodehidrogenasa, 

Ami: amilasa, Che: psudocolinesterasa; Fe: Hierro, PCRus: Proteína C reactiva 

ultrasensible, Alb: Albúmina, PT: Proteínas Totales. ns: no significativo.

en las semanas de gestación de la madre y en el peso del 

recién nacido, se relacionaría al RCIU que acompaña a 

estas patologías. Resultados similares fueron observados 

por Veerbeek et al. (28) y He et al. (29) quienes 

relacionaron la hipoxia generada por la hipertensión 

materna con RCIU ocasionando neonatos de bajo peso o 

macrosomía fetal. Asimismo, Sajan et al. refirieron 

neonatos con macrosomía y signos de sufrimiento fetal 

provenientes de madres con diabetes gestacional, las 

cuales presentaron partos de menos de 20 semanas de 

gestación (30). También diversos autores se han referido 

a la asociación de infecciones genitales y complicaciones 

perinatológicas. En este sentido, Cotch et al. (31). 

asociaron Trichomonas vaginalis con bajo peso y parto 

pretérmino y Donders et al (32). describieron la 

asociación de vaginosis bacteriana con parto pretérmino.

Se observaron incrementos en los niveles de 

iones intacelulares como el potasio y el fósforo, meta-

bolitos como colesterol, col-HDL, col-LDL, triglicéridos, 

urea, creatinina, ácido úrico, bilirrubina total y enzimas 

como FAL, AST y LDH en la sangre de cordón umbilical de 

los neonatos patológicos de madres con las distintas 

patologías, con diferentes variaciones en los metabolitos 

y/o enzimas involucrados según la patología materna 
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analizada, respecto de los controles. Estos incrementos 

podrían deberse a la destrucción celular asociada a las 

patologías maternas, ya que dichas patologías tales 

como, diabetes, hipertensión, síndrome antifosfo-

lioídico, infecciones genitales entre otras tienen en 

común la presencia de daño celular e inflamación.

 Asimismo, se observaron disminuciones en los 

niveles de glucosa, proteínas totales y albúmina, y en 

enzimas como ALT y CK en la sangre de cordón umbilical 

de los neonatos patológicos de madres con las distintas 

patologías, también con diferentes variaciones de los 

mismos según la patología materna analizada, respecto 

de los controles. Estas disminuciones probablemente se 

deberían al RCIU y en particular la disminución en los 

valores de ALT en los neonatos con dicho RCIU se 

relacionaría con su inmadurez hepática para la 

producción de esta enzima.

En la bibliografía se describen escasos estudios 

que determinen los niveles normales y sus alteraciones en 

cuanto a metabolitos y enzimas, en sangre de cordón de 

recién nacidos de madres con patologías metabólicas, 

infecciosas del tracto genital inferior, inflamatorias o 

inmunológicas de base y asociadas a la gestación y de qué 

forma estas alteraciones impactan en el neonato.

En este sentido, se ha descripto el incremento en 

los niveles de ciertos metabolitos como por ejemplo el 

colesterol y los triglicéridos en sangre materna de 

pacientes con el síndrome de pre-eclampsia, como 

consecuencia del daño celular generado en este 

síndrome, sugiriéndose un posible rol en la fisiopatología 

del mismo (33). 

En nuestro estudio se observó una disminución 

en los niveles de glucosa en la sangre de cordón de 

neonatos provenientes de madres con patologías 

metabólicas, inmunológicas y en las hipertensas, 

respecto de los neonatos controles, como consecuencia 

del RCIU. Al respecto, se ha descripto la disminución de 

glucosa en sangre obtenida por cordocentesis en fetos 

con RCIU, dado que la glucosa es el principal sustrato para 

el metabolismo energético fetal y su demanda se 

incrementa a medida que avanza el crecimiento (34).  

Asimismo, Sanz-Cortés et al. refirieron la disminución de 

glucosa, en sangre de cordón de neonatos con restricción 

temprana del crecimiento intrauterino (35).  

 En nuestro estudio se detectaron incrementos en 

los valores de colesterol, col-HDL, col-LDL y triglicéridos 

en la sangre de cordón de neonatos provenientes de 

madres con las diferentes patologías, probablemente 

relacionados a un metabolismo lipídico fetal alterado. En 

este sentido, se han informado concentraciones altas de 

triglicéridos y ácidos grasos libres disminuidos en fetos 

con RCIU (34)  e incrementos en lípidos insaturados y 

VLDL en sangre de cordón de neonatos con restricción 

temprana del crecimiento intrauterino (35). Estas 

alteraciones son dadas por la hipoglucemia crónica con 

lipólisis compensatoria e inhabilidad para hidrolizar los 

triglicéridos circulantes permitiendo la disminución del 

uso de los mismos para el depósito de grasa. La 

disminución en los ácidos grasos libres afecta al feto, ya 

que son componentes fundamentales de la membrana 

celular y son fuente de energía para el desarrollo y 

crecimiento fetal (36). Asimismo, se ha relatado en fetos 

con RCIU y en fetos con defectos cardíacos, que los 

niveles de troponina T en sangre de vena umbilical, se 

encuentran incrementados en un 12% y en un 20% de los 

mismos, respectivamente (37). A diferencia de lo 

observado por otros autores, en nuestro estudio los 

valores de AST en la sangre de cordón umbilical fueron 

más elevados en los neonatos con RCIU que en los 

neonatos normales, probablemente relacionados con la 

injuria y destrucción celular de los tejidos con 

metabolismo aeróbico asociada al neonato patológico 

(38). Sin embargo, en nuestro estudio al igual que lo 

descripto por otros autores, se han detectado menores 

valores de ALT en la sangre de cordón de los neonatos con 

RCIU respecto de los normales, sugiriéndose que la 

actividad disminuida se debería a la inmadurez hepática 

del neonato para la producción de enzimas (38).   

Por otra parte, se ha vinculado a la inflamación en 

la patogénesis de la hipertensión (25) y de la preeclampsia 

en particular (39), e inclusive se esta evaluando el 

impacto de la misma en la generación de enfermedad 

cardiovascular a largo plazo (40). Recientes publica-

ciones han vinculado también a la inflamación subclínica 

crónica como un factor fisiopatológico determinante de 

la diabetes.tipo 2, diabetes gestacional, síndrome 

metabólico, obesidad, enfermedad cardiovascular 

aterosclerótica e infarto de miocardio (41). Existen pocos 
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estudios que se refieran a los niveles de PCRus en la 

sangre de cordón umbilical como marcadores precoces 

de riesgo de sufrimiento fetal, asociado a patologías 

severas maternas como la diabetes y el síndrome 

antifosfolipídico y a patologías propias de la gestación 

como la pre-eclampsia, los abortos espontáneos y la 

ruptura prematura de membrana. En nuestro estudio no 

se observaron diferencias en los niveles de PCRus en la 

sangre de cordón umbilical de los neonatos patológicos 

correspondientes a ninguna de las patologías maternas 

respecto de los controles. A pesar de que la mayoría de las 

patologías maternas incluidas en este estudio se 

relacionan con procesos inflamatorios, los mismos no se 

reflejan en los niveles de PCRus en sangre de cordón 

umbilical de los neonatos patológicos. Esta falta de 

correlación, también ha sido descripta por otros autores, 

sugiriendo que la PCRus del líquido amniótico es de 

origen fetal [42].

 CONCLUSIONES

La disminución observada en las semanas de 

gestación de la madre y en el peso del recién nacido en los 

neonatos patológicos provenientes de cada uno de los 

grupos de madres patológicas respecto de los controles, 

se relacionaría al RCIU que acompaña a estas patologías.

 Los aumentos observados en los parámetros 

analizados se deberían a la destrucción celular asociada a 

patología materna y la disminución de los mismos al RCIU 

e inmadurez hepática.

Estos diferentes parámetros bioquímicos anali-

zados que sufrieron modificaciones en  la sangre de 

cordón umbilical de los neonatos provenientes de cada 

uno de los grupos de patologías maternas, repre-

sentarían marcadores precoces de daño neonatal, que 

permitirían prevenir futuras complicaciones maternas y 

perinatológicas.
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� RESUMEN

Antecedentes: Las concentraciones elevadas de gamma-

glutamil transpeptidasa (GGT) se han asociado con el 

riesgo de enfermedad coronaria isquémica, diabetes 

mellitus tipo 2 y evento vascular cerebral.

Objetivo: Determinar mediante métodos estadísticos 

Asociación entre elevación sérica de gamma-glutamil 
transpeptidasa y riesgo aumentado de evento vascular 
cerebral isquémico en población mexicana

 La gamma-glutamiltranspeptidasa (GGT) sérica comúnmente se utiliza como marcador 

diagnóstico de disfunción hepática, sobre todo por abuso en el consumo de alcohol. En los últimos 

años las concentraciones elevadas de esta enzima se asocian también al riesgo de enfermedad 

coronaria isquémica, diabetes mellitus tipo 2 y evento vascular cerebral. En este trabajo se busca 

establecer si existe correlación directamente entre el aumento de esta enzima con el riesgo 

cardiovascular.

>>>

>>>

>>>

>>>



33

estandarizados que la elevación sérica de gamma-

glutamiltranspeptidasa es predictor temprano de evento 

vascular cerebral en la población mexicana.

Material y método: Estudio tipo casos y controles, con 

medición de GGT sérica en pacientes con enfermedades 

crónico-degenerativas en control y pacientes crónicos con 

un evento cardiovascular adverso, en este caso, un evento 

vascular cerebral de tipo isquémico (EVC), efectuado de 

mayo de 2016 a julio de 2017.

Resultados: Se incluyeron 74 pacientes; los pacientes con 

EVC tuvieron, en promedio, 17.81 U/L de GGT más que los 

c o n t r o l e s  a j u s t a d o  p o r  e d a d ,  c o n  d i f e r e n c i a 

estadísticamente significativa (p = 0.038, IC95% 1.04-

34.57).

Conclusiones:  Las concentraciones de gamma-

glutamiltranspeptidasa se correlacionan de manera 

directamente proporcional con el riesgo cardiovascular, lo 

que tiene gran importancia debido a que se ha demostrado 

que sus concentraciones séricas pueden disminuirse con 

medidas como dieta y ejercicio, por lo que se abre un 

amplio panorama para posteriores estudios que puedan 

reafirmar la validez de éste y hacer otros con un enfoque 

preventivo.

Palabras clave:  Gamma-glutamiltranspeptidasa; 

enfermedad coronaria isquémica; diabetes mellitus; 

evento vascular cerebral; riesgo cardiovascular

� ANTECEDENTES

� La gamma-glutamiltranspeptidasa (GGT) sérica 

comúnmente  se utiliza como marcador diagnóstico de 

disfunción hepática, sobre todo en el contexto del abuso 

en el consumo de alcohol. (1)

La GGT se localiza en la superficie externa de la 

mayor parte de las células y es responsable del 

catabolismo de glutatión por hidrólisis de su enlace de 

gammglutamil entre glutamato y cisteína, esta reacción 
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produce fragmentos de cisteinilglicina, que se introducen 

al medio intracelular por la acción de dipeptidasas 

localizadas en las membranas y posteriormente sus 

productos se utilizan como precursores para la resíntesis 

de glutatión. (1)

Así pues, la GGT media el metabolismo intracelular 

de glutatión extracelular que es un componente 

importante de los mecanismos antioxidantes. El glutatión 

se produce durante los procesos metabólicos normales y 

desempeña un papel  esencial  en la protección de las 

células contra el estrés oxidativo, (1) por lo que podemos 

afirmar que de acuerdo con la evidencia actual, la GGT 

puede jugar un papel importante en la patogénesis de la 

aterosclerosis, debido, además, a que se ha detectado 

aumento en la actividad de GGT en el interior de las placas  

ateromatosas a nivel carotídeo y coronario. (2)

Además, los residuos cisteinilglicina, derivados de 

la hidrólisis del glutatión realizada por GGT, se han 

implicado en la producción de especies reactivas de 

oxígeno, en una reacción dependiente de hierro y ese 
 sustrato se obtiene de los eritrocitos circulantes. (3)

También se ha encontrado que esos residuos estimulan la 

oxidación de lipoproteínas de baja densidad in vitro. (2)

Estos hechos nos proporcionan las bases para 

sustentar la hipótesis de que la GGT tiene participación 

directa  en los  procesos   oxidativos, en el contexto de la 

aterosclerosis y por ello juega un importante papel 

f i s i o p a t o l ó g i c o  e n  l a  a p a r i c i ó n  d e  e v e n t o s 

cardiovasculares. Estudios prospectivos han encontrado 

que las concentraciones séricas de GGT son útiles como 

predictores de mortalidad cardiovascular o de incidencia 

de infarto agudo de miocardio, especialmente en 

pacientes con aterosclerosis coronaria establecida o 

episodios previos de infarto agudo de miocardio (1, 4,5)

En el estudio MONICA (Monitoring trends and 

determinants on cardiovascular diseases) se encontró que 

las concentraciones de GGT sérica al inicio del seguimiento 

se correlacionaron de manera positiva con la incidencia de 

eventos coronarios agudos y muerte cardiovascular, en 

comparación con los sujetos que no tuvieron eventos 

coronaries. (5)

Otro metanálisis reportó una correlación positiva 

de las concentraciones séricas de GGT con enfermedad 

c a r d i o v a s c u l a r ,  e n  h o m b r e s  y  e n  m u j e r e s , 

independientemente del consumo de alcohol. (6,7)

Asimismo, hay  basados  en la población en los que 

después de la exclusión del consumo de alcohol se ha 

d e m o s t r a d o  c o r r e l a c i ó n  p o s i t i v a  e n t r e  l a s 

concentraciones más altas de GGT y edad avanzada, sexo 

masculino, aumento de índice de masa corporal (IMC), 

tabaquismo, sedentarismo, hipertensión, taquicardia, 

hiperglucemia, aumento de colesterol-LDL y disminución 

d e  l a s  c o n c e n t r a c i o n e s  d e  c o l e s t e r o l - H D L , 

hipertrigliceridemia, menopausia y el consumo de 

anticonceptivos orales.(8-10)En las condiciones que dan 

lugar a estrés celular, las concentraciones intracelulares de 

glutatión disminuyen, lo que induce la síntesis de la enzima 

GGT a fin de mantener las concentraciones  preexistentes 

de glutatión. El aumento del estrés oxidativo eleva la 

exigencia de glutatión. En presencia de cantidades 

insuficientes de glutatión, el estrés oxidativo ejerce 

efectos más nocivos, predisponiendo a eventos 

cardiovasculares adversos, entre ellos, el evento vascular 

cerebral. (11,12)

Independiente del consumo de alcohol y la 

existencia de una enfermedad, se ha establecido el papel 

predictivo de la actividad GGT en la aparición de nuevos 

casos de diabetes, la hipertensión y el accidente 

cerebrovascular isquémico. (13,18)

De forma adicional, se ha comprobado que la 

elevación de GGT, en el contexto de evento vascular 

cerebral isquémico, también es variable de acuerdo con el 

territorio circulatorio afectado, es mayor cuando se afecta 

de manera parcial la circulación anterior, con elevación 

intermedia cuando se afecta la circulación posterior y la 

elevación es de menor magnitud en el caso de los infartos 

lacunares. (19)

Los puntos de corte para considerar la elevación 

sérica de GGT factor de riesgo cardiovascular son 

diferentes (16 U/L en hombres y 9 U/L en mujeres en la 

mayor parte de los estudios), en comparación con los 

valores de GGT considerados en el contexto de las 

hepatopatías (en promedio). No se han realizado estudios 

para evaluar  esta  asociación    en  población  mexicana y 

latina, por lo que existe un gran campo de oportunidad. 

>





Una vez que se realice este estudio, podrá evaluarse si esa 

relación se conserva en nuestra población y cómo difiere 

de los estudios existentes en población asiática, europea y 

norteamericana. (20,21)

La GGT es un biomarcador  relativamente  accesible 

en la mayor parte de los hospitales y centros clínicos, por lo 

que una vez que se encuentre validado por las guías 

clínicas de prevención cardiovascular, podría utilizarse 

como marcador de tamizaje para valorar el grado de estrés 

oxidativo o riesgo de eventos cardiovasculares en nuestra 

población y, de manera adicional, una  vez  ocurrido el 

evento adverso (en este caso particular, evento vascular 

isquémico) puede afirmarse, de acuerdo con la evidencia 

disponible hasta este momento, que también tiene valor 

pronóstico, por lo que el horizonte de este tema es 

prometedor.

El objetivo de este estudio es evaluar la asociación 

entre la elevación sérica de gammaglutamil trans-

peptidasa y la incidencia de evento vascular cerebral 

isquémico en la población mexicana, atendida en el 

servicio de Medicina Interna en los Hospitales de la 

Secretaría de Salud de la Ciudad de México.

 Los objetivos específicos son:

1. Identificar pacientes con evento vascular cerebral 

isquémico.

2. Establecer la asociación entre elevación sérica de 

gamma-glutamiltranspeptidasa y la existencia, severidad 

o ambas de la isquemia cerebral en estos pacientes.

3. Estimar la correlación entre los eventos cerebrales 

isquémicos y distintos valores de corte de gamma-

glutamiltranspeptidasa.

4. Pronosticar la severidad, mortalidad o ambas, de 

a c u e r d o  c o n  l o s  v a l o r e s  i n i c i a l e s  d e  g a m m a -

glutamiltranspeptidasa para aprobar su utilidad como 

marcador pronóstico.

5. Determinar la independencia de la asociación 

e n c o n t r a d a  m e d i a n t e  e l  a j u s t e  p o r  v a r i a b l e s 

potencialmente de confusión.

� MATERIAL Y MÉTODO

Estudio tipo casos y controles que incluyó  

pacientes de uno y otro sexo, entre 42 a 86 años de edad, 

que ingresaron con diagnóstico de evento vascular 

cerebral isquémico, corroborado por tomografía simple-

contrastada de cráneo, resonancia magnética simple-

contrastada de cráneo (o ambas) al servicio de Medicina 

Interna del Hospital General Ticomán, Hospital General 

Xoco y Hospital General de Tláhuac de mayo de 2016 a julio 

de 2017, de acuerdo con los siguientes criterios.

Criterios de inclusión: hombres y mujeres entre 18 

y 80 años; diagnóstico de evento vascular cerebral tipo 

isquémico corroborado por tomografía, resonancia 

magnética de cráneo o ambas; contar con determinación 

de gamma-glutamiltranspeptidasa durante las primeras 24 

horas de iniciados los síntomas del evento isquémico; 

escala de Child-Pugh A al ingreso.

Criterios de exclusión: existencia de evento 

vascular cerebral hemorrágico; ausencia de estudio de 

imagen que corrobore isquemia cerebral; diagnóstico 

previo de enfermedad renal crónica KDOQI 5, insuficiencia 

hepática Child Pugh B o C al ingreso; consumo regular de 

alcohol (consumo mayor a 50 gramos de alcohol más de 3 

días por semana); enfermedad de la vía biliar intra o 

extrahepática.

� Criterios de eliminación: datos insuficientes para 

el análisis adecuado.

� RESULTADOS

Se analizaron 34 pacientes del sexo masculino 

(55.2%) y 42 del femenino (44.7%) con media de edad de 

67.5 ± 10.8 años), peso promedio de 71.8 ± 11.7 kg), talla 

promedio de 158.3 ± 9.2 cm). Mediciones bioquímicas: 

colesterol sérico con mediana de 184 mg/dL, colesterol de 

alta densidad (HDL) con promedio de 34 ± 10.5 mg/dL, 

triglicéridos con mediana de 152 mg/dL.

Se compararon las concentraciones de gamma- 

glutamiltranspeptidasa en ambos grupos que, una vez 

graficado, arrojó una distribución no normal, por lo que se 

utilizó U de Mann- Whitney para el análisis estadístico, que 

reveló que los pacientes con evento vascular cerebral 

( c a s o s )  t u v i e r o n ,  e n  p r o m e d i o ,  1 7 . 8 1  U / L  d e 

gammaglutamil transpeptidasa más que los controles 

ajustado por edad, con diferencia es- tadísticamente 

significativa (p = 0.038, IC95%: 1.04-34.57). Figuras 1 a 3
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    Figura 1. Concentración sérica de gamma-glutamil 

transpeptidasa en pacientes con evento vascular cerebral 

isquémico. 

    Figura 2. Concentración sérica de gamma-glutamil 

transpeptidasa en pacientes controles.

    F igura 3.  Anál is is  entre la  gamma-glutamil 

transpeptidasa (GGT) en casos y controles. Como se 

observa, en los pacientes con evento vascular cerebral, la 

GGT muestra concentraciones mayores con diferencia 

estadísticamente significativa

>>
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 De acuerdo con nuestro análisis, los pacientes 

controles tuvieron una concentración mayor de 

triglicéridos séricos en comparación con los pacientes con 

evento vascular cerebral tipo isquémico, con diferencia 

estadísticamente significativa (p = 0.04). Figura 4

       Figura 4. Contrario a lo que pudiera esperarse, en 

nuestro universo de estudio, los pacientes con evento 

vascular cerebral tuvieron menores concentraciones de 

triglicéridos séricos en comparación con los controles.

�

 DISCUSIÓN

De acuerdo con el estudio realizado y los 

resultados obtenidos, pudimos corroborar que las 

concentraciones de gamma-glutamiltranspeptidasa son 

mayores en los pacientes con evento vascular cerebral 

tipo isquémico, en comparación con pacientes con 

antecedentes crónico-degenerativos sin eventos 

cardiovasculares, con diferencia estadísticamente 

significativa, lo que coincide con los antecedentes teóricos 

presentados en este trabajo.

Sin embargo, es importante dar por sentado las 

limitaciones de este estudio: debido a que hay otras causas 

de elevación sérica de gammaglutamiltranspeptidasa 

(etilismo, daño hepático previo, lesión de las vías biliares 

intra o extrahepáticas), es importante dar el peso 

adecuado de este biomarcador adaptándolo siempre a las 

situaciones particulares de cada paciente, así como   su  

contexto clínico. Hicimos nuestro mayor esfuerzo para 

minimizar esos factores de confusión por medio de los 

criterios de exclusión.

Sin lugar a dudas la gamma-glutamiltrans-

peptidasa sérica es una herramienta útil como marcador 

indirecto de daño oxidativo y su importancia ha ido en 

incremento en los últimos años y, como prueba de ello, se 

pueden enunciar los múltiples trabajos e investigaciones 

publicados  sobre  el  tema en  países  como  Suecia, 

Finlandia, China e Inglaterra.

Algo valioso de esta investigación es que no se 

contaba con estudios clínicos realizados en México (o en 

Latinoamérica) para evaluar la asociación de la elevación 

de gammaglutamiltranspeptidasa sérica con evento 

vascular cerebral en la población general, por lo que los 

miembros de este trabajo esperamos que nuestro estudio 

sea un parteaguas a este respecto, ya que la gamma-

glutamiltranspeptidasa es un biomarcador barato, 

accesible en la mayor parte de las unidades médicas de 

segundo y tercer nivel, así como con una metodología de 

medición sencilla y con resultados rápidos una vez que se 

solicita la prueba.

La perspectiva es realizar mediciones de 

gammaglutamiltranspeptidasa en población general para 

verificar si su aumento guarda relación con otras 

afecciones ya conocidas de riesgo cardiovascular, como la 

o b e s i d a d ,  e l  s e d e n t a r i s m o ,  l o s  a n t e c e d e n t e s 

heredofamiliares de eventos cardiovasculares, la 

dislipidemia, la hiperuricemia, entre otros, por lo que 

alentamos el desarrollo de protocolos de investigación 

con este enfoque como con una metodología de medición 

sencilla y con resultados rápidos una vez que se solicita la 

prueba.

Algo  curioso de nuestro estudio es que, contrario a lo 

que pudiera esperarse, los pacientes con evento vascular 

cerebral tipo isquémico tuvieron concentraciones de 

triglicéridos menores que los pacientes controles, algunos 

de estos pacientes consumían estatinas y fibratos, por lo 

que sería interesante estudiar si las concentraciones de 

lípidos modificados farmacológicamente ejercen alguna 

influencia negativa en el endotelio y, en consecuencia, en 

>
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la aparición de eventos  isquémicos agudos (cardiacos o 

cerebrales).
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 Roche presenta un nuevo portafolio de solu-

ciones digitales personalizadas bajo el nombre de Roche 

Digital Diagnostics, diseñadas para transformar 

información en resultados significativos. Este nuevo 

conjunto de soluciones informáticas en constante 

evolución permitirá a los laboratorios y a los diferentes 

actores del sistema de salud a impulsar el futuro de la 

prestación de atención médica. 

 Los sistemas de salud de hoy se enfrentan a más 

presión que nunca, ya que deben gestionar el aumento de 

los volúmenes de demanda y la reducción de los 

presupuestos. Esta situación los lleva constantemente a 

ir más allá, dónde la administración de los datos con 

velocidad y precisión pasan a ser requisitos funda-

mentales, considerando que los datos de diagnóstico 

influyen hasta en el 70% de la toma de decisiones 

clínicas.(1-2) 

 ¿Cuáles son las principales ventajas que ofrece 

Roche Digital Diagnostics?

 Con Roche Digital Diagnostics, los profesionales 

de la salud estarán facultados para aprovechar los datos 

con un amplio conjunto de soluciones que permiten una 

mejor integración, flujos de trabajo eficientes, mayor 

 Vivimos  la era de la tecnología, y por ello Roche nos  presenta un nuevo portafolio con 

soluciones digitales, “Roche Digital Diagnostics” diseñado para transformar información en 

resultados precisos y de rápido acceso.

>>>

Roche Diagnóstica Argentina presenta 
Roche Digital Diagnostics
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colaboración y una mejor toma de decisiones. A su vez, la 

robusta automatización de la tecnología de la 

información con la que cuenta, le permitirá agilizar las 

operaciones diarias y liberar a los profesionales de la 

salud para aplicar su experiencia en actividades de mayor 

valor. 

 Los profesionales de la salud necesitan informa-

ción impulsada en datos para tomar decisiones precisas.

 El portafolio facilita a los sistemas de salud la 

mejora en la integración, el análisis y los flujos de trabajo. 

Y permite a los proveedores de atención médica reducir la 

complejidad y aprovechar los datos de manera más 

poderosa. 

 Los roles ejecutivos, financieros, operativos, 

técnicos y de laboratorio obtienen una visión integral, lo 

que les permite tomar decisiones basadas en datos que 

mejoran los procesos y el rendimiento del laboratorio.           

Con análisis de vanguardia, tienen a su alcance todas las 

posibilidades para la evaluación comparativa, la 

planificación centrada en el futuro y la racionalización de 

las operaciones de laboratorio. Las nuevas herramientas 

apoyan a la colaboración del equipo de atención y 

estandarizan el flujo de trabajo clínico, al agregar todos 

los datos relevantes del paciente de múltiples fuentes en 

un panel.

 Cada solución digital que forma parte de Roche 

Digital Diagnostics podrá ayudar a los profesionales de la 

salud a transformar la información en resultados 

significativos. Esto les permite redefinir su rol, reforzar su 

valor y lograr su visión con confianza.
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 Algunos de los productos de este portafolio que ya 

están disponibles son: 

 cobas®infinity lab solution

Solución que integra la información desde la solicitud al 

resultado, mientras automatiza el flujo completo de las 

muestras y entrega información valiosa para la toma de 

decisiones.

 

               cobas®infinity POC solution

Solución para la gestión de la tecnología Point of Care, 

flexible y adaptable a las necesidades.

               VANTAGE workflow solution

Solución única de gestión para el laboratorio de anatomía 

patológica, con módulo integrado de Business 

Intelligence en tiempo real que permite lograr eficiencia y 

minimizar el riesgo de su operación. 

               Roche Inventory Solutions

Solución automatizada para la planificación de compras y 

gestión de inventarios, con diseño y desarrollo a la  

medida del laboratorio clínico.

  

                VIEWICS LabOps 

Solución analítica que identifica oportunidades para 

mejorar la dotación de personal, procesos y calidad.

              VIEWICS Dx Optimization™

Solución analítica con foco en la identificación de 

patrones de solicitudes médicas y detectando 

oportunidades para optimizar la utilización.

 Roche Remote CareGiver

Plataforma que brinda servicio remoto y personalizado 

para identificar y alertar fallas de los instrumentos. 

Permite conocer las tendencias estadísticas del 

comportamiento de su laboratorio. 
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 INTRODUCCIÓN

El termino diabetes mellitus describe un desorden 

metabólico complejo caracterizado por hiperglucemia 

crónica resultante de un defecto en la secreción de 

insulina, en la acción a nivel de los tejidos o una 

combinación de ambos.

 La disminución o falta de insulina o la alteración en 

su acción lleva a anormalidades en el metabolismo de los 

hidratos de carbono, grasas y proteínas que constituyen la 

base metabólica de la enfermedad (1).

Desde el punto de vista de la etiología la diabetes 

es una condición heterogénea. La mayoría de los casos 

pueden ser englobados en dos grandes categorías: la 

diabetes tipo 1 caracterizada por deficiencia en la 

 La diabetes del adulto de inicio juvenil (MODY) comprende un grupo heterogéneo de 

enfermedades monogénicas que se caracterizan por la disfunción de las células β. Se estima que 

MODY es la causa del 1-2% de la diabetes en los pacientes con dicho diagnóstico, pero no se puede 

establecer un valor preciso de prevalencia porque aún no se hacen estudios de detección en la 

población general. En la siguiente actualización vemos la importancia de un correcto diagnóstico y 

como debemos desde nuestro lugar estimular al equipo de salud a tener en cuenta este tipo de 

patología y solicitar el estudio genético correspondiente.

>>>

DIABETES MODY. 
Enfoque pediátrico
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secreción de insulina que en un 90% es secundaria a un 
mecanismo autoinmune, y la diabetes tipo 2 que resulta de 
una combinación de resistencia a la insulina y alteración en 
la secreción caracterizada por la respuesta insuficiente en 
la secreción para compensar el grado de resistencia (2). 
Clásicamente la diabetes tipo 1 era la forma de presen-
tación en la infancia y la diabetes tipo 2 la forma del adulto. 
En el presente, si bien la diabetes 1 sigue siendo la forma 
más frecuente a la que se enfrenta el pediatra, la epidemia 
universal de obesidad de presentación temprana y los 
cambios ambientales en el estilo de vida han determinado 
que la diabetes tipo 2 se presente de manera cada vez más 
precoz registrándose un aumento en la proporción de las 
formas de diabetes 2 en la infancia y adolescencia (3,4).

Mientras la diabetes 1 y 2 siguen siendo las formas 
más frecuentes, el avance en el conocimiento de los 
mecanismos etiopatogénicos, el desarrollo de técnicas de 
laboratorio que permiten la detección de la presencia de 
anticuerpos y de las técnicas moleculares que posibilitan 

el diagnóstico genético, muestran que otras formas de 
diabetes deben ser consideradas. Los síndromes MODY, 
en la etapa pediátrica, son de particular importancia dado 
que su tratamiento difiere de las otras formas de diabetes. 
Para una mejor comprensión se incluye la nueva 
clasificación etiológica de la Asociación Americana de 
Diabetes y OMS (2). La Tabla 1A muestra la clasificación en 
los 4 grupos de diabetes, mientras que en la Tabla 1B se 
muestra los subgrupos en los que se subdividen la 
Diabetes tipo III que incluye los otros tipos específicos, 
de ntro de los  que se encuentran las  diabetes 
monogénicas que incluye a la diabetes MODY.

El SWEET es un estudio internacional de niños y 
adolescentes con diabetes que incluye 30.078 pacientes 
de 0-19 años atendidos en centros de 5 continentes, en el 
que participa la población seguida en el Servicio de 
Nutrición y Diabetes del Hospital Garrahan desde el año 
2014. De acuerdo a la clasificación etiólogica, la frecuencia 
de los distintos tipos de diabetes registrada en el SWEET 
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fue de 94,6% para la diabetes tipo 1, 2,1% para diabetes tipo 

2 y 3,4% de otros tipos de diabetes, entre de los cuales los 

síndromes MODY son predominantes (5)

Tabla 1A. Clasificación Etiologica propuesta por la 

asociación americana de Diabetes (ADA) y OMS.

Tabla 1B. Clasificación Etiologica de los otros tipos 

específicos de diabetes.

.

La diabetes monogénica resulta de una mutación 

o mutaciones en un solo gen. La mayoría son mutaciones 

en genes que regulan la función de la célula beta. Pueden 

ser dominantes o recesivas o pueden presentarse de 

manera espontánea (formas de novo), pudiendo 

trasmitirse de manera no mendeliana.

A la fecha han sido identificados más de 40 

subtipos genéticos de diabetes monogénico con 

diferentes genotipos y diferente modo de herencia que 

integran dos grandes grupos: las formas de diabetes 

neonatal y los síndromes MODY.

Dada la baja proporción dentro de las formas de 

diabetes los síndromes MODY, frecuentemente no son 

sospechados y suelen ser subdiagnosticados y clasificados 

como diabetes tipo 1 o 2, lo que implica que no tengan el 

tratamiento específico y consejo genético adecuado.

En la presente actualización se van a desarrollar 

los aspectos esenciales de síndromes MODY, frecuencia, 

mecanismos etiopatogénicos, presentación clínica y 

abordaje terapéutico.

 DEFINICIÓN

El término MODY es usado para describir un grupo 

clínicamente heterogéneo de formas de diabetes 

habitualmente no insulino dependientes, que son 

definidos a nivel de genética molecular por mutaciones en 

diferentes genes(6,7).

Existe amplia variabilidad en los diferentes 

síndromes, tanto en la edad de comienzo como en la 

severidad de la hiperglucemia, riesgo de complicaciones y 

otras manifestaciones clínicas.

El nombre original de MODY (acrónimo de 

Maturity- Onset Diabetes of the Young) cuya traducción es 

“forma de diabetes de la madurez de comienzo en la 

juventud”, define en la actualidad un grupo de desórdenes 

que resultan de mutaciones predominantemente 

heterocigotas en genes importantes para el desarrollo o 

función de las células ß considerándose en la actualidad 

dentro de las diabetes monogenicas incluídas dentro de 

aquellas formas caracterizadas por “defectos genéticos 

en la función de la célula beta”(2).

 Inicialmente descriptas por Tattersall(6) en la 

actualidad se las define por su subgrupo genético como 

muestra la Tabla 2(8,9).

Se caracterizan por ser:

-  Formas monogénica de la enfermedad (a diferencia de la 

DM1 y la DM2 que tienen una base poligénica).De 

comienzo en la infancia o juventud, en general menores de 

25 a aunque se han detectado en mayores de esta edad.

>>

>>
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-  Tienen herencia autosómica dominante, pudiendo 

afectar hasta dos generaciones que se manifiesta como 

diabetes, estadíos glucémicos intermedios o diabetes 

gestacional. Raramente puede haber mutaciones de 

novo.

-  Todas las formas son causadas por mutaciones en 

genes importantes para el desarrollo o la función en 

señales de la célula beta o transcripción de insulina, 

habiéndose identificados al menos 13 subtipos genéticos. 

Tabla 2.

    Tabla 2. Defectos Genético identificados en los 

sindromes MODY.

 

-  Constituyen entre el 1-4% de todas las formas de 

diabetes.

-  Frecuentemente no son diagnosticadas o diagnos-

ticadas como diabetes 1 o 2.

 Con el advenimiento de las técnicas moleculares 

hay evidencias de que existe considerable superposición 

en la presentación de diabetes tipo 1, 2 y formas 

monogénicas, siendo erróneamente diagnosticadas e 

incorrectamente tratadas (10-12).

Frecuencia

Los síndromes MODY representan entre el 1-4% de 

las formas de diabetes de presentación en la infancia y 

adolescencia con diferencias de acuerdo a la estrategia 

utilizada para la pesquisa. La Tabla 3 muestra distintas 

prevalencia de tres registros, Estados Unidos en el estudio 

SEARCH (13), Noruega(14)y el Reino Unido(15).

Tabla 3. Frecuencia de Síndrome MODY con 

diferentes estrategias de Pesquisa AC: Anticuerpos para 

Autoinmunidad, Dosaje de Péptido c, HB A1C.

En cuanto a la frecuencia relativa de los estudios 

surge que aproximadamente el 90% lo integran la 

mutación en el gen de la glucokinasa (GCK) MODY 2, la 

mutación en el factor nuclear hepatocitico 1 alfa (HNF1A) 

MODY 3 y en el factor nuclear hepatocito 4 alfa (HNF4A) 

>> >>
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MODY 1, mostrando que en la mayoría de las series en la 

población pediátrica (hasta 83%) lo representa el MODY 2, 

siguiendo en frecuencia el MODY 3 y MODY1. Las 

diferencias en la frecuencia dependen de la estrategia 

utilizada, a la población estudiada y método de pesquisa. 

Para Lachanceña frecuencia es más alta para el MODY3: 

52%, le sigue el MODY 2 :32% y MODY 1con 10%(16).

Subtipos específicos de los desordenes MODY

Entre los subgrupos de diabetes monogénicas 

hay gran variación en el grado de hiperglucemia, 

necesidad de tratamiento con insulina, y riesgo de 

complicaciones crónicas, por lo que el diagnóstico 

molecular permite, por un lado predecir el curso clínico de 

la enfermedad e implementar el tratamiento apropiado y 

por otro tiene implicancias para el diagnóstico o 

reclasificación en los miembros de la familia afectados así 

como en el consejo genético para las futuras genera-

ciones. Son síndromes en los que la mutación produce 

alteración en la secreción de insulina sin defectos en la 

acción de la misma.

Hasta la fecha al menos 13 genes diferentes han 

sido reportados por causar síndromes con fenotipo de 

MODY y algunas determinaciones en paneles pueden 

incluir el estudio de todos los genes (8,9).

Los diferentes subtipos difieren en la edad de 

presentación, patrón de hiperglucemia y respuesta al 

tratamiento.

Dado que como son síndromes con herencia 

autosómica dominante la descripción clásica incluye la 

historia familiar de diabetes, sin embargo, se han 

descripto mutaciones esporádicas de novo lo que supone 

que formas sin antecedentes familiares no deben ser 

descartadas.

La mayoría de los síndromes presentan un 

fenotipo de diabetes aislada o hiperglucemia de ayuno 

modera- da y estable, pero algunas mutaciones producen 

alteraciones asociadas tales como quistes renales (HNF1B) 

o disfunción del páncreas exocrino.

Descripción clínica y fisiopatológica de las formas más 

frecuentes Glucokinasa (GCK) MODY2

 La glucokinasa es una enzima que permite la 

entrada de glucosa en los estados postprandiales, 

catalizan- do su fosforilación y de esta manera su ingreso a 

la glucólisis. Actúa como sensor de la glucemia pancreática 

para la secreción de insulina Las mutaciones en el gen de la 

GCK resultan en moderada hiperglucemia de ayuno. La 

secreción de insulina esta indemne pero para su liberación 

requiere de un umbral más alto de glucemia.

Como ya se mencionó es el subtipo más frecuente 

en la edad pediátrica y el fenotipo y forma de presentación 

es muy semejante entre pacientes.

Generalmente cursa con hiperglucemias leves de 

ayuno: 100-145 mg /dl de glucemia, en un niño o 

adolescente asintomático. Como el valor de glucemia no 

alcanza a producir diuresis osmótica, el niño no tiene los 

síntomas clásicos de poliuria y polidipsia por lo que el 

diagnostico suele ser incidental por un laboratorio 

realizado como control o por otros problemas médicos. Si 

se realizan pruebas de laboratorio y los anticuerpos para 

autoinmunidad pancreática –ICA 512, A-GAD, Antiinsulina 

y Transportador de Zinc T8- son negativos se descarta en la 

practica la diabetes tipo 1, y si el adolescente no es obeso y 

no tiene signos de resistencia a la insulina se descarta la 

diabetes tipo 2, lo que orienta a considerar 5 tipos de 

diabetes.

En esta forma de presentación con hiperglucemia 

leve a moderada sin síntomas en un niño o adolescente no 

obeso y con anticuerpos negativos se debe solicitar el 

estudio genético.

El diagnostico se confirma con el estudio molecular que 

muestra la mutación heterocigota en el gen de la 

glucokinasa(17). En una cohorte de 82 niños con 

hiperglucemia incidental el 43% presento mutaciones en 

GCK(18). El estudio a través del test de tolerancia a la 

glucosa oral (TTGO) muestra que las secreción de insulina 

no está alterada pero responde a niveles de glucemia más 

altos y a pesar de los valores de glucemia de ayuno el 

incremento de glucemia con la sobrecarga no superalos 

60 mg(19).

La Hb A1c, está elevada pero el valor no supera 

7,4%(20) Los antecedentes familiares no aportan 

información para el diagnóstico debido a que como es una 

forma asintomática frecuentemente no están diagnos-

>
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ticados o están erróneamente diagnosticados como 

diabetes 2.

Recientes reportes muestran que el MODY 2 

puede representar el 2-6% de las formas de diabetes 
 gestacional (21)y debe ser considerada para el diagnóstico 

dado que puede tener implicancias para el crecimiento 

fetal, debido a que los hijos no portadores de la mutación 

en madres portadoras pueden presentar macrosomía.

Este patrón de hiperglucemia moderada que 

puede estar presente desde muy temprano, al nacimiento, 

aunque no diagnosticada, se mantiene sin progresar a lo 

largo de la vida y debido a la hiperglucemia leve, 

raramente se asocia con complicaciones micro o macro- 

vasculares. Los pacientes generalmente no requieren 

ningún tratamiento (22) excepto durante el embarazo o 

en las intercurrencias  medicas

El consenso europeo llevado a cabo con el objeto 

de elaborar criterios para indicar los estudios genéticos y 
17 su interpretación recomienda realizar el estudio genético 

para descartar mutación de la GCK en pacientes con:

- Hiperglucemia de ayuno ≥99 mg /dl (92% de los 

pacientes) persistente, (al menos en 3 ocasiones) y 

estable por un período de meses o años.

- HbA1c justo sobre el límite normal y raramente ex- 

cediendo un valor de 7,5%.

- Durante el TTGO -71% en el estudio de Stride(19)

- Un incremento del valor de la glucemia a las dos horas 

no superior a 60 mg /dl.

- En los antecedentes familiares los padres pueden no 

referir diabetes o estar diagnosticados como diabetes 

tipo 2. La medición de glucemia en ayunas debe ser 

solicitada en ambos padres aunque la mutación puede ser 

de novo(23).

Factor Nuclear Hepatocitico 1α (HNF1A) MODY 3 y 

Factor Nuclear Hepatocitico 4α (HNF4 A) MODY 1

La mutación HNF1A, MODY 3 es la forma de 

diabetes monogénica más frecuente con presentación fa- 

miliar, 10 veces más frecuente que la mutación HNF4A por 

lo que el MODY 3 es la diabetes a ser considerada en primer 

término en familias con síntomas de diabetes autosómicas 

dominantes(24).

En ambas formas la alteración de la glucemia se 

produce por un defecto progresivo en la secreción de 

insulina. La edad de comienzo es en la adolescencia o 

adultez temprana, frecuentemente antes de los 25 años 

pero puede presentarse más tarde. Por la alta penetrancia 

del HNF1A el 63% de los portadores desarrollan diabetes 

antes de los 25 años, el 79% antes de los 35 años y el 96% 

antes de los 55 años.

La glucemia en ayunas que puede ser normal, 

pero aumenta más de 80 mg /dl a las 2 hs posterior a una 

ingesta o durante el test de tolerancia a la glucosa (19). Los 

pacientes con MODY 3 presentan además alteraciones en 

el sistema de hormonas incretinas y en la secreción de 

glucagón (25). A diferencia del MODY 2 la hiperglucemia 

progresa con el tiempo y aparecen los síntomas 

características de poliuria y polidipsia, pero raramente 

desarrollan cetosis por lo que el diagnostico suele ser con 

u n  p a c i e n t e  c o m p e n s a d o .  E l  s e g u i m i e n t o  d e l 

metabolismo hidrocarbonado muestra que durante 

mucho tiempo persiste una secreción residual de insulina. 

El pronóstico a largo plazo depende del control 

metabólico, pero los pacientes con MODY 3 pueden 

presentar complicaciones micro y macrovasculares como 

los pacientes con diabetes tipo 1 y 2 (26). Algunas 

diferencias clínicas entre el MODY 3 y el MODY1 orientan al 

diagnóstico diferencial: 

a) Los pacientes con MODY 3 tienen un umbral renal más 

bajo para la reabsorción de glucosa por lo que pueden 

desarrollar glucosuria antes de que la hiperglucemia sea 

significativa, 

b) Los pacientes con MODY3 que son además portadores 

de la mutación R76W pueden presentar asociado 

síndrome de Fanconi,

 c) Como antecedente el 50% de los pacientes con MODY 3 

tienen el antecedente de macrosomia neonatal y el 15% el 

antecedente de hipoglucemia hiperinsulinica neonatal 

que respondió al diazoxido. Esta forma de hipoglucemia 

remite en la infancia pero los pacientes desarrollan en la 

adolescencia diabetes.

Se debe solicitar el estudio molecular para descartar 

MODY 3 en:

- Pacientes con diabetes de comienzo antes de los 25 a 

con hiperglucemia progresiva.
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-  Pacientes con formas de debut sin cetoacidosis y si están 
tratados como diabetes 1 pasada la etapa de remisión de la 
diabetes (3 años post debut) se mantienen con bajos 
requerimientos de insulina, muy buen control metabólico 
y dosaje de péptido c normal o levemente disminuido, a 
diferencia de la diabetes 1 en la que el péptido c es 
indetectable y la diabetes 2 en la que esta aumentado.
- Historia familiar de diabetes en al menos dos genera-
ciones que pueden estar diagnosticados como diabetes 
tipo 1 bajo tratamiento insulínico o tipo 2, diagnosticados 
antes de los 20 a 30 a.
- TTGO en estadios tempranos con incremento de la post 
carga glucemia superior a 90 mg /dl.
- Anticuerpos negativos que descarta diabetes 1.
- Glucosuria positiva con valores de glucemia inferiores al 
umbral renal de glucosa.
- Los pacientes con la mutación tienen PCR disminuida, 
por lo que el dosaje de PCR ultrasensible ayuda a 
discriminar entre MODY 3 y otras formas de diabetes.

Las mutaciones en el HNF4A, MODY 1, es consi-
derablemente menos frecuente que el MODY 3 por lo que 
su diagnóstico debe ser considerado cuando la mutación 
HNF1A es negativa, pero las características clínicas y los 
antecedentes familiares son muy orientadores a formas 
MODY.

Los pacientes con MODY 1 presentan:

 Defecto progresivo en la secreción muy similar al 
3. Las características son similares excepto que los 

pacientes no presentan bajo umbral renal de glucosa por 
lo tanto la glucosuria no está presente en las etapas 
iniciales.

Desde el avance de las técnicas moleculares varios 
estudios han mostrado que existe una superposición 
diagnostica particularmente entre la diabetes tipo 1 y el 
MODY3. En población danesa pacientes con diabetes 1 sin 
haplotipo de riesgo para diabetes tipo 1 y un familiar 
diabético en el 10% fue reclasificado como MODY3 (28), 

 mientras que en el estudio Kawasaki y col(29)en población 
diagnosticada y tratada como diabetes 1 pero con anti- 
cuerpos negativos, en el 7% el estudio molecular cambió el 
diagnostico a Mody 3.

En el estudio Search el 8% fue reclasificado 
mientras que el 94% de los niños y adolescentes con las 
formas más frecuentes de MODY había sido errónea-
mente diagnosticado como DM1 o DM2, y el 76% estaba 
recibiendo un tratamiento no específico (13).

A partir de estos estudios y del reconocimiento de 
que la pesquisa de MODY solo con clínica conlleva a un 55% 
de subdiagnóstico, Hattersley y col proponen el siguiente 

 algoritmo diagnóstico (30)Figura 1.

En pacientes con diagnóstico de diabetes 1, se recomi-
enda considerar diagnóstico genético en:

• Pacientes con anticuerpos negativos, particularmente si 
fueron encontrados negativos al debut.
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3
• Familias con diabetes en 2 generaciones .

• Dosaje de péptido c/ creatinina mayor a 0.2nml/mml

• Mas de 5 años de diabetes con bajos requerimientos de 

insulina, HbA1c menor de 7.

 La Tabla 4 muestra las principales características 

clínicas en niños y adolescentes de la diabetes tipo 1, tipo 2 

y las formas monogénicas.

 Factor Nuclear Hepatocito 1B(FNH1B). MODY 5. 

Sindrome de poliquistosis renal y diabetes

 Inicialmente descripto como una rara forma de 

diabetes familiar hoy es claro que los pacientes con 

mutaciones heterocigotas en el FNH1B excepcionalmente 

presentan diabetes aislada, por el contrario, la diabetes 

está asociada con alteraciones renales, especialmente 

quistes y displasia renal (31)

 El FNH1B es un factor de transcripción que 

participa de la organogénesis durante la embriogénesis 

temprana. Regula tubulogénesis en el hígado, páncreas, 

riñón y tracto genital por lo cual la mutación puede 

presentar- se solo con manifestaciones renales otras 

manifestaciones como las malformaciones genitales, gota 
 y anormalidades en las enzimas hepáticas (32) y con o sin 

diabetes. Cuando se desarrolla diabetes la misma se 

presenta en la adolescencia o en el adulto joven, a pesar 

que en algunos casos poco frecuentes se ha descripto el 

comienzo neonatal (33). Es una diabetes por alteraciones 

en la secreción de insulina secundaria a hipoplasia 

pancreática, pero también se ha demostrado la presencia 

de resistencia a la insulina Las alteraciones pancreáticas 

involucran al páncreas exocrino con bajos niveles de 

elastasa fecal.

 Figura 1. Algoritmo diagnóstico

 Tabla 4. Características Clínicas de las Diabetes Tipo 

1, Tipo 2 y monogeneticas en adolescentes. 

 

 El fenotipo es altamente variable aún entre los 

portadores de la mutación en una misma familia por lo que 

este diagnóstico debe ser considerado no solo desde la 

clínica de la diabetes sino también desde las manifes-

taciones renales ginecológicas etc. En pacientes con 

quistes renales está indicado realizar estudios de 

imágenes del páncreas dado que cuando se observan 

alteraciones pancreáticas es altamente sospechosa la 

mutación FNH 1B. En un tercio a dos tercios de los 

pacientes la mutación puede ser de novo por lo que la 

ausencia de antecedentes familiares no descarta el 

diagnostico (31).

 En la Tabla 5 se muestran las principales caracte-

rísticas de los síndromes descriptos.

Abordaje terapéutico de los síndromes MODY

 Como ya fue descripto los síndromes MODY son 

heterogéneos. De acuerdo a la mutación presente varía el 

mecanismo etiopatogenico subyacente y por lo tanto su 

evolución y manejo terapéutico (34).

 En el MODY 2 la mutación herocigota en la GCK, 

produce hiperglucemia moderada, secundaria a un 

defecto en el mecanismo sensor de la glucemia p, por lo 

que la secreción de insulina se va a estimular con 

glucemias más elevadas que las normales. A nivel hepático 

hay una disminución de la síntesis de glucógeno y 

aumento de la gluconeogénesis lo que se expresa por 

hiperglucemia de ayuno (35)La tolerancia a la glucosa no 

se altera en el tiempo, y tampoco la secreción de insulina 

por lo que la hiperglucemia moderada a leve que 

presentan estos pacientes desde el nacimiento se 

mantiene estable y no se aso- cia. complicaciones Estudios 

>>
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bien controlados muestran que los pacientes con MODY 2 

no requieren tratamiento farmacológico. Pacientes 

erróneamente diagnosticados como diabetes 1 o 2 pueden 

estar siendo tratados con insulina o sulfonilureas, pero 

cuando se evaluaron en estudios transversales y 

longitudinales se demostró que el grupo en tratamiento 

no mostraba valores más bajos en la HB A1c y tampoco 

empeoraban su control cuando se suspenda la medicación 

(36)

 Tabla 5. Características de presentación y evolución. 

 Pueden requerir tratamiento farmacológico 

pacientes con MODY 2 durante el embarazo para prevenir 

la macrosomia del feto que no es portador de la mutación, 

y en caso de intercurrencias, en estos casos el tratamiento 

es con insulina.

 En todos los pacientes es importante mantener un 

programa nutricional basado en los principios de una 

alimentación saludable y actividad física con el objetivo de 

prevenir la obesidad y la resistencia a la insulina.

 En el caso del MODY 3 los mecanismos por los 

cuales la mutación en el gen HNF 1 A causan falta de res- 

puesta de secreción de insulina al estímulo de glucosa es 

desconocido, pero parece involucrar alteraciones en los 

primeros pasos del metabolismo de la glucosa en la célula 

pancreática. Fármacos como las sulfonilureas que omiten 

este paso y actúan directamente a través del cierre del 

canal K+ATP dependiente sin necesitar el estímulo de 

glucosa, corrigen el defecto y estimulan la secreción de 

insulina. Los pacientes con MODY 3 mejoran dramáti-

>>
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camente el control metabólico tratados con sulfonilureas 

(37). SU una de la más utilizada es la glicozida. Lo que 

puede limitar el tratamiento es que estos pacientes son 

más sensibles a SU y aún a bajas dosis frecuentemente 

presentan hipoglucemias. En estos casos una alternativa 

terapéutica es la nateglinida, un insulinotrópico de acción  

corta con menor producción de episodios hipoglucémicos 

(38). Con el tiempo los pacientes pueden empeorar el 

control metabólico y requerir trata- miento con insulina, 

por este motivo se debe educar a los pacientes en el 

monitoreo de glucemia capilar, control metabólica a 

través de HB A 1c y control de complicaciones.

 El MODY 2 comparte muchas de las caracterís-

ticas en el curso evolutivo del MODY 3 y similar respuesta 

al tratamiento.

 CONCLUSIONES

 El avance en genética molecular ha permitido la 

identificación de genes asociados con un subgrupo de 

diabetes que suelen ser erróneamente tratados como 

diabetes tipo 1 o tipo 2. Dado el alto costo de los estudios 

genéticos es importante considerar las características 

clínicas y metabólicas para orientar la solicitud del 

diagnóstico molecular. Un correcto diagnostico etiológico 

permite el correcto tratamiento en base a la etiopatogenia 

de la diabetes.
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 HORIZONTALES

4. La elevada concentración de glucagón característica de 

la diabetes mellitus estimula la degradación de este 

polímero hepático, lo que aumenta la cantidad de glucosa 

en sangre.

5. La elevada concentración de glucagón característica de 

la diabetes mellitus estimula la degradación de este 

polímero hepático, lo que aumenta la cantidad de glucosa 
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en sangre

7. Banting y Best en 1921 aíslaron la insulina y demostraron 

su efecto     ,  e s t e  h a l l a z g o  h a  p e r m i t i d o 

transformar la vida y el porvenir de los diabéticos, al 

mismo tiempo que abrir un horizonte de investigación 

acerca del metabolismo de los carbohidratos.

10. Enfermedad metabólica degenerativa, crónica e 

incurable, su principal manifestación es la hiperglucemia 

debido a la deficiencia relativa o absoluta de insulina o a la 

alteración en la funcionalidad de la misma; la alta 

concentración de glucosa en sangre altera el metabolismo 

de carbohidratos, lípidos y proteínas lo que conduce a 

complicaciones cardiacas, renales, oculares, sexuales, 

hiperosmolares y neurológicas.

11. En la diabetes mellitus de este tipo, la producción de 

insulina es poca o nula, razón por lo que la glucosa no 

puede penetrar en las células del tejido adiposo y 

muscular.

14.  La            proliferativa es cuando se desarrollan 

nuevos vasos sanguíneos en la retina debido a la 

hiperglucemia, éstos con frecuencia sangran hacia el 

humor vítreo y ocasionan cicatrices que pueden concluir 

en el desprendimiento de la retina.

15. Estado de pérdida de la conciencia que puede 

presentar un diabético ocasionado por cetoacidosis, 

conjugada con hiperglucemia y deshidratación.

17. Recientemente se ha demostrado que procesos 

inflamatorios e inmunológicos tienen relación con esta 

patología; varias vías están involucradas en el daño al 

órgano: glicosilación de las proteínas, estrés oxidativo, 

filtración glomerular anormal, factores de crecimiento 

que estimulan la fibrosos, todo esto conduce a una 

insuficiencia renal crónica

18. Nombre que recibe el signo por datos de laboratorio, 

cuando la concentración fisiológica de glucosa en sangre, 

que es de 70 a 100 mg/dL (3.9 a 5.6 mmol/L) se eleva y es 

responsable principalmente de problemas cardiacos, vas- 

culares y oculares.

20.  La             periférica afecta las extremidades  

inferiores ocasionado, dolor, hormigueo y pérdida de la 

sensibilidad, debido a esto último, el diabético puede no 

percibir infecciones y úlceras que pueden conducirle al pie 

diabético y posteriormente a amputaciones.

22.  Dos horas después de este proceso, el nivel de glucosa 

sanguínea disminuye, se frena la secreción de insulina y se 

estimula la de glucagón: con esto se movilizan los 

triacilgliceroles y proporcionan la energía necesaria para 

el funcionamiento hepático y muscular.

24. Vía degradativa que ocurre tanto en las células 

procarióticas como eucarióticas, el producto final de este 

proceso es la síntesis de dos moléculas de piruvato y de 

dos de ATP.

26. Así se designa a la presencia excesiva de cuerpos 

cetónicos en la sangre por la utilización de ácidos grasos 

para producir energía ya que por la falta de insulina no se 

degrada la glucosa; el diabético en esta condición tiene 

aliento que recuerda a las manzanas, puede presentar 

nauseas, dolor abdominal, taquicardia, hipo- tensión 

arterial, alteraciones en la conciencia y coma.

27. La concentración de esta hormona se encuentra 

elevada en la diabetes mellitus tipo 1 en comparación con 

la concentración de insulina, lo que ocasiona una 

disminución de fructosa 2,6 bisfosfato hepático, lo que 

conduce a que se inhiba la glucólisis y se estimule la 

gluconeogénesis.

28. Se designa como diabetes de este tipo a la patología en 

la que hay polidipsia y poliuria debido a una deficiencia 

parcial o total de la vasopresina (hormona antidiurética) la 

cual es ocasionada por un trastorno hipotalámico- 

hipofisiario, esta patología no tiene relación con el 

metabolismo de los carbohidratos.

29. En 1862 Georg Ebers encontró en una tumba de Tebas, 

Egipto, un papiro de hace 3,500 años que describe a la 

diabetes con las características de abundante emisión de, 

sed y adelgazamiento.

              VERTICALES

1. Uno de los factores responsable de la carencia de 

insulina es la              de las células β del páncreas; el 

daño a estas células tiene relación con el estrés oxidativo 

porque disminuye la síntesis de factores de transcripción 

que ayudan a repararlas y regenerarlas.

2. Es uno de los factores para el desarrollo de la diabetes 

tipo 2 y está determinado por la genética y por los hábitos 

d e  a l i m e n t a c i ó n ,  s o b r e p e s o  y  s e d e n t a r i s m o , 

principalmente.

3. Con este número se designa a la diabetes que no es 

dependiente de insulina ya que esta hormona que 

normalmente desactiva a la  fosfoenolpiruvato 

carboxicinasa (PEPCK), que tiene la función de inhibir la 

gluconeogénesis en este caso no lo hace, lo que conduce a 

la hiperglucemia hepática.
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6. Los problemas       del diabético debidos a la 

presión arterial y colesterol altos, son con frecuencia 

angina de pecho, infarto al miocardio e insuficiencia 

cardiaca congestiva.

7. La razón de este cuadro es la disminución del nivel de 

glucosa en sangre, fisiológicamente el organismo inhibe la 

secreción de insulina e induce la secreción de glucagon y 

catecolaminas para estimular la gluconeogénesis; en el 

diabético suele suceder por administración elevada de 

insulina y falta de alimentos al momento.

8. Cuando hay hiperglucemia se genera una mayor 

cantidad del      libre superóxido (O2-) induciendo un 

aumento del daño por estrés oxidativo ya que está 

involucrado con la apoptosis de las células β de los islotes 

de Langerhans que da lugar a la diabetes tipo 1 o bien con 

la resistencia a la insulina presente en la diabetes tipo 2.

9. Apellido del histólogo que en 1869 describió la 

presencia de unos grupos de células en forma de islas en el 

páncreas, mismas que son independientes del resto de la 

estructura.

12. Con mucha frecuencia el diabético presenta   

debido a que hay daño en los vasos sanguíneos de la retina 

lo que puede ser por tres posibles causas: porque pueden 

hincharse y tener fugas de líquido, pueden cerrarse y con 

ello no fluye la sangre o bien se pueden generar vasos 

sanguíneos anormales.

13. Tipo de diabetes que puede presentarse durante el 

embarazo (1-10%), es ocasionada por la producción de 

hormonas que bloquean la síntesis de insulina; entre los 

factores de riesgo están el síndrome de ovario 

poliquístico, preeclamsia, embarazo tardío y uso de 

fármacos hiperglucemiantes, entre otros.

16. Un factor que puede incidir en el desarrollo de la 

diabetes tipo 2, independientemente del genético, es el  

debido a una dieta rica en carbohidratos con pobre 

contenido de fibra, sumado al sedentarismo y a la 

obesidad.

19. Este proceso ocurre durante la diabetes cuando la gran 

concentración de acetil-CoA que se produce por la β-

oxidación de los ácidos grasos no se oxidan en su totalidad 

por la vía del ácido cítrico, lo que induce a que se 

incremente la producción de los ácidos acetoacético y β-

hidroxibutírico, tal concentración rebasa la capacidad 

amortiguadora del sistema bicarbonato sanguíneo y 

ocasiona una baja del valor del pH.

21. La vía glucolítica aumenta la concentración de ATP en 

las células β del páncreas y debido a esto se cierra un canal 

de K+, esto ocasiona que se altere el potencial (Ψ) de la 

membrana y se abra un canal de Ca++ que permite que se 

realice la           de insulina.

23. Hormona peptídica lipogénica que es secretada por la 

células β del páncreas como respuesta al aumento de los 

niveles de glucosa en la sangre.

25. Este proceso ocurre debido a la elevada concentración 

de glucosa en la sangre, una vez que se ha excedido la 

capacidad de reabsorción de los túbulos renales, el azúcar 

se ex- creta por la orina la cual va acompañada de agua.

27.  Molécula que para su degradación es transportada 

através de las membranas plasmáticas de las células 

animales por un miembro de una familia de moléculas 

designadas como GLUT (1 a 5), posteriormente es activada 

en presencia de ATP e inicia un proceso catalítico que 

culmina en la producción de H2O, CO2 y energía.
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 Abbott Rapid Diagnostics
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www.bioars.com.ar
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www.biocientifica.com.ar
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Av. Ing. Huergo 1437, PB (1107)
Ciudad Autónoma de Buenos Aires
Tel/fax: (54 11) 4300 9090
info@biodiagnostico.com.ar
www.biodiagnostico.com.ar

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

      ETC Internacional S.A. 
Allende 3274 (1417) 
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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
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entrar así a baja cdad) - Ciudad de Buenos Aires
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 JS Medicina Electrónica SRL
Bolivia 460  (1603) 
Villa Martelli, Buenos Aires
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info@jsweb.com.ar
www.jsweb.com.ar
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www.labmedicina.com
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Marcelo T. de Alvear 2263 (1122) 
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Tel: (54 11) 6842 1200 

derivaciones@manlab.com.ar
www.manlab.com.ar
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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

 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
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laboratorio@stamboulian.com.ar
www.stamboulian.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

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.

Birología

B.G Analizadores S.A

Bromatología

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

B.G Analizadores S.A

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.

Roche Diagnostics Argentina

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

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Genética

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Gas en sangre y electrolitos

B.G Analizadores 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

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Histocompatibilidad

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

B.G Analizadores 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

Roche Diagnostics Argentina

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.
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Biodiagnostico S.A.

Parasitología

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

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

Roche Diagnostics Argentina

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

Roche Diagnostics Argentina

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.

B.G Analizadores S.A

JS Medicina Electrónica SRL

Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina

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

ECLIA

Roche Diagnostics Argentina

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.

B.G Analizadores S.A

Gematec S.R.L.

JS Medicina Electrónica SRL

Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina

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)
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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)

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.

B.G Analizadores S.A

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.

B.G Analizadores S.A

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina

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.

Roche Diagnostics Argentina

Test Rápidos

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BG. Analizadores S.A

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare 
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