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Editorial

  Una vez más queremos acompañarlos y pro-

mover la búsqueda de nuevos horizontes en la 

profesión. Somos vitales para el diagnóstico, 

seguimiento y control en la salud de cada individuo. Las 

nuevas tecnologías y los avances en todas las áreas son 

cada vez más útiles para ser un soporte fundamental 

en la mejora de la calidad de vida del ser humano. En la 

siguiente edición encontraran una investigación sobre 

la Glucogenosis Hepática y las características clínicas 

de laboratorio e  imagenológicas en pacientes 

pediátricos menores de 15 años. El timo parece ser un 

órgano de protección ante COVID-19, lo que explicaría 

la baja mortalidad en niños. 

La cistinosis es una enfermedad por almacenamiento 

lisosómico producida por una mutación en el gen 

CTNS localizado en el cromosoma 17. Se caracteriza 

por una acumulación de cristales formados por el 

aminoácido cistina en el interior de las células del riñón, 

córnea y otros tejidos. Esta acumulación en la córnea 

produce disminución de la agudeza visual que puede 

llegar a ceguera. En el riñón provoca insuficiencia renal 

y es una de las causas más frecuentes de Síndrome de 

Fanconi en la infancia. La implementación de un 

método para la cuantificación de cistina intraleu-

cocitaria como apoyo diagnóstico para la cistinosis es 

tratado en otro trabajo de investigación. Por último, 

les presentamos la Inhibición de la colinesterasa como 

biomarcador para la vigilancia de población ocupacio-

nalmente expuesta a plaguicidas organofosforados .
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Glucogenosis Hepática. Características clínicas, 
laboratoriales e imagenológicas en pacientes 
pediátricos menores de 15 años
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 La Glucogenosis (GSD) hepática es una enfermedad hereditaria autosómica 

recesiva caracterizada por la alteración del depósito de glucógeno en los tejidos. En el 

siguiente trabajo se analizan las características clínicas y de laboratorio de pacientes 

con diagnóstico clínico. Se evidencia la importancia de ser sospechada a tiempo y el 

acceso a los estudios genéticos. 
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� RESUMEN 

Antecedentes: La glucogenosis (GSD) hepática es 

una enfermedad hereditaria autosómica recesiva 

caracterizada por la alteración del depósito de 

glucógeno en los tejidos. La enfermedad se pre-

senta con hepatomegalia, debilidad muscular y 

retraso del crecimiento. Esta patología usualmen-

te se diagnostica clínicamente a partir de los 6 

meses de edad cuando la ingesta de alimentos del 

lactante es más espaciada y puede debutar con 

sintomatología de hipoglicemia. Debido a la 

inespecificidad de la presentación clínica de la 

enfermedad es muy importante la sospecha diag-

nóstica desde los centros de primer nivel de aten-

ción y su derivación oportuna a centros de espe-

cialidad.

Objetivo: Evaluar y describir el perfil nutricional y 

clínico en pacientes menores de 15 años con 

Glucogenosis Hepática. 

Método: Se describe una serie de casos de 14 

pacientes menores de 15 años con diagnóstico 
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clínico de GSD hepática, atendidos en la consulta 

de Gastroenterología y Nutrición Pediátrica del 

Hospital Carlos Andrade Marín entre 2016 y 2018. El 

diagnóstico se lo realizó de acuerdo a la clínica que 

presentó cada paciente como la presencia de 

distensión abdominal, hepatomegalia, adinamia, 

retraso en el crecimiento y datos laboratoriales 

como niveles de glicemia en sangre periférica, 

transaminasas, y realización de elastografía entre 

los principales. Se analizaron datos sociodemo-

gráficos, antropométricos, de laboratorio (transa-

minasas, glicemia periférica) y elastografía hepá-

tica. Para el análisis de datos se creó una base de 

datos en Microsoft Excel 2013 y se procesó con el 

programa Epi Info 7. 

Resultados: En este grupo de casos, los tipos 

específicos de GSD hepática fueron tipo IX, 57,14% 

(8), tipo III, 28,57% (4) y tipo Ia-b, 14,29% (2) 

pacientes. La prevalencia de características clíni-

cas ante la sospecha de la GSD hepática fueron: 

hepatomegalia 100% (14), y retraso en el crecimien-

to el 64,3% (9). De acuerdo a los exámenes de 

sangre periférica los valores promedio de transa-

minasas hepáticas (AST/TGO U/L) (ALT/TGP U/L) y 

glucosa, fueron de 364±384, 302±255 y 61±15 

mg/dL, respectivamente. La elastografía con la 

que se evaluó el nivel de fibrosis hepática al 

momento del diagnóstico arrojó los siguientes re-

sultados: F0 (no fibrosis hepática) en el 28,57% (4), 

F1 con el 28,57% (4), F2-F3 con el 35,71% (5), y F4 

7,14%. 

Conclusión: La Glucogenosis es una patología que 

debería ser sospechada a tiempo en centros del 

primer nivel de salud para luego referir oportuna-

mente los casos a los centros de referencia. La 

hepatomegalia y el retardo en el crecimiento son 

signos cardinales de alerta para la sospecha de 

esta patología. 

Palabras clave: Glucogenosis (GSD) hepática, 

transaminasas, glucosa, elastografía

� INTRODUCCIÓN 

� La Glucogenosis (GSD) hepática es una 

enfermedad hereditaria autosómica recesiva 

caracterizada por la alteración del depósito de 

glucógeno en los tejidos. El depósito anormal de 

glucógeno es más abundante en hígado y múscu-

los. El fenotipo clínico es similar entre todas las 

variantes (muscular, hepática y generalizada); 

suele asociarse con hipoglucemia, hepatomegalia, 

debilidad muscular y retraso del crecimiento. 

� En Ecuador existe poca información 

sobre la GSD hepática y notoriamente, esta pato-

logía no está incluida dentro del listado de enfer-

medades catastróficas del Ministerio de Salud 

Pública. De acuerdo a la Comunidad Latinoameri-

cana de Glucogenosis Hepática, esta patología no 

tiene cifras exactas sobre la cantidad de personas 

que pueden tener la enfermedad, sin embargo, se 

ha estimado que en todo el continente sur habrían 

unas 7000 personas con GSD. A nivel mundial, de 

acuerdo a la Asociación Española de Enfermos de 

Glucogenosis, su prevalencia es una de cada 

100.000 personas. (1).

� Las enfermedades por depósito de glucó-

geno comprenden varias anomalías enzimáticas, 

sus transportadores de la síntesis de glucógeno y 

la degradación. (2). Al menos 15 tipos de enferme-

dades se han identificado, todas con un metabolis-

mo anormal del glucógeno y su acumulación 

dentro de las células, estas enzimas normalmente 

catalizan reacciones que finalmente convierten los 

compuestos de glucógeno en glucosa, su resulta-

do la acumulación de glucógeno en los tejidos. 

� Se han descrito e identificado distintos 

tipos de glucogenosis según el déficit enzimático 

responsable, se describe a continuación el defecto 

de la enzima y tipo de GSD, aclarando que las GSD 

hepáticas son (Ia, Ib, III, IV, VI y IX) (3), la GSD Tipo 

Ia o enfermedad de Von Gierke, se debe al déficit 

de la glucosa 6 fosfatasa, en la cual puede existir 

presencia de adenomas hepáticos, la GSD hepáti-

ca Ib con déficit en la glucosa 6 fosfatasa translo-

casa, la GSD hepática Ib con una particularidad, la 

presentación de leucopenia (4), en la tipo II o 

enfermedad de Pompe el ácido lisosomal α-1,4-

glucosidasa (ácido maltasa) con actividad α-1,6-

glucosidasa va a ser el afectado, la tipo III o 

enfermedad de Cori, la enzima desramificante (α-

1,6- glucosidase) es la afectada y la tipo V o 

enfermedad de McArdle su afectación será en la 

miofosforilasa, estos 4 tipos son patologías auto-

sómicas recesivas, la enfermedad de Tarui (GSD 

>>>
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tipo VII, deficiencia de fosfofructoquinasa), con 

las anteriores son unas que causan debilidad 

muscular significativa. Los tipos de GSD restantes 

no son benignos, pero son menos significativos 

clínicamente; por lo tanto, inicialmente se debe 

tener en cuenta los tipos de GSD antes menciona-

dos. Siendo en general, las GSD de condiciones 

autosómicas recesivas, la GSD tipo IX se caracte-

riza por presentar su condición ligada al cromoso-

ma X. Incluso se han reportado varias mutaciones 

diferentes para cada trastorno. (5, 6, 9) .

� Generalmente la hipoglucemia es la mani-

festación primaria de la GSD hepática, en la 

infancia puede evidenciarse retraso del crecimien-

to, hipotonía y distensión abdominal secundario a 

una hepatomegalia prominente. La hipotonía 

puede conducir al desarrollo motor retardado. El 

cuadro clínico puede variar dependiendo de la 

alteración enzimática en cada uno de los subtipos 

de Glucogenosis.

� El diagnóstico de la glucogenosis hepática 

es posible con el cuadro clínico y exámenes 

complementarios que incluyen: mediciones de 

glicemia, lactato, cuerpos cetónicos, ácido úrico, 

perfil lipídico, hemograma, sobrecarga oral de 

glucosa, curvas de glucagón y galactosa, niveles 

de enzimas hepáticas, realización de elastografía 

hepática, defecto enzimático en biopsia de hígado 

o eritrocitos. Los estudios genéticos para determi-

nar el subtipo de glucogenosis son necesarios, 

lamentablemente en nuestro país no se dispone, al 

momento todos los pacientes que reportamos 

están en espera a la realización para confirmación 

del diagnóstico con apoyo del grupo de investiga-

ción de esta patología a nivel mundial 

� Las técnicas de imagen como la elasto-

grafía hepática, son de gran ayuda para confirmar 

la presencia de fibrosis o cirrosis hepática a la 

sospecha clínica de esta patología. Los casos del 

presente estudio tienen al momento manejo y 

seguimiento interdisciplinario, cuyos resultados 
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serán oportunamente publicados. 

� El objetivo del presente reporte es descri-

bir clínicamente los casos de GSD hepática 

diagnosticados durante 2016 2018, específica-

mente se presenta el perfil sociodemográfico, el 

diagnóstico clínico y de laboratorio de pacientes < 

15 años atendidos en el hospital de especialidades 

Carlos Andrade Marín.

� METODOLOGÍA

� Se realizó un estudio descriptivo de una 

serie de casos. Se incluyeron 14 pacientes pediá-

tricos < 15 años a quienes se clasificó de acuerdo al 

grupo etario según la clasificación de la OMS (7), 

con diagnóstico clínico de Glucogenosis Hepática 

apoyado con exámenes complementarios de labo-

ratorio e imagenología, atendidos en la consulta 

de Gastroenterología y Nutrición Pediátrica del 

Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marín 

(HECAM). 

� Se formó una base de datos de pacientes 

pediátricos con presencia de distensión abdomi-

nal, retraso en crecimiento, presencia de hepato-

megalia y alteraciones en transaminasas hepáticas 

e hipoglicemia en sangre periférica. Se clasificó a 

los pacientes de acuerdo a las características clíni-

cas y resultados de exámenes complementa-rios 

de enzimas hepáticas, nivel de glicemia en sangre 

periférica, y elastografía. (2,12) Las muestras de 

sangre para cálculo de niveles de transa-minasas 

así como niveles de glicemia periférica fueron 

procesadas en el laboratorio del HECAM. Los ni-

ños que presentaron características clínicas com-

patibles con Glucogenosis Hepática fueron remi-

tidos al Área de Imagenología de la misma casa de 

salud para realización de ultrasonido abdominal.

� Se utilizó el equipo Samsung, RS80A con 

shear wave elastography por punto, sonda curva 

de 5 a 7 Mhz (Megahertz), donde fueron valorados 

con EH (elastografía hepática) y el resultado fue 

clasificado de acuerdo a la escala METAVIR para 

fibrosis hepática F0 (ausencia de fibrosis), F1 

(fibrosis leve), F2-F3 (fibrosis moderada-grave), y 

F4 (cirrosis). (8) Para la realización del presente 

estudio se obtuvo el consentimiento informado de 

cada representante del paciente con esta patolo-

gía. 

� Para el análisis se creó una base en Micro-

soft Excel 2007, la información se procesó con Epi 

Info. 7. Se calculó porcentajes para variables 

cualitativas y para las variables continuas se 

calcularon promedios y su desviación estándar. 

Para el cálculo del índice nutricional (z-score) se 

utilizó el Statistical Analysis Software SAS Univer-

sity Edition.

� RESULTADOS 

� Las características sociodemográficas de 

14 pacientes con diagnóstico de Glucogenosis 

hepática se indican en la Tabla 1. La mayoría de los 

pacientes fueron hombres con una relación 

aproximada de 4:1, con un rango de edad entre dos 

y quince años. El 71,4% (7) de los casos que 

acudieron a consulta son de la provincia de Pichin-

cha, el 21,43% de Manabí y el 7,14% de Imbabura. En 

cuanto al diagnóstico clínico y laboratorial, de 

acuerdo al tipo de Glucogenosis Hepática (2,12) el 

57,14% (8) correspondió al tipo IX, 28,57% (4) al tipo 

III y 14,29% (2) al tipo Ia y Ib. 

 Tabla 1. Características demográficas de 

pacientes pediátricos con Glucogenosis hepática.

� El diagnóstico clínico de Glucogenosis 

hepática se lo realizó en base a la anamnesis, exa-

men físico y exámenes complementarios labora-

toriales, al momento todos los pacientes que 

>>>
>>>
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reportamos están en espera a la realización para 

confirmación del diagnóstico a través de pruebas 

genéticas, con apoyo del grupo de investigación 

mundial de esta patología. 

� Las características clínicas y laborato-

riales (Tabla 2) presentes ante la sospecha de 

Glucogenosis Hepática fueron la hepatomegalia 

en el 100% (n=14) en todos los tipos de GSD, eviden-

cia de retraso en la talla en 9 pacientes (64,29%), de 

los cuales 8 pacientes poseen GSD hepática tipo-

IX y un paciente GSD hepática tipo-III. En la GSD 

hepática Ia, se reporta la presencia de adenoma 

hepático y disfunción sistólica leve en un paciente, 

en la GSD hepática tipo Ib se identificó ganglios en 

cadena inguinal bilateral de 10 mm, neutropenia y 

litiasis coraliforme. En la variable tipo III de GSD 

hepática se reportó en un paciente la distensión 

abdominal. En la variante tipo-IX de GSD, se 

encontró retraso de la talla de acuerdo al potencial 

genético, y diaforesis nocturna. 

 Tabla 2. Características clínicas y exáme-

nes complementarios laboratoriales al diagnós-

tico inicial de pacientes pediátricos con gluco-

genosis hepática.

� Como se evidencia en la Tabla 2, existe 

una notable elevación de transaminasas hepáticas 

y una disminución de los niveles de glucosa en 

sangre periférica. Las medidas antropométricas 

como el peso, talla e IMC de cada paciente se agru-

paron de acuerdo a grupos etarios (Tabla 3), final-

mente, en la Tabla 4 se indican los resultados de la 

elastografía hepática (EH) que demuestran más 

del 70% de pacientes con GSD hepática presentan 

algún nivel de daño en este órgano.

� DISCUSIÓN 

� El glucógeno es la fuente primaria de 

energía para la actividad muscular de alta inten-

sidad, proporcionando sustratos para la genera-

ción del ATP. La edad de inicio de la glucogenosis 

varía desde la vida intrauterina hasta la edad 

adulta. Los tipos de Glucogenosis se clasifican con 

números romanos acorde a la cronología con que 

se han ido descubriendo el efecto de la enzima 

responsable. 

� El metabolismo del glucógeno hepático, 

se realiza mediante la síntesis y degradación por 

una serie de reacciones enzimáticas. La primera 

parte del proceso de degradación implica la trans-

formación del glucógeno en glucosa conocida 

como glucogenólisis, la posterior transformación 

de glucosa en piruvato se conoce como glucólisis, 

el proceso inverso de transformación de piruvato 

en fructosa para formar nuevamente glucosa se 

denomina gluconeogénesis; son vías no reversi-

bles, reguladas mediante hormonas y enzimas 

activadoras o inhibidoras, dependiendo de las 

necesidades energéticas.

� La GSD hepática es una patología que al 

realizar el diagnóstico inicial llama la atención 

varias características clínicas evidentes, en nues-

tro estudio la mayoría de pacientes presentaron 

hepatomegalia, distensión abdominal, retraso en 

el crecimiento y alteración a nivel laboratorial en 

niveles de glicemia de sangre periférica disminui-

dos, enzimas hepáticas muy elevadas, así como 

presencia de fibrosis hepática, criterios que 

concuerdan para definir inicialmente a una GSD 

hepática. 

>>
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� El tratamiento para esta enfermedad de-

be ser muy bien enfocado a la cantidad de car-

bohidratos, grasas, proteínas, vitaminas y mine-

rales con el fin de mantener niveles de glicemia 

normales y evitar graves consecuencias. A nivel 

mundial y de Latinoamérica existen escasos 

reportes de casos con GSD hepática, de los casos 

reportados en Cartagena y Bolivia, las caracte-

rísticas clínicas como distensión abdominal, hepa-

tomegalia, así como los resultados de exámenes 

complementarios laboratoriales con niveles de 

glicemia disminuidos y elevación notoria de enzi-

mas hepáticas concuerdan con nuestros resulta-

dos presentados de nuestra serie de casos. (10, 11)

� La GSD hepática se produce debido a 

diferentes alteraciones en las reacciones enzimá-

ticas descritas anteriormente, estos cambios se 

logran evidenciar como consecuencias clínicas y/o 

bioquímicas. 

 Tabla 4. Elastografía en pacientes con 

glucogenosis hepática

� En nuestro país no existen reportes de 

GSD hepática, la importancia de esta patología 

debería ser sospechada a tiempo en centros de 

primer nivel de salud. Ante pacientes pediátricos 

con glucogenosis se debería trabajar y formar un 

equipo interdisciplinario, fundamental para evitar 

serias complicaciones.

� LIMITACIONES 

� En nuestro país es limitado el acceso a 

exámenes complementarios genéticos, en el pre-

sente estudio se reporta pacientes con GSD he-

pática diagnosticados clínicamente y por estudios 

de laboratorio.

� CONCLUSIONES

� Un diagnóstico clínico precoz con la con-

firmación en exámenes complementarios labora-

toriales y elastografía hepática podemos llegar a 

determinar la existencia de esta patología, es 

indispensable el conocer las características clínicas 

y divulgarlo a todos los médicos que día a día 

estamos en contacto con pacientes pediátricos, 

en nuestro país la publicación de reporte de casos 

de una patología muy interesante como la GSD 

hepática es muy valedero. 

� El equipo de salud debe estar capacitado 

para detección temprana de este tipo de enferme-

dades, con el fin de brindar apoyo en alguna 

complicación, así como un manejo interdisci-

plinario ayudando en el cambio de pronóstico y 

mejora en la calidad de vida de los pacientes. 

Próximamente se presentará el seguimiento de 

este estudio.

 Tabla 3. Medidas antropométricas de pacientes pediátricos con glucogenosis hepática>>

>>
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Inhibición de la colinesterasa como biomarcador 
para la vigilancia de población ocupacionalmente 
expuesta a plaguicidas organofosforados

 Las colinesterasas son un grupo de enzimas catalíticas, cuya actividad puede 

verse disminuida por diferentes factores, entre ellos la exposición a plaguicidas 

organofosforados (OP). En la siguiente revisión se hace un análisis exhaustivo de esta 

utilidad incluyendo un estudio realizado nuestro país. Se evidencia la importancia de 

esta enzima para determinar el grado de intoxicación y exposición a los OP. 

>>>

>>> AUTORES

Leidy Johanna Caro-Gamboa (1), Maribel Forero-Castro 

(1*), Alix EugeniaDallos-Báez (1) 

Universidad Pedagógica y Tecnológica de Colom-bia. 

Tunja, Colombia

� CORRESPONDENCIA

Universidad Pedagógica y Tecnológica de Colombia. 

Grupo de Investigación en Ciencias Biomédicas 

(GICBUtfTC). Avenida Central del Norte 39-115, Edifcio 

Central, Escuela de Ciencias Biológicas, 150003, Tunja.

Colombia.maribel.forero@uptc.edu.com

Editor temático: Guillermo Adolfo León Rodríguez 

(Corporación Colombiana de Investigación Agrope-

cuaria [AGROSAVIA])

� RESUMEN

� Las colinesterasas son un grupo de enzi-

mas catalíticas, cuya actividad puede verse 

disminuida por diferentes factores, entre ellos la 

exposición a plaguicidas organofosforados. 

� Mundialmente se reportan estos plagui-

cidas como los más utilizados en la producción de 

cultivos y, por lo tanto, quienes se exponen a 

través de sus labores a estas sustancias están en 

alto riesgo de sufrir efectos negativos sobre su 

salud. El objetivo de esta revisión es describir el 

uso de la actividad de las enzimas colinesterasas 

como biomarcadores para vigilar el estado de 

salud de los trabajadores expuestos a plaguicidas 

organofosforados. Se consultaron artículos cientí-

ficos en siete bases de datos en línea, publicados 

entre el 2003 y el 2019, utilizando los siguientes 
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descriptores: intoxicación por organofosforados, 

actividad de colinesterasas como biomarcador y 

determinación de colinesterasa en agricultores. 

En esta revisión fueron referidos diferentes estu-

dios que dan cuenta de la validez y utilidad del uso 

de la actividad de colinesterasas como biomarca-

dores para monitorear poblaciones ocupacio-

nalmente expuestas a plaguicidas organofos-

forados. La vigilancia ocupacional por medio de las 

recomendaciones de las guías que previenen las 

intoxicaciones por plaguicidas se realiza con 

mayor facilidad en trabajadores agrícolas de 

empresas que en agricultores informales e inde-

pendientes. Los estudios demuestran que existen 

poblaciones que han empezado a darle mayor 

importancia al seguimiento de los efectos nega-

tivos de los organofosforados en la salud de 

trabajadores expuestos que emplean las colines-

terasas como biomarcadores biológicos. Su 

utilidad mejora cuando se realizan comparaciones 

con valores preexistentes y en personas sin 

exposición.

Palabras clave: agricultores, colinesterasa, exposi-

ción, plaguicidas, toxicidad de los pesticidas

� INTRODUCCIÓN

� Con el propósito de mejorar la renta-

bilidad de las cosechas, los trabajadores agrícolas 

frecuentemente utilizan plaguicidas para comba-

tir las plagas que amenazan con la pérdida de los 

cultivos (Cotton et al., 2018; Lutovac et al., 2017). 

Entre los plaguicidas se encuentra el grupo de los 

compuestos organofosforados, cuyo uso puede 

ocasionar una intoxicación con efectos negativos 

sobre la salud de las personas que se exponen 

ocupacionalmente a estas sustancias (Díaz et al., 

2017). La intoxicación por plaguicidas organo-

fosforados (PO) se manifiesta con la inhibición de 

la actividad de las enzimas colinesterasas (Carmo-

na, 2007) y su grado de severidad se asocia con la 

condición biológica del individuo expuesto, la 

toxicidad del plaguicida manipulado y las caracte-

rísticas de la exposición, en cuanto a duración y 
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frecuencia (Butinof et al., 2017).

� En el contexto de salud ocupacional, con 

el fin de reducir los riesgos en la salud de individuos 

expuestos laboralmente a plaguicidas, una de las 

medidas propuestas por la Organización de las 

Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimen-

tación (FAO, por sus siglas en inglés) es la imple-

mentación de un programa de vigilancia. En países 

como Estados Unidos y Colombia, este control se 

realiza utilizando la actividad de las enzimas 

colinesterasas como indicadores biológicos por los 

cuales se monitorean y detectan exposiciones que 

representan peligro para estos trabajadores. Los 

parámetros de cómo y cuándo llevar a cabo la 

medición de la actividad de las colinesterasas son 

enunciados en guías, como la elaborada para 

médicos que supervisan a trabajadores expuestos 

a plaguicidas inhibidores de colinesterasa (Office 

of Environmental Health Hazard Assessment 

[OEHHA], 2015) publicada por la Oficina de Eva-

luación de Riesgo Ambiental y de Salud de la 

Agencia de protección Ambiental de California 

(Estados Unidos). En esta guía, se recomienda 

medir la actividad de la colinesterasa eritrocitaria 

(CE) y la colinesterasa plasmática (CP) en personas 

que emplean PO durante más de seis días en un 

mes, cuya etiqueta contenga las palabras “peli-

gro” o “advertencia”. La determinación de las 

enzimas colinesterasas debe hacerse 30 días antes 

de la exposición del trabajador y una vez expuesto, 

periódicamente, empleando para ello la técnica de 

Ellman (OEHHA, 2015).

� Otra de las guías es la publicada por el 

Ministerio de Protección Social (MPS) de Colom-

bia, que describe el mecanismo de atención inte-

gral de salud ocupacional para trabajadores expu-

estos a plaguicidas inhibidores de la colinesterasa 

(MPS, 2008a). La guía indica que la vigilancia de los 

trabajadores debe hacerse mediante la deter-

minación de los niveles de CE antes de su expo-

sición, de forma periódica y tras su retiro, utilizan-

do el método de Michel. La muestra preexposición 

debe ser tomada cuando el trabajador no ha 

tenido exposición en un periodo previo de 30 días; 

además, se deben realizar controles periódicos 

cada tres meses, en caso de que un trabajador 

tenga exposición permanente, o determinar los 

niveles de la CE antes e inmediatamente después 

de la exposición, si se trata de un contacto oca-

sional. Un trabajador se considera intoxicado por 

PO cuando, al comparar los valores de la actividad 

de la CE antes de la exposición con los obtenidos 

por los controles periódicos, presenta una dismi-

nución por encima del 25 %, y debe ser retirado 

temporalmente de la exposición si la actividad de 

la enzima cae más del 30 % (MPS, 2008a).

� En Colombia se notifican al Sistema Na-

cional de Vigilancia en Salud Pública (Sivigila) los 

casos de individuos que evidencien valores de la 

actividad de la CE iguales o menores al 50 % y que 

muestren signos y síntomas (Instituto Nacional de 

Salud [INS], 2018). De los eventos reportados por 

el Sivigila por intoxicaciones con sustancias 

químicas, por cada 100.000 habitantes para el 2016 

se registraron 1.764 casos (25,2 %) de intoxica-

ciones por plaguicidas, de los cuales 294 (16,7 %) se 

presentaron por vía de exposición respiratoria 

asociada en gran medida a intoxicaciones ocupa-

cionales, y 308 (17,5 %) fueron intoxicaciones con 

PO (INS, 2016b).

� El objetivo de la presente revisión es 

describir el uso de la actividad de las enzimas CE y 

CP como biomarcadores para vigilar el estado de 

salud de los trabajadores expuestos a PO, con el 

fin de dar a conocer cómo ha sido su efectividad en 

la práctica, en términos de prevención, protección 

y disminución del riesgo de afectación en la salud.

� MATERIALES Y MÉTODOS

� Se realizó una búsqueda sistemática de la 

literatura en siete bases de datos en línea: BioMed, 

DialNet, DOAJ, Medline, tfubMed, Redalyc y 

SciELO, siguiendo los ítems propuestos por 

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 

and Meta-Analyses (PRISMA), que incluyen la 

identificación, selección e inclusión de la literatura 

revisada. Los años de publicación fueron desde 

2003 hasta 2019. 

� Se utilizaron los descriptores intoxicación 

por organofosforados, actividad de colinesterasas 

como biomarcador y determinación de colineste-

rasa en agricultores. Los artículos se seleccionaron 

teniendo en cuenta los siguientes criterios de 

inclusión: estudios con población expuesta 
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ocupacionalmente a plaguicidas que emplearon 

como biomarcador la colinesterasa para evaluar la 

exposición; artículos en español e inglés. Se 

excluyeron estudios de intoxicaciones con fines 

suicidas mayormente reportados en los registros 

clínicos de centros de salud, hospitales o labora-

torios de toxicología.

� Para esta revisión se identificó un total de 

200 artículos que fueron evaluados mediante la 

revisión de títulos y resumen; posterior a la 

remoción de artículos duplicados y revisión de 

estudios, 100 artículos fueron sometidos a revisión 

de texto completo. Acorde con los criterios de 

inclusión y exclusión, se introdujeron en la síntesis 

los datos de un total de 49 artículos científicos. Los 

resultados son expuestos en diferentes secciones 

que incluyen colinesterasas como biomarcadores 

de exposición y efecto a plaguicidas organo-

fosforados; papel biológico de las enzimas colines-

terasas; plaguicidas organofosforados (PO) como 

sustancias anticolinesterásicas; métodos de 

laboratorio para determinar la actividad de las 

enzimas colinesterasas; influencia de factores 

biológicos, químicos y ambientales en los valores 

de colinesterasas; evaluaciones de colinesterasas 

en poblaciones expuestas a PO; evaluaciones de 

colinesterasas preexposición y postexposición a 

PO, y medición de niveles de colinesterasa entre 

individuos expuestos y no expuestos a PO.

� DESARROLLO DEL TEMA

� Colinesterasas como biomarcadores de 

exposición y efecto a plaguicidas organofos-

forados

� Un biomarcador es una característica 

objetivamente medible y evaluable como un 

indicador de procesos biológicos normales, proce-

sos patogénicos o respuestas a intervenciones 

farmacológicas terapéuticas (tftolemy & Rifai, 

2010). Un biomarcador puede representar una 

variedad de agentes que sirven como pronóstico y 

diagnóstico de enfermedad o como herramienta 

específica sensible para evaluación de riesgo. Los 

marcadores pueden ser biológicos, físicos o de 

naturaleza molecular. Un biomarcador debe tener 

alta exactitud, precisión, sensibilidad y especifi-

cidad; además, debe contemplar las variables 

analíticas y sus efectos sobre los resultados como 

la toma de muestra, el manejo, almacenamiento, 

procesamiento y niveles de concentración del 

biomarcador (Ptolemy & Rifai, 2010).

� Por una parte, se considera que el bio-

marcador es de exposición cuando da cuenta de la 

presencia de la sustancia química en el organis-mo, 

mientras que, por otra, un biomarcador es de 

efecto cuando informa sobre las alteraciones 

fisiológicas producidas por la sustancia en el 

cuerpo (Ríos & Solari, 2010). En este sentido, para 

evaluar la exposición de trabajadores que ocupa-

cionalmente manipulan PO, se emplea como 

biomarcador la disminución de la actividad de las 

enzimas colinesterasas.

� Existen dos tipos de colinesterasas: la 

plasmática y eritrocitaria. para mencionar la CP 

también se utilizan los términos colinesterasa 

inespecífica, colinesterasa sérica o de tipo s, 

pseudocolinesterasa, butirilcolinesterasa, BChE o 

EC 3.1.1.8; este último término proviene de la 

nomenclatura de la Unión Internacional de Bioquí-

mica y Biología Molecular (UIB); de igual forma, la 

CE también es llamada colinesterasa específica o 

de tipo e, colinesterasa verdadera, acetilcolines-

terasa, AChE o EC 3.1.1.7 (Carmona, 2006, 2007; 

Férnandez et al., 2011; Jaga & Dharmani, 2007; 

Medina et al., 2015; Restrepo et al., 2017).

� Específicamente, la Ctf medida en suero o 

plasma hemático se usa como biomarcador de 

exposición de una intoxicación aguda, mientras 

que la CE medida en glóbulos rojos se usa como 

biomarcador de exposición crónica y biomarcador 

de efecto (Lu, 2007; Jaga & Dharmani, 2007; Jors et 

al., 2006; Restrepo et al., 2017; Sapbamrer & Nata, 

2014).

Papel biológico de las enzimas colinesterasas

� La CP se forma en el hígado y se encuen-

tra en el plasma. No se conoce con claridad su 

función, pero se presume que participa en el 

metabolismo de lípidos; además, controla la 

concentración de colina en el plasma e impide la 

acumulación de butirilcolina. La CE se encuentra 

en los eritrocitos y en las sinapsis colinérgicas 

s i tuadas  en  un iones  neuromusculares  y 
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conexiones del sistema nervioso central (SNC), 

conexiones interneuronales del sistema nervioso 

periférico y uniones neuroglandulares y neuro-

musculares del sistema nervioso parasimpático. Su 

función es inactivar el neurotransmisor acetil-

colina mediante su biotransformación en colina y 

ácido acético, lo cual regula la trasmisión del impul-

so nervioso (Bohórquez et al., 2012; Carmona, 

2006; Férnandez et al., 2011; Medina et al., 2015).

� En la figura 1a se ilustra la actividad de la 

acetilcolinesterasa (AChE) cuando realiza la 

hidrólisis del neurotransmisor acetilcolina (ACh) 

en el espacio sináptico. Esta reacción permite que 

la colina sea reabsorbida por la neurona colinérgi-

ca presináptica para producir nuevamente el 

neurotransmisor acetilcolina, mediante la colina 

acetiltransferasa (ChAT), que se encarga de unir la 

colina con el acetato obtenido de la acetil coenzi-

ma A (AcCoA). Una vez se forma el neurotrans-

misor acetilcolina, se deposita en las vesículas 

sinápticas de donde es expulsado por exocitosis, 

con el fin de unirse a receptores postsinápticos de 

tipo muscarínico o nicotínico, haciendo posible la 

propagación del impulso nervioso (Ferrer, 2003; 

Hurtado & Gutiérrez, 2005).

� La actividad de la enzima acetilcolines-

terasa en el organismo es importante porque 

descompone el neurotransmisor acetilcolina; esta 

reacción hace que la neurotransmisión sea mo-

mentánea, ya que se interrumpe la interacción ne-

urotransmisor receptor. Sin embargo, el funciona-

miento de la acetilcolinesterasa puede verse 

alterado por la presencia de sustancias anticolines-

terásicas que bloquean la enzima e impiden la 

hidrólisis del neurotransmisor, lo que origina una 

acumulación de acetilcolina en el espacio sináptico 

y aumenta la duración del impulso nervioso, lo que 

ocasiona una sobre estimulación de las neuronas 

postsinápticas, debido a que no pueden regresar a 

su estado de reposo (Fernández et al., 2010; Ferrer, 

2003; Restrepo et al., 2017) (Figura 1b).

 Figura 1. Actividad de la acetilcolinesterasa. La 

parte a) muestra el mecanismo de acción biológica de la 

enzima acetilcolinesterasa en estado activo y la parte b), la 

afectación de este mecanismo cuando la enzima está 

inhibida. 

Abreviaciones: AChE: acetilcolinesterasa, ACh: neuro-

transmisor acetilcolina, Ca+2: Ion calcio, CoA: enzima

acetiltransferasa, AcCoA: acetil coenzima A, ChAT: enzima 

colinaacetiltransferasa, ChT: transportador de colina.

Fuente: Elaboración propia.
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Plaguicidas organofosforados (PO) como sustan-

cias anticolinesterásicas

� Los PO son sustancias tóxicas que se 

catalogan químicamente como ésteres del ácido 

fosfórico (Lutovac et al., 2017); además, se 

caracterizan por ser compuestos volátiles y liposo-

lubles, cualidades que les permiten sobrepasar las 

barreras biológicas de un ser humano, incluyendo 

la hematoencefálica. Los PO pueden ser absorbi-

dos en el cuerpo por vía conjuntival, oral, cutánea 

e inhalatoria, tras ser utilizados como insecticidas 

principalmente, pero también como acaricidas, 

nematicidas y fungicidas (Bohórquez et al., 2012; 

Fernández et al., 2010; Hurtado & Gutiérrez, 2005; 

MPS, 2008b).

� Una persona puede entrar en contacto 

directo con estas sustancias en un contexto ocupa-

cional (labores agrícolas o pecuarias), doméstico 

(labores como la jardinería y el aseo), voluntario 

(intento de suicidio) o accidental (consumo de 

alimentos con residuos de plaguicidas). De forma 

indirecta, el contacto se presenta en un contexto 

ambiental cuando la persona vive o frecuenta luga-

res próximos en donde se aplican estos plaguicidas 

(Bohórquez et al., 2012; INS, 2010).

� El efecto tóxico que produce la exposi-

ción a los PO en el cuerpo humano es la inhibición 

del funcionamiento de las enzimas colinesterasas, 

razón por la cual este tipo de plaguicidas se 

consideran como sustancias anticolinesterásicas 

(Hanna & Orozco, 2014; Toro et al., 2017). En la figu-

ra 1b se observa el caso de la CE, cuya inactividad se 

produce cuando el plaguicida organofosforado se 

le une, lo que causa que la enzima quede fosfo-

rilada, bloqueando su función catalítica (Cuaspud 

& Vargas, 2010). En el trascurso de los días, dismi-

nuye la posibilidad de que la CE sea defosforilada 

(reactivada), proceso conocido como enveje-

cimiento; en consecuencia, los PO son inhibidores 

irreversibles (Cotton et al., 2018; Lutovac et al., 

2017). La recuperación de la actividad de la CE se da 
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con el reemplazo por nueva enzima relacionada 

con la formación de eritrocitos en un periodo de 

120 días (Cotton et al., 2018).

� La intoxicación con PO puede afectar el 

funcionamiento de ojos, glándulas exocrinas y 

músculos esqueléticos, así como los sistemas 

digestivo, respiratorio, cardiovascular, urinario y 

nervioso. Específicamente, dentro de los efectos 

muscarínicos se encuentran miosis, sudoración, 

visión borrosa, hiperemia conjuntival, lagrimeo, 

secreciones bronquiales, broncoconstricción, 

vómito, cólico abdominal, diarrea, rinorrea, sialo-

rrea, bradicardia e incontinencia urinaria; dentro 

de los efectos nicotínicos están la taquicardia, 

hipertensión, vasoconstricción periférica, hipe-

rexcitabilidad miocárdica, midriasis, astenia, 

debilidad muscular, fasciculaciones musculares, 

entre otros; en los efectos del sistema nervioso 

central se encuentran cefalea, agitación, psicosis, 

confusión mental, convulsiones, coma y depresión 

respiratoria (Lu, 2007; tférnandez et al., 2011; 

Hurtado & Gutiérrez, 2005; Lutovac et al., 2017; 

Sapbamrer & Nata, 2014).

� Los síntomas presentes en trabajadores 

agrícolas expuestos a PO son documentados en 

varios estudios nacionales (Amaya et al., 2008; 

Díaz et al., 2017; Hanna & Orozco, 2014; Rodríguez 

et al., 2010; Toro et al., 2017; Varona et al., 2007) e 

internacionales (Lu, 2007; Marrero et al., 2017; 

Neupane et al., 2014; Nganchamung et al., 2017; 

tfalacios & tfaz, 2011; Sapbamrer & Nata, 2014), 

que han medido la actividad de las enzimas 

colinesterasas, los cuales se detallan en la tabla 1.

 Tabla 1. Síntomas reportados en traba-

jadores agrícolas expuestos a plaguicidas orga-

nofosforados

� Cabe resaltar que los signos y síntomas 

manifestados en una intoxicación dependen del 

tipo de PO al que se expone el trabajador (Lu, 

2007); de igual manera, se ha observado que algu-

nos de los signos o síntomas se asocian a la inhi-

bición de las colinesterasas, como es el caso de la 

visión borrosa, que se ha relacionado con valores 

anormales de CE (p = 0,008) en cultivadores de 

tomate en invernadero expuestos a PO del 

departamento de Boyacá (Rodríguez et al., 2010). 
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No obstante, también se han presentado síntomas 

en agricultores expuestos sin que haya una dismi-

nución en los niveles de colinesterasa, tal como fue 

observado en el estudio de Palacios y Paz (2011), 

realizado en el estado de Sinaloa (México). Por lo 

tanto, es importante observar cuáles son los 

intervalos de la actividad normal de la enzima de 

acuerdo con la técnica implementada: si el rango 

es amplio, se puede llegar a enmascarar bajo 

normalidad una intoxicación que no presenta nive-

les de actividad disminuida pero sí síntomas en los 

individuos (Cuaspud & Vargas, 2010).

Métodos de laboratorio para determinar la activi-

dad de las enzimas colinesterasas

� Existen diversos métodos de laboratorio 

para determinar la actividad de la CP y la CE en 

trabajadores expuestos a PO, que fueron usados 

en estudios nacionales realizados en los departa-

mentos de Boyacá (Rodríguez et al., 2010), Caldas 

(Toro et al., 2017; Varona et al., 2012), Cauca (Díaz 

et al., 2017), Córdoba (Hanna, & Orozco, 2014), 

Cundinamarca (Amaya et al., 2008), Magdalena 

(Lozano, 2015) y Putumayo (Varona et al., 2007), 

así como en estudios internacionales realizados en 

Argentina (Butinof et al., 2017; Simoniello et al., 

2010), Australia (Cotton et al., 2018), Bolivia (Jors 

et al., 2006), Brasil (Nerilo et al., 2014), Ecuador 

(Cuaspud & Vargas, 2010; Silverio et al., 2015), 

Filipinas (Lu, 2007, 2009), Honduras (Blanco et al., 

2016), Indonesia (Rahman et al., 2015), Irán (Jalilian 

et al., 2016), México (Alvarado et al., 2019; Palacios 

et al., 2009; Palacios & tfaz, 2011; Ortega et al., 

2016), Nepal (Neupane et al., 2014, 2017), tferú 

(Rosales, 2015), Rusia (Lutovac et al., 2017), 

Tailandia (Nganchamung et al., 2017; Sapbamrer & 

Nata, 2014) y Venezuela (Marrero et al., 2017, 

2018).

Método de Ellman

� El método de Ellman es cuantitativo y 

colorimétrico; además, es rápido y se emplea para 

medir separadamente la CE y la CP expresadas en 

unidades por litro (U/L). Se fundamenta en la 

medición de la tasa de producción de tiocolina 

resultante de la hidrólisis de la enzima colines-

terasa (Ellman et al., 1961): a mayor actividad de las 

enzimas presentes en la muestra de sangre, au-

menta la cantidad de producto de reacción (tfala-

cios et al., 2009; Tecles & Cerón, 2003; Toro et al., 

2017).

� Para el análisis de CP, el método de Ellman 

emplea como sustrato la butiriltiocolina: si la coli-

nesterasa es activada, la butiriltiocolina se degra-

da a tiocolina y butirato. La tiocolina resultante 

reacciona con el reactivo de Ellman, ácido 2-

nitrobenzoico (DTNB), generando como produc-

to el ácido carboxílico de color amarillo, que se 

mide espectrofotométricamente a una longitud 

de onda de 412 nm; el aumento del color amarillo 

es proporcional a la cantidad de colinesterasa 
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(Ellman et al., 1961; Neupane et al., 2014). En el 

caso de la CE, luego de separar los glóbulos rojos 

de la muestra de sangre, se toma una alícuota del 

sobrenadante eritrocitario y se coloca a reaccionar 

con el sustrato acetiltiocolina, que por acción de la 

enzima será hidrolizado en acetato y tiocolina. La 

tiocolina proveniente de esta reacción sigue el 

mismo procedimiento descrito anteriormente con 

la CP.

� El uso del método de Ellman es reportado 

en investigaciones con poblaciones ocupacional-

mente expuestas a PO (Alvarado et al., 2019; 

Lozano, 2015; Nerilo et al., 2014; Neupane et al., 

2017; Nganchamung et al., 2017; Rodríguez et al., 

2010; Sapbamrer & Nata, 2014; Silverio et al., 2015; 

Toro et al., 2017).

Método de Michel

� El método de Michel es una técnica cuan-

titativa y electrométrica empleada para deter-

minar la actividad de la CE y la CP (Fernández et al., 

2010). Para cuantificar los niveles de la colineste-

rasa se pone a reaccionar la enzima con un sustra-

to de acetilcolina, produciendo cierta cantidad de 

ácido en una solución tampón estándar. El valor de 

la actividad de las enzimas colinesterasas se mide 

por espectrofotometría en referencia al cambio de 

pH por hora (∆ pH/hora o UpH/hora) (Palacios et 

al., 2009). Este método es reportado en diferentes 

estudios de trabajadores expuestos a PO (Amaya 

et al., 2008; Blanco et al., 2016; Lu, 2007, 2009; 

Varona et al., 2007; Varona et al., 2012).

El método de Lovibond

� El método de Lovibond es una técnica 

semicuantitativa y colorimétrica que se utiliza para 

establecer la actividad de la CE y CP, que tiene un 

mínimo costo y demanda una muestra mínima de 

sangre (Jalilian et al., 2016). Se basa en un cambio 

de color que se produce en un tiempo deter-

minado por una variación del pH. La actividad de 

las enzimas colinesterasas se expresa en porcen-

taje en intervalos de 12,5 % , asumiendo como 

valores anormales los menores al 75 % (Hanna & 

Orozco, 2014; Neupane et al., 2017). Para la CE se 

requiere una muestra de sangre que se hemoliza; 

posteriormente, la enzima se pone a reaccionar 

empleando como sustrato perclorato de acetil-

colina y, como solución indicadora, azul de 

bromotimol; por acción de la enzima, el sustrato es 

hidrolizado en colina y ácido acético. El ácido 

acético reacciona con el indicador induciendo un 

cambio de color y de pH en un intervalo de tiempo 

(INS, 2016a; Neupane et al., 2014). Este método fue 

reportado en el estudio de Rahman et al. (2015) 

con trabajadores expuestos a PO.

Influencia de factores biológicos, químicos y 

ambientales en los valores de colinesterasas

� La actividad de las colinesterasas puede 

fluctuar en el ser humano de acuerdo con la 

variabilidad interindividual, como rasgos étnicos y 

genéticos y, aspectos de variabilidad intraindi-

vidual, como la edad, el sexo, el estado repro-

ductivo, el estado de salud en cuanto al uso de 

medicamentos y la presencia de algunas enferme-

dades. Es así como los valores de la actividad de CP 

pueden aumentar con la hipertensión arterial, 

trastornos tiroideos, artritis, asma, obesidad, 

alcoholismo, hepatitis y diabetes; o disminuir con 

la cirrosis, tuberculosis, cáncer, epilepsia, 

desnutrición, anemia, insuficiencia hepática y 

parasitismo intestinal. Los niveles de la CE se 

deprimen por la anemia hemolítica (Bohórquez et 

al., 2012; Fernández et al., 2011; Medina et al., 2015). 

Particularmente en las mujeres, las variaciones en 

los niveles de la colinesterasa están relacionadas 

con el estado de embarazo, la menstruación, la 

menopausia, el aborto y el consumo de anticonce-

ptivos hormonales (Carmona, 2006; Férnandez et 

al., 2011).

� Debido a que estos factores, al igual que 

los PO, pueden provocar el descenso de la 

actividad de las enzimas colinesterasas, se han 

tenido en cuenta como criterios de exclusión en 

varios estudios con poblaciones ocupacional-

mente expuestas a PO, con el n de que los valores 

obtenidos no se encuentren sesgados. En este 

sentido, los estudios de Butinof et al. (2017) y 

Nganchamung et al. (2017) usaron como criterios 

de exclusión la insuficiencia hepática, el uso de 

medicamentos y hábitos como el alcoholismo y la 

drogadicción. Por su parte, Rosales (2015) y Ortega 

et al. (2016) no tuvieron en cuenta a mujeres en 

estado de gestación (Butinof et al., 2017; Ngan-
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chamung et al., 2017; Ortega et al., 2016; Rosales, 

2015).

� Por otro lado, el tipo de colinesterasa y el 

nivel al que puede llegar a disminuir su actividad 

dependen de la composición química del plagui-

cida y de los solventes que se utilicen en su 

preparación (INS, 2016b, 2016c); de igual forma, se 

conoce que la actividad de las enzimas CP o CE 

puede llegar a disminuir de forma preferente por 

algunos pesticidas; tal es el caso, por ejemplo, de 

dimetoato y fosmet que reducen preferente-

mente la actividad de CE, mientras mevinfós y 

clorpirifós hacen lo propio con la de CP (OEHHA, 

2015). Sin embargo, no hay claridad acerca de los 

mecanismos biológicos responsables que ocasio-

nen este efecto sobre la actividad de una u otra 

colinesterasa. Cuantos más bajos sean los valores 

de la actividad de las colinesterasas, existe un 

mayor riesgo a que haya una intoxicación por PO 

(Marrero et al., 2017) y se manifiesten los síntomas 

que deterioran la salud (Sapbamrer & Nata, 2014).

Evaluaciones de colinesterasas en poblaciones 

expuestas a PO

� De acuerdo con el tiempo, el contexto y la 

cantidad de plaguicida, la exposición a PO se 

clasifica como aguda y crónica; una exposición es 

aguda cuando el contacto se da en un intervalo 

corto de tiempo (días), en un contexto ocupa-

cional, doméstico, voluntario o accidental, e 

involucra altas cantidades del plaguicida; una 

exposición es crónica en caso de que el contacto se 

presente en un intervalo largo de tiempo (meses y 

años), en un contexto ocupacional y ambiental, 

con bajas cantidades del plaguicida (INS, 2010).

� Es posible identificar una intoxicación 

aguda cuando se reportan valores deprimidos de 

la actividad de CP y aparecen síntomas negativos 

para la salud (Neupane et al., 2017). Se emplea la 

CP porque tarda menos tiempo en disminuir sus 

niveles, así como en recuperarlos entre días y 

semanas. Debido a que la CE requiere más tiempo 

en deprimirse y volver a sus niveles de normalidad, 

entre uno y tres meses esta es la utilizada para 

determinar una intoxicación crónica (Carmona, 

2006; Cotton et al., 2018; Restrepo et al., 2017). 

Además, la actividad de esta enzima es más 

susceptible de inhibirse por múltiples organofos-

forados y su actividad está altamente relacionada 

con la colinesterasa del sistema nervioso (Cotton 

et al., 2018; Cuaspud & Vargas, 2010; Lu, 2007; 

Neupane et al., 2017).

� Una persona después de una exposición 

aguda o crónica a PO puede tener niveles bajos de 

la Ctf o CE, respectivamente (Jaga & Dharmani, 

2007; Lutovac et al., 2017), asociado a diferentes 

factores, como el uso inadecuado de estos com-

puestos debido al desconocimiento de los efectos 

adversos sobre la salud humana, la labor agrícola 

que se desempeña, el tiempo de exposición, 

inadecuada implementación de medidas de 

protección personal y el almacenamiento inapro-

piado de los plaguicidas en el hogar. Estos factores 

son reportados en estudios que han analizado las 

concentraciones de colinesterasas en personas 

laboralmente expuestas a PO (Cuaspud & Vargas, 

2010; Díaz et al., 2017; Hanna & Orozco, 2014).

� El estudio nacional de Varona et al. (2007) 

determinó los niveles de CE dentro de los tres días 

después de la exposición a plaguicidas por el 

método de Michel en 204 trabajadores del 

departamento de Putumayo. Para ello, emplearon 

como rangos de normalidad para hombres 0,804 a 

0,992 ∆ pH/hora y para mujeres 0,822 a 0,99 ∆ 

pH/hora. De este modo, observaron inhibición de 

la enzima CE en el 18 % (36/204) de la población. 

Observaron diferencia estadísticamente signifi-

cativa entre los niveles de CE del 47 % (95/204) de 

los agricultores que indicaron haber presentado 

una previa intoxicación con plaguicidas, con 

respecto al 53 % (109/204) que manifestaron no 

haberla tenido, aunque esta variable no estuvo 

relacionada con los valores disminuidos de CE 

(Varona et al., 2007).

� Amaya et al. (2008) evaluaron la actividad 

de la CE en 50 agricultores del departamento de 

Cundinamarca, empleando el método de Michel, 

con valores de referencia para hombres de 0,855 a 

0,881 ∆ pH/hora y en mujeres de 0,836 a 0,859 ∆ 

pH/hora. Como resultado encontraron bajos 

niveles de actividad de la CE en el 100 % (50/50) de 

los agricultores. Entre los factores de riesgo 

identificados en esta población por medio de la 

medición del Odds Radio (OR), como el valor 
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considerado para presentar exposición o intoxi-

cación por plaguicidas, los autores reportaron que 

el uso inadecuado de los elementos de protección 

personal (OR = 5,71) y la falta de evacuación previa 

a la fumigación (OR = 5,72) fueron los factores de 

riesgo más relacionados con la exposición e 

intoxicación por plaguicidas (Amaya et al., 2008).

� Varona et al. (2012) analizaron la CE y la CP 

mediante la técnica de Michel en 132 agricultores 

del departamento de Caldas. para ello, emplearon 

como rangos de normalidad los establecidos por 

el Grupo Salud Ambiental del INS: CE = 0,91-1,64 ∆ 

pH/hora y CP = 0,71-1,17 ∆ pH/hora. Así, encon-

traron inhibición de la enzima CE en el 34,1 % 

(45/132) de los trabajadores. En relación con los 

factores de riesgos para esta población, los auto-

res reportan que el tiempo promedio de exposi-

ción a plaguicidas fue de nueve años; el 78 % 

(104/132) fumigó por lo menos una vez a la semana 

con un promedio de 5 horas al día; el 49 % (65/132) 

informó tomar alimentos en el cultivo, y el 74,2 % 

(98/132) nunca fue capacitado sobre el uso de los 

plaguicidas (Varona et al., 2012).

� Hanna y Orozco (2014) evaluaron la CE 

mediante el método Lovibond en 187 agricultores 

del departamento de Córdoba, en donde obser-

varon que el 9,6 % (18/187) de los agricultores 

tuvieron niveles por debajo de lo normal. Los 

agricultores que presentaron niveles inhibidos 

realizaron labores que implicaban manipulación 

directa de los plaguicidas y aumento a la exposi-

ción; el 4,8 % fueron fumigadores, y el 3,8 % 

recolectores (Hanna & Orozco, 2014).

� Por su parte, Lozano (2015) analizó 80 

registros del nivel de CP de trabajadores banane-

ros del departamento del Magdalena, determi-

nados por el método de Ellman, empleando como 

rango de normalidad 3.200 a 9.000 U/L a 25 °C, 405 

nm; y como valores anormales, los niveles < 3.200 

U/L. Como resultados obtuvo valores anormales 

en la CP en el 11 % (10/80) de los trabajadores, 
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asociados a la edad del individuo y el tiempo de 

exposición a plaguicidas (p = 0,005). De los diez 

individuos con actividad de CP inhibida, seis 

tuvieron un valor promedio de CP de 2.898 U/L, 

con edades entre 19 y 34 años, y un tiempo 

promedio de exposición de cuatro años; tres 

trabajadores registraron como nivel promedio de 

CP de 2.958 U/L, con edades entre 35 y 44 años, y 

con un año de exposición; y un trabajador con una 

actividad promedio de CP de 2.952 U/L, con 47 

años de edad y siete años de exposición (Lozano, 

2015).

� Díaz et al. (2017) evaluaron la actividad de 

la CE y CP por la técnica de Michel en 125 

agricultores de cultivo de papa del departamento 

de Cauca, donde observaron que los agricultores 

presentaron un valor promedio de CE de 1,2455 ∆ 

pH/hora (0,530-1,831) y para la CP de 1,65217 ∆ 

pH/hora (0,960-1,962).  El 8 % (10/125) de los 

agricultores presentaron inhibición de la CE y 

ninguno tuvo inhibición en la CP Del 8 % reportado 

con inhibición de CE, el 5 % correspondió a 

individuos entre los 40 y los 44 años, el 60 % (6/10) a 

hombres, el 50 % (5/10) utilizó elementos de 

protección personal, y el 6 % (7/10) no recibió 

capacitación sobre el manejo de plaguicidas (Díaz 

et al., 2017).

� Toro et al. (2017) establecieron los niveles 

de CP en 1.098 calcultores del departamento de 

Caldas por el método Ellman a 37 °C y 405 nm; para 

ello, emplearon un rango de referencia de CP de 

4.659 a 14.443 U/L. Hallaron que el 3,8 % (42/1.098) 

de los valores de CP estuvieron disminuidos. La 

inhibición de la CP pudo estar relacionada con que 

el 76 % de los calcultores realizaron la mezcla de los 

insecticidas, el 22% aplicó los plaguicidas en el 

cultivo más de dos veces por semana y el 38 % 

nunca utilizó protección para el cuerpo durante la 

fumigación (Toro et al., 2017). tfor su parte, a nivel 

internacional Lu (2009) observó en el 40,6 % 

(94/232) de agricultores de la provincia de 

Benguet (tfilipinas) niveles disminuidos de CE, al 

igual que Silverio et al. (2015) en 70 agricultores de 

la provincia del Oro (Ecuador), quienes detectaron 

un bajo nivel en el 44,4 % (20/45). De igual manera, 

Nganchamung et al. (2017) analizaron la actividad 

de las dos enzimas colinesterasas CE y Ctf de 90 

agricultores de la provincia de Ratchathani 

(Tailandia), en donde encontraron que el 50,0 % 

(45/90) de los agricultores presentó valores anor-

males en la actividad de la CE y el 51,1 % (46/90) 

tuvo valores anormales en la actividad de Ctf (Lu, 

2009; Nganchamung et al., 2017; Silverio et al., 

2015).

Evaluaciones de colinesterasas preexposición y 

postexposición a PO

� Según las guías de vigilancia, se requiere 

una línea base de la población expuesta para tener 

valores de comparación de la actividad de la 

enzima colinesterasa que favorezcan la compren-

sión de los resultados de la prueba. Sin embargo, 

no siempre es posible obtener el valor de la 

actividad de la enzima previa a la exposición, por el 

hecho de que, cuando se estudian las poblaciones, 

en la mayoría de los casos los individuos ya han 

estado expuestos (Marrero et al., 2017; Palacios et 

al., 2009; Ramírez et al., 2015). Por lo tanto, algunas 

investigaciones han planteado comparar valores 

de preexposición y postexposición. Tal es el caso 

de Jalilian et al. (2016), quienes determinaron la 

actividad de la CE antes y después de la fumigación 

en 21 agricultores de la provincia de Ilam (Irán). Los 

autores encontraron que, antes de iniciar el 

trabajo con PO (Diazinón), los 21 trabajadores 

tuvieron los valores de la actividad de la 

colinesterasa normales, tres con 100 % y 18 con 87,5 

% . Luego de la exposición, la actividad de la CE 

descendió a un 75 % en 13 trabajadores y hasta un 

67,5 % en cinco trabajadores (Jalilian et al., 2016).

� Neupane et al. (2017), quienes midieron la 

actividad de la CP de 25 agricultores del distrito de 

Chitwan (Nepal) antes e inmediatamente después 

de la exposición a PO mediante la prueba de 

campo portátil Test-mate ChE (modelo 470) a 30 

°C, realizaron las lecturas a una longitud de onda 

de 450 nm. La prueba usa como parámetros de 

normalidad para la CP el valor de 2,03 U/mL en un 

rango entre 1,35 a 3,23 U/mL. Los autores obtu-

vieron un valor medio de CP antes de la exposición 

de 1,41 U/L y después de la exposición de 1,29 U/L, 

evidenciando una disminución de 8,51 % (Neupane 

et al., 2017). Cabe resaltar que esta muestra 

analizada utilizó durante un promedio de 9,48 

años los PO para sus labores agrícolas.
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Medición de niveles de colinesterasa entre 

individuos expuestos y no expuestos a PO

� Otros estudios han analizado muestras 

tomadas entre trabajadores expuestos e indivi-

duos no expuestos directamente, algunos vincula-

dos al entorno donde se aplican los plaguicidas y 

otros no vinculados, con el propósito de mejorar la 

interpretación de los resultados de la prueba de las 

enzimas colinesterasas y favorecer su utilidad 

como biomarcador (Butinof et al., 2017; Cotton et 

al., 2018; Lutovac et al., 2017; Marrero et al., 2017; 

Marrero et al., 2018; Neupane et al., 2014; Ortega 

et al., 2016; Rosales, 2015; Simoniello et al., 2010).

� Cabe resaltar que en el estudio de Nerilo 

et al. (2014), realizado en el municipio de Maringa 

(Brasil), los investigadores observaron una inhibi-

ción alta (> 30 %) en el 4,6 % de los trabajadores 

expuestos (8/173) en la actividad de CE, en relación 

con el grupo control (p = 0,003), mientras que 

ningún grupo evidenció cambios en la actividad de 

la CP (Nerilo et al., 2014). En contraste, Rosales 

(2015) determinó la actividad de la CP y la CE en 

una población de 109 individuos, 59 agricultores 

expuestos y 50 personas sin exposición del distrito 

de Virú (Perú), en donde encontró que la inhibición 

en la CP fue significativa (p < 0,001) entre el grupo 

expuesto (4.733 ± 1.350,1 U/L) y el grupo control 

(7.075 ± 1.674 U/L), pero no hubo diferencias para 

la CE entre grupo expuesto (4.867 ± 632,2 U/L) y 

control (5.051 ± 505,5 U/L) (p > 0,05). Tomando en 

cuenta los valores de referencia (3.269 U/L para CP 

y 4.395 U/L para CE), del total de personas del 

grupo expuesto el 15,3 % (n = 9) tuvo valores por 

debajo de esos parámetros, es decir, evidenció 

inhibición de ambas enzimas (Rosales, 2015).

� Por su parte, el estudio de Marrero et al. 

(2017), realizado en Estado Aragua (Venezuela), 

determinaron que el 11,7 % de los niveles de 

actividad de la CP reportados por los trabajadores 

del grupo expuesto fue significativamente más 

bajo en comparación con el grupo control (p < 

0,05) (Marrero et al., 2017). Estos mismos autores 

confirmaron estos hallazgos en el 2018, en 30 

trabajadores agrícolas del Estado Aragua (Vene-

zuela), en donde 20 individuos hicieron parte del 

grupo expuesto y 10 del grupo control, estable-

ciendo una reducción significativa en la media de la 

actividad de la CP en el grupo expuesto (6,4350± 

1,2465 U/L) con respecto al grupo control (8,2000 ± 

1,8749 U/L) (p < 0,05). La media de la actividad de la 

CP para ambos grupos estuvo dentro del rango de 

normalidad (4,970 a 13,977 U/L); sin embargo, el 15 

% (n = 3) de los trabajadores expuestos presen-

taron valores de la enzima por debajo de los 

parámetros de normalidad (Marrero et al., 2018).

� Contrario a los estudios anteriores, Buti-

nof et al. (2017) no reportaron inhibición en la 

actividad de la Ctf en ninguno de los grupos; los 

valores para el grupo expuesto estuvieron entre 

3.349,58 y 8.886,56 U/L y para el grupo control 

entre 3.292,10 y 7.289,48 U/L (VR: 3.200 a 9.000 

U/L) (p = 0,11). Asimismo, Ortega et al. (2016) no 

encontraron diferencias estadísticamente 

significativas para la actividad de la CE entre el 

grupo de agricultores expuestos y el de no 

expuestos (p = 0,339).

� Simoniello et al. (2010) llevaron a cabo un 

estudio en dos etapas que se diferenciaron por la 

cantidad de biomarcadores utilizados con 145 

personas de la ciudad de Santa Fe (Argentina), a 

quienes se les midió la actividad de ambas coli-

nesterasas, comparando exposición directa ver-

sus exposición indirecta junto a un grupo control. 

La actividad de las enzimas fue analizada con el 

reactivo de Ellman (DTNB) a pH 7,6; ambas 

determinaciones fueron realizadas a 25 °C y a una 

longitud de onda de 405 nm. La CE se midió como 

U/L eritrocitos y la CP como KU/L. El estudio se 

realizó en dos etapas: en la primera (grupo A) 

participaron 84 agricultores divididos en tres 

subgrupos, 27 aplicadores de plaguicidas (expues-

tos directos), 27 agricultores que no fumigaban 

(expuestos indirectos) y 30 individuos sin antece-

dentes de exposición laboral a plaguicidas (grupo 

control); en la segunda etapa (grupo B), se incluye-

ron 61 trabajadores también divididos en tres 

subgrupos: 18 aplicadores (expuestos directos), 23 

trabajadores rurales (expuestos indirectos) y 20 

personas (grupo control). Los resultados del 

grupo A mostraron una disminución significativa 

de la CE con respecto al grupo control, tanto en las 

personas con exposición directa (33 %, p < 0,001) 

como indirecta (23 %, p < 0,001). De igual manera, 

los autores evidenciaron una disminución en la CP 

del 9,8 % en los expuestos directos (p = 0,003) y del 
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14 % en los indirectos (p = 0,08). En el grupo B, 

cuando se compararon ambos subgrupos de 

exposición con el grupo control, se reportó una 

inhibición de la CE del 34 % en los expuestos 

directos y del 22 % en los expuestos indirectos (p < 

0,001) y una disminución significativa de la CP del 

8,5 % (p = 0,03) solo en el grupo de expuestos 

indirectos. No hubo diferencias estadísticamente 

significativas (p > 0,05) al comparar los subgrupos 

de individuos expuestos (directos e indirectos) en 

los grupos A y B para los datos reportados de las 

colinesterasas.

� Cuaspud y Vargas (2010) analizaron la CE 

en 145 trabajadores de la ciudad de Tulcán 

(Ecuador), 95 agricultores (grupo expuesto) y 55 

individuos no expuestos a plaguicidas que reali-

zaron oficios diferentes a los agrícolas y habitaron 

la zona de estudio (grupo control). Emplearon el 

método de Ellman, usando como reactivo el ácido 

6-6-ditiodinicotínico (DTNA) en vez del reactivo 

de Ellman (DTNB). Los valores de referencia 

fueron 3.081 a 4.745 U/L, establecidos a partir del 

valor promedio de la CE del grupo control 

(3.625,41 U/L), en un rango de 3.081 a 4.745 U/L. 

Como resultados los autores observaron que del 

total de los agricultores expuestos el 44,21 % (n = 

42) presentó valores de la actividad de la CE 

deprimidos. Al comparar el grupo expuesto con el 

grupo control presentaron una diferencia esta-

dísticamente significativa (p < 0,05) en el valor 

medio de la CE, siendo este de 3.154,99 U/L en los 

agricultores y 3.625,41 U/L en los no agricultores. 

Reportaron un valor promedio de la actividad de 

CE menor (2.994,3 U/L) en los agricultores (grupo 

expuesto) que tenían un tiempo de trabajo supe-

rior a nueve años (n = 80) en comparación del valor 

promedio (3.257,2 U/L) de quienes tuvieron un 

tiempo inferior a nueve años (n = 15). Asimismo, 

obtuvieron valores más bajos en la actividad de la 

CE (3.066,9 U/L) en los agricultores que almace-

naron los plaguicidas en el hogar, en comparación 

con los agricultores que los guardaban fuera de la 

casa (3.180,4 U/L) y aquellos que los depositaban 
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en un área exclusiva (3.212,75 U/L) (Cuaspud & 

Vargas, 2010).

� Sapbamrer y Nata (2014) determinaron la 

actividad de la CE mediante un procedimiento 

modificado del método de Ellman, en 304 trabaja-

dores del subdistrito de Ban Tom (Tailandia), 182 

productores de arroz (grupo expuesto) y 122 no 

agricultores (grupo control). La velocidad de 

absorbancia se midió a 405 nm a los 30, 60, 90 y 120 

s a 30 °C. Los resultados indicaron que la actividad 

media de CE fue menor en los agricultores que en 

los controles 9.594 U/L vs. 10.530 U/L (valores de 

referencia 6.400 a 8.200 U/L). En el grupo 

expuesto, el 3,3 % (n = 6) de los agricultores 

presentó niveles de CE menores a 6.400 U/L, que 

fue el límite inferior del rango de normalidad 

(Sapbamrer & Nata, 2014).

� Cotton et al. (2018) compararon los valo-

res de CE entre 41 agricultores y 14 no agricultores 

australianos antes y después de la exposición, 

tomando muestras en cuatro puntos temporales: 

la primera medición se realizó de tres a cuatro 

semanas; la segunda, entre seis a siete semanas; la 

tercera, de nueve a 12 semanas, y la cuarta, de 10 a 

12 semanas. Los autores utilizaron el sistema de 

prueba de colinesterasa Test-mate ChE (Modelo 

400), que se basa en el método Ellman y el kit de 

ensayo de campo EAChE, para establecer como 

valor de referencia 3,66 ± 0,54 U/ml. Además, 

informaron que no hubo diferencia significativa en 

la actividad promedio de la CE entre los trabaja-

dores agrícolas y el grupo control; sin embargo, 

hubo una reducción significativa de CE entre el 

periodo de seguimiento de tres a seis semanas (p = 

0,015) (Cotton et al., 2018).

� Lutovac et al. (2017) estudiaron 175 traba-

jadores de la industria química y de la producción 

agrícola en el distrito de Rasina (Serbia), 78 

trabajadores participaron en el proceso de produ-

cción de los plaguicidas, 50 trabajadores agrícolas 

y 47 personas que no estaban expuestos a plagui-

cidas; en el estudio realizaron el análisis de CE 

mediante el método de Ellman, empleando como 

sustrato propionaldehído. Los resultados del 

estudio mostraron que de los 128 trabajadores 

expuestos a plaguicidas la actividad de la CE 

estuvo dentro del rango de referencia; sin embar-

go, al revisar los registros médicos se evidenció 

que en el 72 % de los individuos hubo una leve 

disminución por año de la actividad de la CE 

(Lutovac et al., 2017).

� Neupane et al. (2014) determinaron la CE 

en una muestra de 180 individuos, 90 agricultores   

(grupo expuesto) y 90 donadores de sangre (gru-

po control) del distrito de Chitwan (Nepal). Para 

ello, los autores utilizaron el sistema de prueba de 

colinesterasa Test-mate ChE (modelo 400) desa-

rrollado por EQM Research Inc, tomando en 

cuenta la lectura del nivel de CE y CE ajustada de 

acuerdo con el nivel de hemoglobina (Q); la prueba 

de laboratorio se realizó en el campo por debajo de 

30 °C. Encontraron niveles de CE y Q, significativa-

mente más bajos (p = 0,01) entre los agricultores 

en comparación con los controles. El valor medio 

de Q en agricultores fue de 28,92 U/g y, en el grupo 

control, de 30,05 U/g (Neupane et al., 2014).

� Finalmente, hay estudios que han com-

probado el impacto que las capacitaciones han 

brindado para mejorar el uso y manejo de PO. Tal 

es caso del estudio de Rodríguez et al. (2010), en el 

que midieron la actividad de la CE en 90 agri-

cultores por el método Ellman (rangos de norma-

lidad 3.000 a 9.300 U/L a 25 °C, longitud de onda de 

405 nm, Spinreact), donde tomaron una muestra 

inicial y, dos meses después, una segunda muestra, 

luego de llevar a cabo capacitaciones sobre el 

manejo de plaguicidas por ingenieros agrónomos. 

Obtuvieron en la primera determinación 22 agricul-

tores (24,4 %) con niveles de CE disminuidos y, en la 

segunda muestra, los 90 agricultores (100 %) pre-

sentaron valores normales de CE (Rodríguez et al., 

2010).

� DISCUSIÓN

� Los estudios revisados dan cuenta de la 

validez y utilidad del uso de la actividad de colines-

terasas como biomarcadores para monitorear 

poblaciones ocupacionalmente expuestas a PO, lo 

que es importante a la hora de tomar decisiones 

sobre controles administrativos en el medio y en la 

fuente, tales como disminución del tiempo de 

exposición, permanencia o cambio del tipo de 

plaguicida, valoración del uso apropiado del 

equipo de protección personal, buenas prácticas 
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de fumigación, correcto almacenamiento, envase 

y transporte de los productos, y control de ventila-

ción en el sitio de almacenamiento.

� A la hora de comparar los diferentes 

estudios realizados en relación a la medición de los 

niveles de CP o CE, es importante tener en cuenta 

que los rangos de los valores de referencia norma-

les pueden presentar variación analítica debido al 

método empleado entre los laboratorios, por lo 

que es importante conocer el tipo de técnica y su 

alcance de medición, kit comercial usado, los 

criterios bajo los cuales se asignan los valores de 

referencia y rangos de normalidad según tipo de 

población, edad y sexo. Atendiendo a estos pará-

metros, se pueden establecer de manera confiable 

los estudios que pueden ser comparables con los 

resultados que se obtengan en una medición de la 

actividad de las colinesterasas en poblaciones de 

trabajadores agrícolas ocupacionalmente expu-

estos a PO.

� Es evidente que, al detectar de forma 

temprana niveles deprimidos de las enzimas CP y 

CE, es posible implementar medidas correctivas 

para el cuidado de la salud antes de que aparezcan 

efectos negativos característicos de este tipo de 

exposición. No obstante, el control se realiza con 

mayor facilidad en trabajadores de empresas 

quienes, al estar empleados bajo un contrato de 

manera formal, cuentan con una protección legal 

que los cobija en programas de vigilancia ocupa-

cional, en los que se implementan las recomen-

daciones de las guías que promueven y previenen 

las intoxicaciones por plaguicidas. La situación es 

distinta en agricultores informales e indepen-

dientes para quienes es una limitante realizar el 

seguimiento de las enzimas colines-terasas, 

debido a la falta de conocimiento de los riesgos 

que representan para su salud la manipula-ción de 

los PO y el poco acceso a las pruebas de labora-

torio de este biomarcador, ya sea porque no se 

encuentran vinculados a entidades presta-doras 

de salud y administradoras de riesgos laborales, o 

porque no cuentan con la disponibilidad de 

laboratorios para hacerlas.

� Entre las recomendaciones de los estu-

dios cabe resaltar que las poblaciones de agricul-

tores en áreas urbanas y rurales deberían tener 

acceso dentro de su servicio de salud a los 

controles periódicos de los niveles de colineste-

rasa, para que puedan tener un registro médico de 

los valores de la actividad de la enzima y, con esta 

recopilación de valores preexistentes, llevar a 

cabo el cotejo en la búsqueda de inhibición de la 

actividad de las enzimas. La comparación entre los 

valores intraindividuales de la actividad de las 

colinesterasas es fundamental para implementar 

una vigilancia efectiva.

� Las publicaciones además indican que, 

para mejorar la utilidad de estos biomarcadores 

como herramienta para identificar personas en 

riesgo por exposición a PO, es relevante la medi-

ción de los niveles de la enzima en poblaciones no 

expuestas, con el n de contrastarlos con las 

poblaciones expuestas. por ello, en países como 

Colombia es importante promover estudios que 

permitan establecer niveles de referencia de la 

actividad de las colinesterasas nacionales por 

departamento, según las características sociode-

mográficas de la población. En esta revisión fueron 

descritos estudios nacionales realizados en siete 

de los 32 departamentos, Boyacá, Caldas, Cauca, 

Córdoba, Cundinamarca, Magdalena y Putumayo. 

Es preciso aunar esfuerzos para completar un 

panorama nacional sobre las características de 

exposición a PO en otras poblaciones agrícolas.

� Teniendo en cuenta que los agricultores 

requieren atención y educación por ser una pobla-

ción vulnerable por exposición ocupacional a PO, 

es importante que los agricultores puedan practi-

carse la prueba de enzimas colinesterasas como un 

examen de control, y es necesario continuar imple-

mentando intervenciones como las capacita-

ciones, con las que se visibilice la información que 

permita que los trabajadores agrícolas compren-

dan el riesgo de intoxicación, conozcan las cifras 

que se reportan en el país por intoxicaciones con 

plaguicidas y relacionen una disminución de la 

actividad de las enzimas colinesterasas con impac-

tos en la salud por el manejo inadecuado de este 

tipo de plaguicidas.

� Finalmente, es preciso fomentar en los 

agricultores la cultura del autocuidado, dirigida a 

evitar y mitigar los riesgos y daños a la salud, por 

medio de la adopción de conductas como la 
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lectura de las hojas de seguridad y fichas técnicas; 

el uso de los implementos adecuados de prote-

cción personal para las vías oral, inhalatoria, ocular 

y dérmica; las visitas regulares al médico, especial-

mente cuando se evidencien signos o síntomas 

asociados con una exposición a PO.

� CONCLUSIONES

� Las colinesterasas son empleadas como 

biomarcadores biológicos para detectar la inac-

tividad de la función de las enzimas, reflejando 

efectos negativos en la salud de los trabajadores; 

además, son efectivas y mejoran su utilidad en la 

medida en que se realicen comparaciones con 

valores preexistentes y en personas sin exposi-

ción. Los estudios demuestran que existen pobla-

ciones que han empezado a darle mayor impor-

tancia al seguimiento de los efectos de los organo-

fosforados sobre la salud; sin embargo, debe 

fortalecerse en poblaciones de agricultores rura-

les, informales e independientes.
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El timo como probable órgano 
de protección ante COVID-19

 Sabemos que la información con que contamos con respeto a la pandemia actual 

es muy dinámica, por eso es clave estar continuamente actualizados. En el siguiente 

artículo se postula la posible acción del timo como probable órgano de protección 

ante COVID-19. 
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� RESUMEN

� A finales de diciembre del año 2019, una 

enfermedad de origen viral surgió en la ciudad de 

Wuhan en la provincia de Hubei (China), identi-

ficando por primera vez al agente patógeno por el 

médico chino Li Wen- liang, siendo nombrado por 

la Organización Mundial de la Salud (OMS) como 

2019-nCoV (SARS coV-2; COVID-19).

� Desde el inicio de la pandemia, se ha 

observado mayor mortalidad después de que el 

COVID-19 llegara a Italia. En países como China, 

Irán, Estados Unidos y Corea del Sur la tasa de 

>>>

>>>



43

38

22 AÑOS

Endocrinología      Química Clínica      Marcadores Tumorales      Marcadores Virales

Hematología      Inmunología      Drogas An�convulsionantes       Inmunosupresores

Sede Laboratorio I Montecaseros 2478 Mendoza I Tel. 0261 4373241/42 I mega@analizar-lab.com.ar

Administración I Belgrano 925 Mendoza I Tel. 0261 4412355/65 I gerencia@analizar-lab.com.ar

Serología

El Megalaboratorio de los Bioquímicos de Cuyo

Rigurosos Controles Internos y Externos de Calidad

Más de 220 laboratorios de toda la Provincia de Mendoza, 
con�an en Meganalizar por Tecnología, Calidad y resultados en el día

mortalidad global se cifra en el 9,2%, aunque con 

importantes variaciones en relación con la edad 

(en pacientes mayores de 65 años supera el 50%), el 

sexo (los varones asocian mayor mortalidad),la 

presencia de comorbilidades (enfermedades  

cardiovasculares, diabetes, enfermedades  respi-

ratorias, hipertensión), el hábito tabáquico, la 

coinfección con otros patógenos y los pacientes 

en protocolos terapéuticos; sin embargo, llama la 

atención que la letalidad debida a la infección por 

COVID-19 es menos frecuente o quizá menos 

agresiva en pacientes pediátricos y adolescentes, 

sin que hasta ahora se sepa porqué.

� Si bien se han propuesto algunas teorías 

con enfoques inmunológicos, en este trabajo se 

presenta la hipótesis que engloba la función del 

timo como un posible órgano protector ante la 

infección por COVID-19, explicando de esta forma 

el comportamiento epidemiológico de esta 

pandemia en la población pediátrica.

Palabras Clave: Coronavirus, Linfocitos T, Timo, 

Salud del Niño, Pediatría

� INTRODUCCIÓN 

� A finales de diciembre del año 2019, una 

enfermedad de origen viral surgió en la ciudad de 

Wuhan en la provincia de Hubei (China), identi-

ficando por primera vez al agente patógeno por el 

médico chino Li Wenliang, quien falleció a causa de 

esta entidad, la cual se caracterizó principalmente 

por causar síntomas respiratorios, fiebre, tos y 

dificultad respiratoria; la diseminación fue tan 

extensa que ocasionó una emergencia interna-

cional en poco tiempo debido al alto índice de 

letalidad (1)

Agente viral COVID-19

� El virus fue denominado 2019-nCoV (SARS 

coV-2; COVID-19) por la Organización Mundial de la 

Salud (OMS). COVID19 pertenece a la familia de 

los coronavirus (CoV), una gran familia de virus 

causantes de enfermedades que van desde el 

resfriado común hasta entidades más graves, 

como el síndrome respiratorio agudo severo 

(SARS-CoV) y el síndrome respiratorio de Oriente 

Medio (MERS-CoV). Los coronavirus se clasifican 

según la morfología, estrategia de replicación del 

ARN, organización del genoma y homología de la 

secuencia de los nucleótidos.  Son esféricos con un 

tamaño aproximado de 80 a 220 nm de diámetro; 

tienen una nucleocápside helicoidal de 9 a 11 nm de 

diámetro y genoma de ARN de cadena única lineal 

y de sentido positivo; poseen glicoproteínas distri-

buidas en la superficie de la capa externa de la 

envoltura, dándole aspecto de corona; algunos 

tienen una tercera prolongación (hemaglutinina-

esterasa) que asemejan espigas grandes, en forma 

de raqueta o pétalo. Estos virus poseen el genoma 

de mayor tamaño y son altamente infecciosos, se 

replican en el citoplasma, maduran en el retículo 

endoplasmático y el aparato de Golgi, y salen de la 

célula por gemación. Al día de hoy se conocen 

aproximadamente 13 especies de esta familia, 

algunos de los cuales infectan a los seres humanos.

� Los coronavirus humanos (HCoV), inclui-

dos SARS-CoV y MERS-CoV, son patógenos 

zoonóticos que se originaron en animales salvajes. 

>>>
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Los HCoV tienen genomas grandes que codifican 

una matriz fija de componentes estructurales y no 

estructurales, así como una variedad de proteínas 

accesorias que difieren en número y secuencia 

incluso entre CoV estrechamente relacionados. 

Por lo tanto, además de la recombinación y la 

mutación, los genomas de HCoV evolucionan a 

través de ganancias y pérdidas de genes (2). El 

COVID-19 es una nueva cepa que no se había 

identificado previamente en humanos, por lo que 

no existe conocimiento respecto a su tratamiento, 

es decir, no hay vacuna ni medicamentos cuya 

efectividad se encuentre comprobada; debido a 

esto, la forma de tratar a los pacientes infectados 

se ha realizado de forma empírica, de acuerdo a la 

respuesta que tienen los pacientes ante la admi-

nistración de medicamentos ya conocidos y 

elegidos de forma teórica de acuerdo al tipo de 

agente infeccioso al que nos encontramos.

� Los coronavirus son zoonóticos, lo que 

significa que se transmiten entre animales y de 

animales a seres humanos. Investigaciones deta-

lladas encontraron que el SARS-CoV se transmitió 

de gatos de civeta a humanos y el MERS-CoV de 

camellos y/o dromedarios a humanos. También se 

sabe que hay varios coronavirus conocidos que 

circulan en animales y que aún no han infectado a 

seres humanos. Se han propuesto diversos vecto-

res del virus, desde mariscos hasta el murciélago; 

sin embargo, en un reciente reporte de Xingguang 

Li, et al. se identificó una inserción de péptido 

único (PRRA) en el virus SARS-CoV-2 humano, que 

puede estar involucrado en la escisión proteolítica 

de la proteína espiga por las proteasas celulares y 

por lo tanto, podría afectar el rango y la transmisi-

bilidad del huésped. Curiosamente, el coronavirus 

transportado por pangolines (osos hormigueros 

escamosos) no tenía el motivo RRAR; por lo tanto, 

se concluyó que el virus del SARS-CoV- 2 humano, 

responsable del brote reciente de COVID-19, no 

provenía directamente de los pangolines (3). El 

tracto respiratorio inferior es el principal blanco en 

el SARS-CoV-2. La presencia de neumonía es co-

mún en pacientes con infección por COVID-19. Se 

estima que el periodo de incubación es de 2 a 10 

días. Esta enfermedad ha sido una de las más emer-

gentes en el mundo después de la pandemia del 

SARS en 2003 (4).

Mecanismos de acción

� Las autoridades de salud de China han 

confirmado que el coronavirus se puede transmitir 

de una persona a otra, además de que a través de 

estudios epidemiológicos es posible identificar las 

formas de trasmisión directa como gotas de saliva 

al toser o estornudar o a través de superficies o 

alimentos contaminados. Los Centros para el 

Control y la Prevención de Enfermedades de Esta- 

dos Unidos (CDC) indican que los coronavirus 

humanos suelen contagiarse de cuatro maneras:

- A través del aire, cuando una persona contagiada 

tose o estornuda.

- Por el contacto personal con alguien que tenga el 

virus, como tocar o estrechar las manos.

- Por tocar un objeto o superficie infectada con el 

virus y luego pasar las manos por la boca, nariz u ojos 

antes de lavarlas.

- Y, raramente, por contaminación fecal.

Epidemiología delCOVID y el curioso caso de los 

pacientes en edad pediátrica 

� Hasta el momento se han observado 

mayor cantidad de muertes luego de la infección 

por COVID-19 en Italia; en países como China, Iran, 

Estados Unidos y Corea del Sur la tasa de morta-

lidad global se cifra en el 9,2%, aunque con impor-

tantes variaciones en relación con la edad (en 

pacientes mayores de 65 años supera el 50%), el 

sexo (los varones asocian mayor mortalidad), la 

presencia de comorbilidades (enfermedades car-

diovasculares, diabetes, enfermedades respira-

torias, hipertensión), el hábito tabáquico, la coin-

fección con otros patógenos y los protocolos tera-

péuticos; sin embargo, llama la atención que la 

letalidad debida a la infección por COVID-19 es 

menos frecuente o quizá menos agresiva en  

pacientes pediátricos y adolescentes, sin que 

hasta ahora se sepa porqué (5-8) Información 

reciente anunciada por los Centros para el Control 

y la Prevención de Enfermedades de China indica-

ron que entre los 44,672 Casos confirmados de 

COVID-19 al 11 de febrero de 2020, 416 (0.9%) tenían 

entre 0 y 10 años y 549 (1.2%) entre 10-19 años (9); 
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esto podría atribuirse a que los niños tienen una 

respuesta inmune innata más activa, vías respira-

torias más sanas (menor exposición a humo de 

cigarrillo y contaminación del aire en comparación 

con los adultos), y menos comorbilidades; esto no 

significa que los niños no se infecten, pues existen 

reportes de infección en esta población por SARS-

CoV-2 (10); sin embargo, una respuesta inmune más 

vigorosa en adultos también puede explicar una 

reacción perjudicial asociada con el síndrome de 

dificultad respiratoria aguda secundaria al COVID-

19 (11).

� En el 2003, durante la epidemia del SARS, 

esta infección mostró una elevada capacidad 

patogénica y letalidad pues desde noviembre de 

2002 hasta finales de junio de 2003 presentaron 

8.422 Casos y 916 defunciones en 29 países de los 

cinco continentes, y por ello fue denominada la 

primera pandemia del siglo XXI en donde los 

pacientes de más de 65 años presentaron una 

letalidad superior al 50% y se observó que los indivi-

duos afectados presentaron linfocitopenia. La 

edad avanzada y la coexistencia de enfermedades 

de base (en especial diabetes mellitus) fueron 

factores pronósticos independientes asociados a 

terapia intensiva y a muerte (12), además de que un 

hecho que llamó la atención fue que se detectaron 

muy pocos casos de niños y adolescentes, pues en 

la epidemia de Hong Kong no llegaron al 10% del 

total (13), suceso muy parecido a la epidemia 

actual COVID-19. En un estudio actual, se observó 

que los individuos infectados por COVID-19 pre-

sentaron leucocitopenia, linfocitopenia y eosino-

filopenia (14); lo que hace suponer que estas 

células podrían estar implicadas en el mecanismo 

contra este agente viral.

� Las diferencias significativamente gran-

des e importantes entre el sistema inmunológico 

del niño con el adulto, particularmente la presen-

cia del timo del primero, nos hace pensar que esta 

glándula juega un rol importante en la baja morbi y 

mortalidad por COVID-19 en estas edades.

El timo como posible órgano protector contra 

COVID-19

� El timo es un órgano linfoide primario que 

contiene microambientes corticales y medulares 

distintos; la corteza representa un sitio de desa-

rrollo temprano de precursores de células T y la 

selección positiva de timocitos CD4+ 8+(15). En un 

estudio reciente se observó que en el timo de niños 

menores de 6 años estaban presentes estructuras 

únicas, no observadas en niños mayores a esa edad 

ni en adultos, denominadas “vainas epitelio-

estromales” donde se encuentran células CD9+ y 

CD8+, además de gran abundancia de lóbulos 

menores que fueron descriptos como lóbulos tem-

pranos con fenotipo cortical solo, a lo largo de la 

vaina epitelioestromal, los cuales podrían ser un 

mecanismo de histogénesis y crecimiento del timo 

basado en nichos durante la primera infancia (16). 

Estas células que bien pueden ser células pre- B, 

monocitos, eosinófilos, basófilos y/o células T 

activadas (ya que en estas poblaciones CD9 se 

expresa específicamente), podrían favorecer la 

protección inmune en el infante ante COVID-19. 

Además de los aspectos celulares antes menciona-

dos, la coexistencia de factores hormonales por 

parte de la glándula pituitaria y la secreción de 

neuropéptidos [hormona del crecimiento (GH), 

prolactina (PRL), hormona adrenocorticotrópica 

(ACTH), hormona estimulante de la tiroides (TSH), 

triyodotironina (T3), somatostatina, oxitocina 

(OT), hormona folículo estimulante (FSH), hormo-

na luteinizante (LH), arginina vasopresina (AVP), 

hormona liberadora de hormona del crecimiento 

(GHRH), hormona liberadora de corticotropina 

(CRH), factor de crecimiento nervioso (NGF), 

péptido intestinal vasoactivo (VIP), pro-encefalina 

(pro-enk) y beta- endorfina (beta-end)], así como 

la producción de una serie de interleucinas y 

factores de crecimiento y la expresión de recep-

tores para todos, por las células retículo endote-

liales del timo (17), que en conjunto son un fenó-

meno biológico molecular único en el infante que 

puede contribuir a la respuesta inmune protec-

tora, ya que este microambiente tímico conserva la 

capacidad de presentar varios antígenos y activar 

linfocitos así como enviar señales de regulación 

para una óptima respuesta inmune.

� Este órgano juega un rol importante en la 

maduración de células T ya que influyen en la 

direccionalidad hacia la diferenciación a CD4+ o a 

CD8+ y secreción de citocinas que median la 

respuesta inmune (18) y podría participar en la 

defensa contra nuevos virus. Por lo anterior es 
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posible pensar que en los infantes, las poblaciones 

crecientes de linfocitos en el timo sean los que 

estén protegiéndolos de COVID-19. Esto podría 

quizá explicar la diferencia significativamente 

importante de mortalidad entre la población 

infantil comparada con la adulta.

� La involución que sufre el timo en los 

humanos se inicia durante la pubertad y se com-

pleta al final de la sexta década de la vida, de modo 

que en la edad adulta gran parte del parénquima 

tímico ha sido reemplazado por grasa, así que este 

órgano disminuye notablemente de tamaño, peso 

y actividad como resultado de la influencia que 

ejercen sobre él los altos niveles de hormonas 

sexuales circulantes durante la pubertad, el bajo 

número de células precursoras derivadas de la 

médula ósea y los cambios que sufre el microam-

biente tímico. La involución aguda del timo que se 

observa en algunos niños sometidos a situaciones 

de estrés, con la consiguiente disminución de las 

células T cooperadoras, afecta además la función y 

la diversidad de las células B, que conduce a una 

débil y deficiente respuesta de anticuerpos y un 

incremento en la producción de autoanticuerpos. 

Este fenómeno tiene implicaciones en el mante-

nimiento del repertorio de linfocitos T vírgenes, lo 

cual provoca numerosos defectos funcionales 

incluidos el acortamiento de telómeros, un reper-

torio restringido de RCT, poca producción de IL-2 y 

deficiencias en su diferenciación y proliferación 

hacia células efectoras. La atrofia del timo y la 

disminución de su actividad constituyen procesos 

naturales que suceden a lo largo de la vida; este 

órgano llega a desaparecer por completo aproxi-

madamente a los 18 años de edad, siendo la dismi-

nución progresiva la que provoca alteraciones en 

las respuestas de células T y B, que dan como 

resultado un aumento en la susceptibilidad para 

adquirir infecciones debido a la disminución en la 

capacidad para eliminar diferentes patógenos, la 

disminución de la memoria  inmunológica y un alto  
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riesgo de  padecer enfermedades autoinmunes y 

cáncer (19).

Medidas de protección ante COVID -19

� Mientras varios países trabajan en encon-

trar una vacuna e iniciar los ensayos clínicos en 

pacientes, a la par se ha intensificado el uso de 

medicamentos para su tratamiento, que sin tener 

reportes de casos clínicos aleatorizados en huma-

nos, se ha informado que el fosfato de cloroquina e 

hidroxicloroquina han presentado resultados 

favorables de signos y síntomas clínicos ya que 

inhiben exacerbaciones de la neumonía y disminu-

yen el tiempo de la enfermedad.

Aún no hay tratamiento efectivo, sin embargo, 

deben ser consideradas las indicaciones de la 

OMS y los CDC:

- Evitar el contacto con personas enfermas, en 

particular con personas que sufren infecciones 

respiratorias agudas.

- Evita contacto directo con animales como aves de 

corral, murciélagos, perro mapache, tejón turón 

chino y civeta.

- No asistir a mercados de animales.

- No tener contacto, ni consumir los productos 

crudos que provienen de animales.

- Lavarse las manos constantemente con agua y 

jabón durante al menos 20 segundos.

- Usar desinfectante para manos a base de alcohol. 

Si no hay, usar agua y jabón.

- Al toser o estornudar, cubrir boca y nariz con un 

pañuelo desechable o el pliege del codo (no utilizar 

las manos)
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  La cistinosis es un error innato del metabolismo ocasionado por la deficiencia de la enzima 

lisosomal cistinosina, cuyas características clínicas incluyen compromiso renal severo y formación 

de cristales de cistina en la córnea, especialmente en la presentación adulta de la enfermedad. Al ser 

una enfermedad tratable es muy importante un pronto y correcto diagnóstico bioquímico. 

Implementación de un método para la cuantificación 
de cistina intraleucocitaria como apoyo diagnóstico 
para la cistinosis
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� RESUMEN

Antecedentes y objetivos: La cistinosis es un error 

innato del metabolismo cuyas caracterís- ticas 

clínicas incluyen compromiso renal severo y forma-

ción de cristales de cistina en la córnea, espe-

cialmente en la presentación adulta de la enfer-

medad. Es una enfermedad tratable, por lo cual 

establecer el diagnóstico de forma oportuna es 

fundamental para iniciar la terapia. Para la confir-

mación bioquímica de la enfermedad se requiere 

determinar las concentraciones intracelulares de 

cistina, para lo cual se han reportado diferentes 

métodos tanto para el aislamiento de las células 

como para la cuantificación del aminoácido. Con el 

objetivo de mejorar el diagnóstico bioquímico 

confirmatorio en nuestro medio establecimos un 

protocolo de cuantificación intraleucocitaria de 

cistina.

Métodos: Se implementó un método de cuantifi-

cación de cistina en polimorfonucleares por cro-

matografía líquida de alta resolución, evaluando el 

mejor anticoagulante a utilizar, la estabilidad de la 

muestra a 4 C y estableciendo valores de referencia 

para nuestra población. 

Resultados: Se determinó que la muestra para 

cuantificación intraleucocitaria de cistina debe ser 

anticoagulada mediante la adición de ácido cítrico-

>>>



51



52 Revista Bioanálisis I Noviembre 2020 l 107 ejemplares

dextrosa como anticoagulante. La muestra debe 

ser procesada inmediatamente, dada su baja esta-

bilidad incluso en refrigeración. Con 50 individuos 

sanos se estableció como punto de corte para 

nuestra población 0,34 nmol 1/2 cistina/mg.

Conclusión: La adaptación realizada del método de 

cuantificación de cistina utiliza el número más alto 

de muestras control hasta ahora reportado en la 

literatura. Nuestros resultados dan cuenta de la 

necesidad de implementar el método a nivel local y 

reafirman la conveniencia de que cada laboratorio 

establezca sus propios valores de referencia para 

proporcionar una mayor confiabilidad a la hora de 

interpretar los resultados.

Palabras claves: Cistinosis Aminoacidopatía Error 

innato del metabolismo Cistina intraleucocitaria 

Síndrome de Fanconi

� INTRODUCCIÓN

� La cistinosis es un error innato del meta-

bolismo ocasionado por la deficiencia de la enzima 

lisosomal cistinosina, un transportador de cisti-

na/H (+) encargado de transportar la cistina desde 

el interior de los lisosomas al citoplasma celular (1); 

la enzima es codificada por el gen CTNS, localizado 

en 17p13.2 (2). Esta enfermedad es la causa más 

común de ocurrencia del síndrome de Fanconi en el 

primer año de vida. Clínicamente puede presen-

tarse también de forma tardía en la niñez o en la 

adolescencia como síndrome moderado de Fanco-

ni o solamente con proteinuria aislada, e incluso en 

la edad adulta, cuya manifestación principal es el 

compromiso ocular representado por la formación 

de cristales de cistina que se depositan en la córnea 

(2).

� La gran heterogeneidad clínica de la enfer-

medad dificulta en muchos casos el diagnóstico y 

requiere de un alto nivel de experiencia y conoci-

miento por parte del personal de salud. Es por esto 

que, aunque es posible realizar el diagnóstico de 

forma temprana, en muchos casos este puede 

retrasarse incluso hasta el estadio final de la falla 

renal en las presentaciones infantiles y hasta el 

compromiso ocular severo en la forma adulta. En 

cualquiera de los casos, el diagnóstico bioquímico 

que acompaña a la impresión clínica debe ser la 

demostración del acúmulo de cistina dentro del 

lisosoma de las células polimorfonucleadas (2). 

Realizar un diagnóstico rápido es indispensable, ya 

que se dispone de un tratamiento eficaz para 

lograr la depleción de cistina intralisosomal, lo que 

redundará en un impacto positivo en el progreso y 

el pronóstico de la enfermedad (2-3).

� Una vez establecida la sospecha clínica, la 

cuantificación de cistina intraleucocitaria permite 

realizar el diagnóstico final confirmatorio de la 

cistinosis, tras lo cual puede iniciarse el tratamien-

to específico de la entidad mediante el uso del 

fármaco análogo de la proteína alterada (3.-5) Sin 

embargo, dicha técnica no es regularmente realiza-

da, ni siquiera en laboratorios especializados en 

enfermedades metabólicas, debido principal-

mente a la dificultad de obtención de fracciones 

limpias de células polimorfonucleadas (6-7). Con la 

disponibilidad de realizar terapia en esta enferme-

dad (3,4,8,9) aumentó la necesidad de disponer de 

un diagnóstico rápido y preciso de esta, para lograr 

un impacto positivo en la calidad de vida, minimi-

zando el compromiso renal.

� La cromatografía de alta resolución ha 

sido el método tradicional para cuantificar amino-

ácidos en fluidos biológicos, aunque para el caso 

de la cistina intraleucocitaria, en la literatura se 

encuentran múltiples variaciones de los métodos 

empleados tanto para el aislamiento de las células 

como para la cuantificación del aminoácido (5, 10, 

11). Teniendo en cuenta lo anterior y sabiendo que 

la implementación de un método específico puede 

mostrar variaciones entre laboratorios, es impor-

tante establecer las condiciones específicas de 

cada laboratorio que desee realizar la cuantifi-

cación de cistina, así como determinar los valores 

de referencia de cada población, para evitar sesgos 

en la interpretación. Por tanto, en este trabajo se 

presenta la estandarización de un método de cuan-

tificación de cistina en polimorfonucleares utilizan-

do HPLC y el establecimiento de valores de refe-

ren-cia para población colombiana.

� METODOLOGÍA

Muestra:
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� La muestra utilizada fue sangre venosa, 

obteniéndose un mínimo de 6ml (un tubo). Para la 

toma de la muestra no se requirió ayuno ni condi-

ciones especiales. Teniendo en cuenta que los 

principales anticoagulantes utilizados en la litera-

tura son heparina y ácido cítrico-dextrosa (ACD) 

(7,12–14) , se compararon estos 2 anticoagulantes 

utilizando tubos Vacutainer conteniendo heparina 

de sodio o ACD solución B. Adicionalmente, se 

evaluó la estabilidad de la muestra de sangre total 

conservada a 4 ◦C durante 8 y 24h 

Separación de polimorfonucleares 

� Se estandarizó un protocolo de aislamien-

to de polimorfonucleares a partir de sangre total 

basado en lo descrito por Levtchenko et al. y las 

recomendaciones del programa de la European 

Research Network for evaluation and improve-

ment of screening, Diagnosis and treatment of 

Inherited disorders of Metabolism (7,15). Breve-

mente, el método consiste en un esquema de 

separación secuencial utilizando primero dextrano 

al 5% y posteriormente Ficoll 1119, seguido de la 

eliminación de glóbulos rojos presentes en la 

muestra mediante lisis osmótica. El botón obteni-

do finalmente se resuspendió en una solución de N-

etilmaleimida (Sigma 04259) 5,2mM en agua 

destilada, la cual debe procesarse inmediatamente

Cuantificación de la cistina intraleucocitaria

� Antes del análisis por cromatografía el 

botón celular obtenido se somete a rotura por 

ultrasonido aplicando 4 ciclos de 15 s, cada uno a 

intensidad baja (20%). Posteriormente, la muestra 

fue desproteinizada mediante adición de solución 

de ácido sulfosalicílico al 12%. La cuantificación de 

cistina se realizó mediante cromatografía líquida 

de alta resolución utilizando un analizador de 

aminoácidos Biochrom 30. La cuantificación se 

realiza utilizando como estándar una solución 
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comercial de aminoácidos que contiene cisteína en 

una concentración de 125M (Sigma A6282). El 

control de corrida se realiza utilizando como están-

dar interno N-leucina (Sigma N6877). El equipo 

realiza la separación por intercambio aniónico y 

derivatización poscolumna con ninhidrina realizan-

do lecturas a 537nm. Teniendo en cuenta que se 

cuantifican las moléculas de cisteína liberadas de 

los leucocitos, el informe se realiza en nmol 1/2 

cistina y se normaliza por la concentración de 

proteína de la muestra.

Cuantificación de proteína

� El pellet obtenido después de la desprote-

inización de la muestra se resuspende en NaOH 

0.1N y se cuantifica la proteína total utilizando el 

método de Folin-Lowry frente a la curva de calibra-

ción de albúmina sérica bovina (Sigma A2153) entre 

0,125 y 3 mg/ml (16). Establecimiento de valores de 

referencia para población local Con el fin de esta-

blecer valores de referencia en nuestra población, 

se seleccionaron mediante convocatoria abierta 

50 voluntarios sanos adultos sin perjuicio de edad o 

género, a quienes antes del consentimiento infor-

mado se les tomó una muestra de sangre para 

cuantificar la cistina intraleucocitaria empleando el 

método establecido. Adicionalmente se validaron 

los resultados utilizando muestras de 4 pacientes 

con diagnóstico confirmado de cistinosis.

� RESULTADOS Y DISCUSIÓN

Selección del anticoagulante

� En los análisis realizados se observó que 

utilizando como anticoagulante ACD se obtiene 

una mejor recuperación de los picos cromato-

gráficos y una mejor resolución de fases en la etapa 

del gradiente de dextrano. Con base en estos 

resultados, se seleccionó ACD como anticoagulan-

te para el desarrollo del proceso de cuantificación.

Estabilidad de la muestra

� Se evaluó la estabilidad de la conservación 

de la muestra de sangre en 2 condiciones de 

almacenamiento: 8 y 24h a 4 ◦C. Los resultados 

muestran que el almacenamiento de las muestras 

lleva a falsas disminuciones de la cisteína, la cual se 

torna indetectable en la mayoría de los casos (tabla 

1). Solo la muestra 1, que es la que presenta una 

concentración más alta de cisteína, mostró valores 

detectables después de 30h de almacenamiento. 

Adicionalmente, en algunas muestras se observó 

una pérdida en la calidad de la misma, evidenciada 

por una disminución de la cantidad de proteína 

total (tabla 1). Los resultados obtenidos permiten 

concluir que la muestra de sangre total no es 

estable, por lo cual debe ser tomada en el lugar 

donde se realizará el proceso.

 Tabla 1: Resultados de los ensayos de esta-

bilidad

Separación de polimorfonucleares

� Para confirmar la obtención de células 

polinucleares vs. mononucleares en el paso del 

ficol se llevó a cabo la cuantificación de fracciones 

celulares mediante citometría con un equipo DxH 

800 de Beckman Coulter, evidenciándose que en la 

fracción de trabajo para cuantificación la población 

de células poli- morfonucleadas supera el 90% del 

total celular (91,35-99,44; n = 4).

Cuantificación de cistina

� Utilizando el método estándar de cuantifi-

cación por HPLC se procesaron estándares de 

cisteína comercial con concentraciones entre 0 y 

0,5mM, rango que cubre incluso las concentra-

ciones de individuos afectados (nivel nmol). La 

curva final de calibración obtenida muestra una 

correlación de 99,84% entre concentración de cisti-

na real (preparada) y cistina calculada por HPLC, lo 

que valida la capacidad de HPLC para detectar con 

exactitud la concentración de cistina presente en 

una muestra.

Establecimiento de valores de referencia para 
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población local 

� Una vez determinada la concentración de 

cistina de los voluntarios sanos, se estableció el 

histograma de frecuencia y se consideró el percen-

til 90 para establecer como punto de corte 0,34 

nmol 1/2 cistina/mg. La dispersión observada es 

comparable con lo reportado previamente por 

Gertsman et al., quienes trabajaron con una 

muestra de 10 pacientes (14) (fig. 1A). Adicional-

mente, los valores reportados en diferentes estu-

dios oscilan entre 0 y 0,2nmol 1/2 cistina/mg prot 

aproximadamente, lo que coincide con los resulta-

dos de alrededor del 70% de nuestra población 

(2,3,6,15). Es de importancia resaltar que los repor-

tes en literatura en general utilizan poblaciones 

con muy bajo número de individuos (entre 2 y 30, 

aproximadamente), lo cual disminuye la probabili-

dad de encontrar los valores altos vistos en este 

estudio y que corresponden a solo el 10% de nues-

tra población. 

 Figura 1: Valores de referencia para la 

población estudiada. A. Histograma de distribu-

ción de la concentración de cistina en individuos 

normales (n = 50). B. Concentración de cistina 

intraleucocitaria en población sana y población 

afectada.

>>
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� Una vez establecido el protocolo de cuan-

tificación, se determinó la concentración de cistina 

intraleucocitaria en 4 individuos afectados, un 

individuo con sospecha de estar afectado y otro 

individuo heterocigoto (uno de los padres de uno 

de los pacientes incluidos en el estudio). 

� Como se muestra en la figura 1B, mientras 

los niveles de la población sana llegan hasta 

0,7nmol 1/2 cistina/mg prot los valores de los 

pacientes están por encima, encontrándose nive-

les entre 1 y 12nmol 1/2 cistina/mg prot. Estos resul-

tados son comparables con lo observado en otros 

estudios (6,7,14,17 ). Vale la pena aclarar que el 

paciente cuyo valor fue 1 se encuentra en trata-

miento, es más, estos valores son similares a lo 

reportado por otros autores en pacientes tratados 

(7,17) .

� Por su parte, la muestra del individuo 

heterocigoto procesado mostró valores interme-

dios (1,06nmol 1/2 cistina/mg prot), los cuales caen 

en la zona gris establecida según los valores de 

referencia previamente establecidos. Esto con-

cuerda con lo reportado en la literatura, donde los 

heterocigotos pueden presentar valores que 

oscilan entre la normalidad y valores que superan 

hasta 5 veces los puntos de corte, siendo aun así 

valores más bajos que los observados en pacientes 

(usualmente más de 10 veces por encima del punto 

de corte). Finalmente, el individuo en estudio de 

cistinosis arrojó resultados considerados como 

normales.

� De forma adicional se comprobó la validez 

de la metodología propuesta, realizando de forma 

simultánea la determinación de cistina en mues-

tras procesadas por nosotros (laboratorio 1) y por 

un laboratorio de referencia comúnmente usado 

para la remisión de muestras desde nuestro país 

(laboratorio 2). Los resultados que se presentan en 

la tabla 2 muestran una buena concordancia entre 

laboratorios, lo que valida el método empleado.

 Tabla 2: Reproducibilidad de la cuantifi-

cación de cistina intraleucocitaria interlabora-

torios

� CONCLUSIONES

� La cistinosis es un error innato del meta-

bolismo y una de las causas de enfermedad renal 

en la infancia que puede comprometer la vida del 

paciente si no se diagnostica y se trata a tiempo. Es 

por esto que es esencial realizar un diagnóstico 

rápido y eficiente, para lo que es necesario contar 

con el método diagnóstico la cuantificación de 

cistina intraleucocitaria a nivel local. La adaptación 

realizada del método de cuantificación, por HPLC, 

de cistina en células sanguíneas polimorfonu-

cleares utiliza el número más alto de muestras 

control hasta ahora reportado en la literatura. El 

protocolo establecido emplea un volumen de 

sangre considerado adecuado para individuos 

desde temprana edad; es importante tener en 

cuenta que otros análisis de laboratorio general, 

como los estudios de inmunología y citometría, así 

como la determinación de ácido láctico, suelen 

emplear volúmenes de sangre incluso superiores al 

empleado por nosotros. Aun así, sería conveniente 

en futuros trabajos adaptar el método a volúme-

nes reducidos de sangre, para hacerlo más aplica-

ble a lactantes menores.

� La implementación de esta técnica es de 

gran importancia para el diagnóstico de la 

cistinosis en Colombia y da cuenta de la necesidad 
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de implementar el método a nivel local, dada la 

inestabilidad de la muestra. Adicionalmente, se 

observan algunas diferencias con respecto a otros 

valores reportados, reafirmando la conveniencia 

de que cada laboratorio establezca sus propios 

valores de referencia para proporcionar una mayor 

confiabilidad a la hora de interpretar los resulta-

dos.

� CONFLICTO DE INTERESES

� Los autores declaran no tener ningún 

conflicto de intereses.
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 EDUCACIÓN A DISTANCIA

Actualización en Hemostasia y 
Coagulación
Inscripción: permanente
Organiza: UNL (Universidad Nacional del 
Litoral)
E-mail: 
formacioncontinua@�cb.unl.edu.ar
Web: www.�cb.unl.edu.ar

Líquidos de punción: Laboratorio 
Bioquímico-clínico
Inscripción: Permanente
Organiza: UNL (Universidad Nacional del 
Litoral)
Lugar: Santa Fe, Argentina
Tel: 54-342-4575216 int. 122
E-mail: 
formacioncontinua@�cb.unl.edu.ar
Web: www.�cb.unl.edu.ar

Monitoreo Terapéutico de drogas
Inscripción: Permanente
Organiza: UNL (Universidad Nacional del 
Litoral)
Lugar: Santa Fe, Argentina
E-mail: 
formacioncontinua@�cb.unl.edu.ar
Web: www.�cb.unl.edu.ar/app/cursos

Bioquímica Clínica de los Líquidos y 
Electrolitos
Inscripción Permanente
Organiza: UNL (Universidad Nacional del 
Litoral)

E-mail: 
formacioncontinua@�cb.unl.edu.ar
Web: www.�cb.unl.edu.ar/app/cursos

Especialización en Bioquímica Clínica en 
área de Microbiología  
Modalidad: online
Organiza: Universidad Nacional de La 
Rioja
Email: posgrado.dacefyn@unlar.edu.ar 

Temas de Perinatología
Modalidad: online
Organiza: Colegio Bioquímico de la 
Provincia de Córdoba 
Email: cobico@cobico.com.ar 

Laboratorio de Urgencias – Pautas de 
Gestión 
Fecha: a definir
Modalidad: online
Organiza: Colegio Bioquímico de la 
Provincia de Córdoba 
Email: cobico@cobico.com.ar 

Bioquímica: Derechos del Paciente 
Modalidad: online
Organiza: Colegio Bioquímico de la 
Provincia de Córdoba 
Email: cobico@cobico.com.ar 

BioArgentina2020 Charla: Mayor desafío ac-
tual de la biotecnología
Fecha: 5 y 6 de noviembre 
Modalidad: Virtual
Organiza: la Cámara Argentina de Biotecno-
logía

FORMACIÓN DE POSGRADO 
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Web: www.bioargentina.com.ar

Bioquímicos en la fer�lidad 2020, Diagnós�co 
Clínico y Gené�co. (Tercera Edición del Curso)

Fecha: 2 de noviembre
Modalidad: Virtual
Inscripción: www.cobico.com.ar 
Email: cobico@cobico.com.ar

Infecciones transmisibles por trasfusión: 
desde su detección al asesoramiento del 
donante de sangre. Conceptos básicos 
Fecha: 11 de noviembre
Modalidad: Virtual
Organiza: Fundación Hemocentro Buenos 
Aires
Web: aulademedicina.com.ar

Actualización en la infección por el virus de 
la Inmunodeficiencia Humana (HIV) y el 
virus Linfotropico-T Humano (HTLV)
Fecha: 11 de noviembre
Modalidad: Virtual
Organiza: Fundación Hemocentro Buenos 
Aires
Web: aulademedicina.com.ar

Aféresis, Aspectos Clínicos y Técnicos
Fecha: 11 de noviembre
Modalidad: Virtual
Organiza: Fundación Hemocentro Buenos 
Aires
Web: aulademedicina.com.ar 

Jornada: Sangrado, Diagnos�co y trata-
miento en medicina transfusional
Fecha: 11 de noviembre
Modalidad: Virtual
Organiza: Fundación Hemocentro Buenos 
Aires
Web: aulade medicina.com.ar 

 PRESENCIALES NACIONALES

ExpoMedical 2020

Fecha: 2021

Lugar: El predio de exposiciones Centro 

Costa Salguero está ubicado en el barrio 

de Palermo de la Ciudad de Buenos Aires 

Modalidad: REPROGRAMADO 2021

Email: info@expomedical.com.ar

Tel: 4791-8001

Web: expomedical.com.ar

XXIV JORNADAS BIOQUÍMICAS del 

NOA

Fecha: 2021

Lugar: La Rioja

Modalidad: REPROGRAMADO 2021

Web: www.jornadasbioquimicasnoa.org

E-mail: 

jornadasbioqNOA2020@gmail.com

CALILAB 2020

Fecha: 2021

Lugar: Mar del Plata - Bs As

Modalidad: REPROGRAMADA 2021

Web: www.calilab.�a.org.ar

 INTERNACIONALES

XXV IFCC-EFLM WorldLab-Euro Medlab 

Rome

Fecha: 21 al 25 de mayo 2023

Lugar: Rome, Italia
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 AADEE S.A.
Av. Triunvirato 4135 5° Piso (1431)
Ciudad Autónoma de Buenos Aires
Te: 54-11-4523-4848  
Fax: 54-11-4523-2291
www.aadee.com.ar

 Abbott Laboratories Argentina S.A. 
Ing. Butty 240, piso 12 (1001) 
Ciudad Autónoma de Buenos Aires 
Tel: (54 11) 5776 7311 / 7315 
add_argentina_mkt@abbott.com 
www.abbottdiagnostics.com

 Avan 
Padre M. Ashkar N°688 - (CP 1672) Gral San Martin, 
Bs As - Argentina
Tel: (54 11) 47542168 rot - Wpp: +54 911 6228 4796
Web: www.avan.com.ar - info@avan.com.ar

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

 B.G. Analizadores  S.A.
Aráoz 86 (1414)
Ciudad Autónoma de Buenos Aires
Tel. (54 11)  4856 2024 / 2876 / 5734
Fax/Cont: (54 11) 4856 5652
bga@bganalizadores.com.ar
www.bganalizadores.com.ar

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

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

 Biodiagnostico S.A.
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

 Cromoion SRL
Central: Oporto 6125 - Ciudad de Buenos Aires - 
Argentina
Planta Elaboradora Punta Alta, Prov. de Buenos 
Aires
mail: reporte@cromoion.com
website: www.cromoion.com
Tel: +54 11 4644-3205/06
WhatsApp +54 9 11 4141-4365
Instagram @cromoion

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

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

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

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

BIOAGENDA  // EMPRESAS
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 GLYM SOFTWARE S.R.L
Piedras 519 - 8- A, Capital Federal, República 
Argentina  
Tel: Capital : +54 (011) 43314512  -- Mendoza  + 54 
(261) 4762331  - Córdoba +54 (351) 5685715 - Bahia 
Blanca + 54 (291) 4851101
administracion@glyms.com
 
 JS Medicina Electrónica SRL
Bolivia 460  (1603) 
Villa Martelli, Buenos Aires
Tel : 4709-7707   4709-7677  4709-1131
Fax: 4709-7707
info@jsweb.com.ar
www.jsweb.com.ar

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

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

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

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

 Meganalizar
Cede Laboratorio:
Montecaseros 2478 (5500) Mendoza 
Tel. (54 261) 4373241/42 
mega@analizar-lab.com.ar

Administración:
Belgrano 925 (5500) Mendoza
Tel. (54 261) 4236647/9125/9333
gerencia@abm.org.ar

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

 Productos Roche S.A.Q.e I.
Rawson 3150
B1610BAL Ricardo Rojas
Buenos Aires, Argentina
argentina.diagnostics@roche.com
www.roche.com.ar

 Siemens Healthineers 
Julián Segundo Agüero N° 2830 (1605)
Munro, Buenos Aires
Tel.: +54 11 5432 6000
siemenshealthineers.ar.team@siemens-healthineers.com

Web: siemens-healthineers.com/ar/
Twitter: @SiemensHealthES

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

Cromoion SRL

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

Cromoion SRL 

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 

Cromoion SRL

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

Cromoion SRL

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.

Cromoion SRL

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.

Cromoion SRL

Micología

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

Biodiagnostico S.A.
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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

Cromoion SRL

Toxicología y Forense

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Biocientífica S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

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.

Cromoion SRL

 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.

Avan Tecnologias IVD

Laboratorio receptor de  
derivaciones

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB

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

Meganalizar

Laboratorio receptor de 
derivaciones en Biología Molecular

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB
(Acreditado en Biología Molecular 
en Fundación Bioquímica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
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(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.
Cromoion SRL

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

GLYM SOFTWARE S.R.L

Avan Tecnologias IVD

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 

Cromoion SRL
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