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Editorial

 Mayo trae información actualizada de los diver‐
sos campos de las ciencias médicas. 

 En junio, revista Bioanálisis está de fiesta. Nos 
da la oportunidad de saludar a nuestros colegas bio‐
químicos en su día.

 Y para festejar, nada mejor que la capacitación 
continua que nos hace crecer. Este mes es especial en 
marcadores bioquímicos.

 Como lo indica nuestra portada, la β2‐micro‐
globulina como proteína con un rol importante en 
hematopatías malignas. Así también otros mar‐
cadores que se relacionan a trombofilias que se rela‐
cionan con recurrencias.

 Siguiendo la temática del mes, una investiga‐
ción sobre la actividad enzimática de ceruloplasmina y 
mieloperoxidasa en pacientes diabéticos.

 ¿Puede la suplementación vitamínica prevenir 
preeclampsia durante el embarazo? Encontrará entre 
nuestras páginas luz a este interrogante.

 Feliz día, colegas bioquímicos.

 “La verdadera ciencia enseña, por encima de 
todo, a dudar y a ser ignorante” (Miguel de Unamuno)

Dra. Paola Boarelli
Directora de Contenidos

contenidos@revistabioanalisis.com

Staff Revista Bioanálisis
Teléfono: (54 261) 681‐6777 ‐ Horario de Atención: de 9 a 17 hs.

Dirección General: Lic. Daniela Lamy I dlamy@revistabioanalisis.com 

Directora de Marketing: Elda Bordin I mkt@revistabioanalisis.com

Directora de Contenidos: Dra. Paola Boarelli I contenidos@revistabioanalisis.com 

 

>>>

>>

β2‐microglobulina como marcador 
tumoral en hemopatías malignas 

crónicas de estirpe linfoide: aspectos 
moleculares, analíticos y semiológicos

 Pág. 8.
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β2‐microglobulina como marcador tumoral 
en hemopatías malignas crónicas de estirpe 
linfoide: aspectos moleculares, analíticos y 
semiológicos

 La β2‐microglobulina, utilizada como marcador en enfermedades hema‐

tológicas malignas, desempeña un papel fundamental en los diagnósticos y pro‐

nósticos clínicos, siendo esencial para el manejo del cáncer sanguíneo y posiblemente 

como objetivo terapéutico.
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� RESUMEN

Introducción: El uso de biomarcadores en la prác‐

tica clínica revolucionó los criterios diagnósticos, 

pronósticos y terapéuticos de enfermedades onco‐

lógicas. Uno de ellos, la β2‐ microglobulina, es utili‐

zada en malignidades hematológicas crónicas de 

estirpe linfoide.

Objetivo: Identificar los aspectos moleculares, 

analíticos y semiológicos de la β2‐ microglobulina 

en el contexto clínico del síndrome linfoprolife‐

rativo crónico.

Métodos: Se realizó revisión de la literatura en in‐

glés y español, a través de los sitios web PubMed, 

SciELO y el motor de búsqueda Google Académico 

de artículos publicados en los últimos diez años so‐

bre la temática.
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Conclusiones: La β2‐microglobulina es un péptido 

pequeño que integra las moléculas del sistema 

HLA. Varios tipos de inmunoensayos son utiliza‐

dos para su cuantificación en suero, plasma, orina 

y otros fluidos biológicos. Sus niveles elevados su‐

gieren la presencia de un problema de salud, pero 

no indican el diagnóstico de ninguna enfermedad 

específica. Su utilidad clínica como marcador tu‐

moral no está consensuada para todas las enfer‐

medades que conforman el síndrome linfopro‐

liferativo crónico. En el mieloma múltiple y en la 

leucemia linfoide crónica se utiliza en su pronós‐

tico y estadiamiento; mientras que para los linfo‐

mas existe pluralidad en el uso clínico de esta 

prueba de laboratorio. La β2‐microglobulina cons‐

tituye una molécula promisoria para el manejo del 

cáncer, no solo como marcador tumoral, sino 

también como posible diana terapéutica.

Palabras clave: marcador tumoral; β2‐microglo‐

bulina; síndrome linfoproliferativo crónico; hemo‐

patías malignas.

� INTRODUCCIÓN

� La β2‐microglobulina es una molécula in‐

corporada en la práctica clínica, relativamente re‐

ciente. Un aumento de su nivel sérico se describe 

en diferentes trastornos que presentan alguna 

alteración en la regulación de la respuesta inmune, 

afecciones renales y en neoplasias hematológicas, 
(1,2)entre otras condiciones.

� Como marcador tumoral (MT), este ana‐

lito se ha probado como herramienta clínica para 

dar respuesta a una serie de interrogantes rela‐

cionadas con la presencia del cáncer, por ejemplo, 

la localización, extensión y agresividad del tumor, 

el estadiamiento de la enfermedad, la selección de 

la conducta a seguir, la evaluación de la respuesta 

al tratamiento, el pronóstico y posible evolución 

de la enfermedad; y así como para detectar las re‐
(3,4,5,6)

caídas.

� De forma específica, en ciertas hemo‐

patías malignas de origen linfoide, este MT se ha 

relacionado con el volumen y la agresividad del 

tumor. Aunque, en este sentido, falta consenso de 
(7,8,9,10,11)

su uso clínico, sobre todo en los linfomas.

� Se deben considerar las potencialidades 

que presenta la β2 M para el diagnóstico y el 

tratamiento del cáncer de células sanguíneas de 

linaje linfoide, así como la introducción continua 

en la práctica clínica de nuevos MT. Se realiza la 

presente investigación con el objetivo de analizar 

los aspectos moleculares, analíticos y semio‐

lógicos de la β2M en el contexto clínico del 

síndrome linfoproliferativo crónico.

� MÉTODOS

� Se realizó una revisión de la literatura en 

los idiomas inglés y español, a través de los sitios 

web PubMed, SciELO y el motor de búsqueda 

Google académico, de artículos publicados en los 

últimos diez años sobre β2M como MT en el 

síndrome linfoproliferativo crónico. Las palabras 

clave empleadas fueron: β2‐microglobulina, mar‐

cador tumoral, síndrome linfoproliferativo cró‐

nico.

� Se elaboró un análisis y resumen de la 

bibliografía. Se seleccionaron los aspectos más 

importantes referidos al tema.

Análisis y síntesis de la información

Aspectos moleculares de la β2M

� La β2M es un péptido globular pequeño 

descubierto en 1968 por Berggård y otros en la 

orina de pacientes con síndrome de Wilson e 

intoxicación crónica por cadmio. Esta molécula 

está codificada en el cromosoma 16 y es sinte‐

tizada en todas las células, principalmente por los 

linfocitos T citotóxicos. Se encuentra en la super‐

ficie de las células corporales que constan de nú‐

cleos (con excepción de los trofoblastos) y en mu‐

chos fluidos biológicos como el suero, la orina, el 

líquido cefalorraquídeo (LCR) y el líquido sino‐
(1,7)vial.

� La β2M posee una región no transmem‐

brana que contiene una estructura molecular 

distintiva llamada dominio de la superfamilia 

constante 1 de las inmunoglobulinas, que com‐

parte con otras moléculas de la inmunidad adap‐

tativa incluyendo el Complejo Mayor de Histo‐
(1,11)compatibilidad clases I y II.
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� De esta forma, la β2M integra las molé‐

culas heterotrímeras del sistema HLA (siglas del 

inglés Human Leukocyte Antigens) de la clase I. 

Estas moléculas totalmente ensambladas constan 

de tres componentes: las cadenas pesadas α (α1, 

α2, α3), la β2M, y un péptido antigénico. La expre‐

sión de estos tres componentes es altamente 

dependiente para la estabilidad de dichas molé‐
(12,13)

culas en las membranas celulares.

� La conformación nativa de la β2M es cóni‐

ca. Su estructura primaria está constituida por una 

cadena polipeptídica de 100 aminoácidos. Existen 

dos residuos de triptófanos imprescindibles para 

mantener la estructura y la función molecular. De la 

misma manera, una sustitución de aspartato por 

asparagina en la posición 76 convierte a la molécula 
(1,12)termodinámicamente inestable (figura 1).

� Figura 1. Estructura molecular de la β2

microglobulina.

� Su estructura secundaria presenta siete 

cadenas beta u hojas plegadas, las cuales forman 

>>
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una regularidad estructural presente en el nivel 

terciario de las proteínas conocida como estruc‐

tura supersecundaria tipo emparedado o sánd‐
(1,12)

wich.

� Dicha disposición conformacional apare‐

ce al crearse una estructura cruzada cuando se 

separan dos porciones por giros de la propia 

cadena. que se unen por un puente disulfuro entre 

los aminoácidos 25 y 81 (figura 1). Esta distribución 

trae como consecuencia la creación de bolsones 

hidrofóbicos interiores que resultan imprescin‐

dibles para la función biológica de la molécula. 

Dicha estructura terciaria es homóloga a la del 
(1)

dominio CH3 de la inmunoglobulina G.

� Estas características estructurales de la 

β2M condicionan sus propiedades físico‐químicas 

más sobresalientes. Dentro de ellas se pueden 

mencionar el bajo peso molecular (1800 daltons), 

el punto isoeléctrico entre 5,4 y 5,7, el contenido 

de 16 % de nitrógeno, la ausencia de grupos sulfi‐

drilos libres y el comportamiento migratorio en la 

zona de las β globulinas en el proteinograma 
(1,12,14)

electroforético.

Función biológica de la β2M

� Los linfocitos constituyen el principal sitio 

de síntesis de la β2M; pequeñas cantidades son 

liberadas de forma constante al torrente san‐

guíneo. Su formación se encuentra influenciada 
(1,14)

por la presencia de interferón α.

� Debido a su peso molecular, esta molé‐

cula es filtrada rápidamente por los glomérulos 

renales y reabsorbida un 99,9 % en el túbulo 

proximal mediante receptores específicos. Una 

pequeña cantidad, menos de 100 microgramos en 
(1)

24 h, se encuentra en la orina de individuos sanos.

� La función biológica de la β2M aún se ha 

dilucidado de forma completa. Se reconoce que 

juega un papel fundamental en la estabilidad de las 

moléculas HLA en la superficie de las células, 

imprescindible para la presentación de los antí‐

genos y su reconocimiento por las células inmu‐
(1,7)

nes.

� Además, esta molécula está relacionada 

con la regulación funcional de la supervivencia, la 

proliferación, la apoptosis y la metástasis de 

células cancerosas. En efecto, se ha comprobado 

que la β2M puede inducir la expresión de las 

interleuquinas IL6, IL8 y IL10 en diferentes tipos 

de células, regular la expresión del factor de la 

hormona de crecimiento, y coordinar la intera‐

cción entre las citoquinas y sus receptores. Pare‐

cido a un típico factor oncogénico, la β2M es capaz 

de estimular el crecimiento y progresión de varios 
(1)tipos de cáncer.

� En metástasis óseas, la β2M permite a las 

células tumorales continuar la síntesis y el depó‐

sito de proteínas en el tejido. El crecimiento y la 

migración de células madre mesequimales pu‐

dieran ser promovidos por la sobreexpresión de la 

β2M, condicionada por la fosforilación del adeno‐

sín monofosfato cíclico (AMPc) en respuesta a la 

acción de la IL‐6 y del factor de crecimiento del 

endotelio vascular. La β2M también se reconoce 

como un factor inductor de la apoptosis en las 

células tumorales de varios tipos de linfomas, leu‐
(1)

cemias y mieloma.

� En relación con esto, la β2M constituye 

una molécula promisoria como posible diana tera‐

péutica para el manejo del cáncer, y abre nuevas 

perspectivas para su utilización como modulador 

de la actividad del sistema inmune, el cáncer y el 

envejecimiento.

Aspectos analíticos de la β2M

� La β2M se encuentra en el organismo en 

dos formas: ligada y libre. En la forma ligada está 

localizada en la membrana celular de todas las 

células nucleadas, y la forma libre se encuentra en 

el suero y en la orina de individuos sanos. Los 

niveles de β2M son constantes en muchas célu‐
(1,7)las.

� Su cuantificación en esos fluidos y en el 

LCR, ha demostrado resultar un instrumento útil 

en muchos campos de la investigación. Para ello se 

han utilizado diferentes métodos de laboratorio 

como la inmunodifusión radial simple, según el 

método de Mancini y la inhibición de la linfoto‐

xicidad. Además, en la actualidad existen dife‐

rentes métodos más simples y automatizables 
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como el Radioinmunoensayo (RIA por sus siglas 

en inglés Radioimmunoassay), el Ensayo por Inmu‐

noabsorción Ligado a Enzimas (ELISA por sus 

siglas en Enzyme‐Linked Immuno Sorbent Assay), el 

inmunoensayo nefelométrico y los métodos turbi‐
(3,4,7)

dimétricos.

� En la mayoría de los laboratorios clínicos 

se utiliza el método de inmunoturbidimetría, por 

no requerir equipos de laboratorio especiales. Este 

ensayo emplea como principio básico el entur‐bia‐

miento, que se produce por la reacción antí‐geno 

anticuerpo, a partir de la precipitación de la β2M 

presente en la muestra por la unión de anticuerpos 

policlonales unidos al látex. Esta suspensión de 

partículas provoca una reducción de la intensidad 

de la luz al pasar a través de ella, la cual es medida 
(7)como luz residual transmitida.

� Para estos ensayos se deben considerar la 

bibliografía genérica y las recomendaciones que 

los fabricantes de “los diagnosticadores” ofrecen 

como garantía para el aseguramiento de la calidad 
(6,7)

de las mediciones en el laboratorio.

� En este sentido, se debe considerar, para 

la fase analítica, la presencia en la muestra de 

sustancias interferentes como ciertos fármacos, 

anticuerpos monoclonales heterófilos y exceso de 

inmunoglobulina IgM (macroglobulinemia de Wal‐

denström), de hemoglobina libre, de lípidos, de 

bilirrubina o el efecto de prozona por niveles de β2‐

M que excedan en varios órdenes de magnitud el 
(6,7)

rango dinámico de la técnica.

 Aspectos semiológicos de la β2M

� La concentración sérica de la β2M depen‐

de, en forma fundamental, de la renovación de la 

membrana celular (tasa de síntesis o de liberación 

hacia la reserva sérica), y de la velocidad de 

eliminación por el riñón. Sus niveles elevados en 

sangre u orina son indicativos de que existe un 

problema de salud, pero no es diagnóstica o espe‐
(1,11)

cífica de ninguna enfermedad concreta.

� De esta manera, un aumento de su con‐

centración sérica se ha encontrado en diferentes 

desórdenes que presentan alguna alteración en la 

regulación de la respuesta inmune, en neoplasias, 

en disfunción hepática o renal, artritis, amiloidosis, 

enfermedades infecciosas, entre otras condi‐
(1,12,14,15)ciones (figura 2).

� Figura 2. Valor semiológico de la β2 micro‐

globulina (β2M).

� La β2M fue identificada, en un primer mo‐

mento, como marcador de daño renal. Sus niveles 

anormales en la orina y en el suero pueden indicar 

desórdenes en la filtración y en la reabsorción 

renal y contribuir a diferenciar la disfunción glo‐

merular de la tubular. También ayuda a establecer 

el pronóstico de la evolución del paciente tras‐
(1)plantado renal (figura 2).  Mediciones séricas de la 

β2M se consideran útiles en el manejo clínico de la 

artritis reumatoide, el lupus eritematoso sisté‐

>>
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mico, la enfermedad de Crohn, el síndrome de 

Sjögren, la miastenia gravis y otras enfermedades 
(7,11)de etiología autoinmune.

� Así mismo, niveles patológicos de β2M se 

encuentran en una gran variedad de infecciones 

virales. Dentro de estas se destacan las producidas 

por el citomegalovirus, el virus de Epstein‐Barr, el 

virus linfotrópico de células T humanas y el virus de 

la inmunodeficiencia humana (VIH). En pacientes 

infectados con VIH se ha utilizado para monitorear 

la progresión de la enfermedad y como marcador 
(11,14)de la terapia antirretroviral.

� En la pandemia de la COVID‐19, el nivel 

sérico elevado de β2M se identificó como un 

indicador temprano de severidad de la infección 

por SARS‐CoV‐2 y se ha asociado a un peor pro‐
(14)

nóstico de la enfermedad.

� Utilidad clínica de la β2M en el síndrome 

linfoproliferativo crónico. Como marcador tumo‐

ral la cuantificación de la β2M es útil para deter‐

minados tipos de cáncer de células sanguíneas. 

Sus niveles constituyen un reflejo de la actividad de 

la enfermedad y del crecimiento tumoral. Estos 

ofre‐cen información de utilidad clínica referida a 

la detección precoz, el diagnóstico, el pronóstico, 

el diagnóstico precoz de recidivas, el seguimiento 

y la monitorización del tratamiento. De forma 

específica, los niveles de β2M en suero, se han 

utilizado para diferentes propósitos en ciertas 

hematopatías malignas de estirpe linfoide como el 

MM, la leucemia linfocítica crónica (LLC) y los 
(2,7)

linfomas.

� Estas enfermedades conforman el sín‐

drome linfoproliferativo crónico, grupo hete‐

rogéneo de trastornos de origen clonal, que afecta 

las células linfoides, los linfocitos T (linfocitos T 

citotóxicos, linfocitos T colaboradores y linfocitos 

natural killer), los linfocitos B o las células 
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plasmáticas, y que tiene en común la proliferación 

de células linfoides, con tendencia a invadir los 

ganglios linfáticos, el bazo, la médula ósea y 

sangre periférica, causada por alteraciones de los 

protooncogenes y/o genes supresores que otor‐
(16)

gan de ventaja proliferativa al clon tumoral.

� Cada una de estas enfermedades poseen 

características morfológicas inmunofenotípicas y 

particulares. Por ello, para establecer un diag‐

nóstico certero, es necesario utilizar estudios mor‐

fológicos, inmunológicos y moleculares en sangre 
(8,9,10,16)periférica y en el tejido afectado.

Mieloma múltiple

� En el mieloma múltiple (MM) la β2M se 

utiliza como factor independiente, capaz de pre‐

decir la supervivencia y reflejar la actividad de la 

enfermedad. Valores bajos en suero se corre‐

lacionan con una menor proliferación tumoral y 

con bajo porcentaje de células tumorales capaces 

de infiltrar la médula ósea. Por el contrario, valores 

elevados son indicativos de mal pronóstico. De 

esta manera, está consensuado la inclusión de los 

niveles de esta molécula para el estadiaje de la 
(8,17)enfermedad.

� Para el diagnóstico de MM se utilizan 

criterios consensuados. Dentro de ellos cabe des‐

tacar los criterios de Durie y Salmon (citado por 
(16)Macías y otros)  y, más reciente, los criterios 

diagnósticos del Grupo Internacional de Trabajo 

sobre el Mieloma (IMWG siglas del inglés Inter‐
(18)

national Myeloma Working Group).  Ninguno de 

ellos incluye la cuantificación sérica de β2M.

� La masa tumoral en el MM se ha inten‐

tado correlacionar con diversas clasificaciones por 

estadios. Durante el final del siglo pasado, en 1975, 

se describió la de Durie y Salmon. En 2005 se 

estableció, por el IMWG, el Sistema Internacional 

de Estadiaje (ISS por sus siglas del inglés Inter‐

national Staging System). Este, que mantiene su 

vigencia hasta el presente, ha servido como plata‐

forma para nuevas clasificaciones como la ISS‐
(19)revisado (ISS‐R).

� La masa tumoral en el MM de Durie y Sal‐

mon, se fundamenta en la localización y extensión 

del mieloma, a la vez que correlaciona variables 

clínicas con la masa tumoral. Se apoya en la cifra de 

hemoglobina, los niveles de inmunoglobulina en 

sangre y orina, la dosificación de calcio sérico y la 

presencia o no de lesiones osteolíticas. Además, 

incluye una subclasificación, A o B, de acuerdo con 
(16)los niveles de creatinina sérica.

� El estadiamiento por el ISS se basa en la 

carga tumoral y utiliza los niveles de β2M y los de 

albúmina en suero. Este sistema organiza la enfer‐

medad en tres estadios según la supervivencia 
(8,18,19)global.  En esta clasificación, los niveles β2M 

por encima de 3,5 mg/L se correlacionan con un 

aumento de carga tumoral y con fallo renal, mien‐

tras que la reducción de los niveles de albúmina 

está relacionada con un aumento de citoquinas 
(19)que se producen en el microambiente medular.

� En los últimos años se han reconocido 

nuevos factores pronósticos como el nivel de IL‐6, 

la proteína C reactiva, la actividad proliferativa de 

las células plasmáticas y las alteraciones cromo‐

sómicas. Diferentes herramientas diagnósticas 

como el estudio citogenético convencional (cario‐

tipo) y la hibridación in situ con fluorescencia (FI‐

SH, siglas del inglés fluorescent in situ hybri‐

dization), se utilizan para el diagnóstico, la eva‐

luación de riesgos y el control de la enfermedad 
(8,17,20,21)

durante el tratamiento.

Leucemia linfocítica crónica

� La utilización de la β2M, en la leucemia 

linfocítica crónica es más reciente. Se incorporó 

para pronosticar el curso de esta enfermedad 

junto a otros marcadores, teniendo en cuenta la 

relación entre los niveles de esta sustancia con la 

respuesta al tratamiento y la supervivencia libre de 
(22)

eventos.

� El diagnóstico de la LLC se fundamenta en 

la información que proporcionan las manifes‐

taciones clínicas, la morfología y el estudio del 

inmunofenotipo. En 2008 el Grupo de Trabajo 

Internacional en LLC (IWCLL, siglas del inglés 

International Working CLL) estableció los criterios 

para el diagnóstico de esta enfermedad, en los 
(23,24)

cuales tampoco se incluyen los niveles de β2M.
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� Los pacientes con LLC presentan un pro‐

nóstico en extremo variable. Hay enfermos que 

necesitan recibir tratamiento desde el momento 

del diagnóstico, mientras que otros permanecen 

asintomáticos o nunca serán tratados en el curso 

de su evolución. Por lo tanto, los marcadores pro‐

nósticos son importantes para predecir el curso 

clínico, además de aportar un mejor conocimiento 
(16)

de la biología de la enfermedad.

 Es fundamental que, el pronóstico de esta 

enfermedad se establezca al considerar los esta‐

dios clínicos de la enfermedad. Por ello están con‐

sensuados dos sistemas de etapificación, el de Rai 
(16) (25)

(citado por Macías y otros)  y el de Binet.

� El sistema de estadiamiento de Rai, más 

utilizado en países de Norteamérica, cuenta de 

cinco estadios, 0, I, II, III y IV; simplificado con 

posterioridad en tres estadios, riesgo bajo, riesgo 

intermedio y riesgo alto, con diferencias pronósti‐

cas significativas y con utilidad para las decisiones 
(16,25)terapéuticas.  Por otra parte, el sistema de esta‐

dificación de Binet clasifica a los pacientes en tres 

estadios, A, B y C; de acuerdo con la cantidad de 
(16,20)grupos de ganglios linfáticos afectados.  Am‐

bos sistemas no incluyen los niveles séricos de 

β2M. Sin embargo, en los últimos 20 años se ha 

producido una revolución en los criterios para 

establecer el pronóstico de esta enfermedad, con 

la introducción de factores clínicos, analíticos, bio‐

lógicos, genéticos, y moleculares. De esta manera, 

existen un gran número de biomarcadores que 

añaden información pronóstica a los sistemas de 
(24,26,31)

Rai y Binet.

� Dentro de ellos, los niveles elevados de 

β2M se relacionan con pobre respuesta al trata‐

miento, estados avanzados de la enfermedad y 

con supervivencia evento libre más pobre. Ade‐

más, se incluye en este grupo, el estado muta‐

cional del gen que codifica la región variable de la 

cadena pesada de las inmunoglobulinas (IGHV) y 

la presencia de deleción del brazo corto del cro‐

mosoma 17 (del 17p) y/o mutaciones de gen su‐
(20,22,26)presor de tumores p53 (TP53).

� Con estos nuevos marcadores se confor‐

mó el índice de pronóstico internacional de la LLC 

(CLL‐IPI), el cual combina esos parámetros ge‐

néticos, bioquímicos y clínicos en un modelo pro‐

nóstico que permite discriminar a los pacientes en 

cuatro subgrupos en función de la supervivencia 

global a cinco años (riesgo bajo, intermedio, 
(27)

elevado y muy elevado).

Linfomas

� Los linfomas son neoplasias del sistema 

linfoide que constituyen un grupo heterogéneo de 

enfermedades definidas por aspectos morfo‐

lógicos, inmunofenotípicos y genéticos.

� Clásicamente los linfomas se clasifican en 

dos grandes grupos: la enfermedad de Hodgkin 

(LH), que constituye entre el 15 al 20 % de los casos 

y los linfomas no Hodgkin (LNH) que representan 
(28)mayoría.

� Estas enfermedades tienen una gran va‐

riabilidad biológica. Los LNH constituyen un grupo 

muy heterogéneo de tumores del sistema linfoide. 

Se subdividen en casi 30 variantes que dependen 

del tipo de célula linfoide implicada en la pro‐
(34)

liferación maligna.  Mientras que los LH, se clasi‐

fican, según la Organización Mundial de la Salud 

(OMS), en dos grupos: LH clásico (CD15+, CD20‐, 

CD30+, CD45‐) y LH linfocítico nodular (CD15‐, CD‐

20+, CD30‐, CD45+). El primer grupo se subdivide 

en cuatro tipos: LH esclerosis nodular, LH pre‐

dominio linfocítico, LH celularidad mixta y LH de‐
(16)pleción linfocítica.

� El diagnóstico, tanto del LNH como el LH, 

es siempre histopatológico y requiere una biopsia 

quirúrgica adecuada de un ganglio periférico, con 

el objetivo de evaluar la arquitectura general y el 
(16,28)

tipo celular.

� Para clasificar por estadios clínicos a los 

linfomas, se utiliza el sistema según Ann Arbor de 

la extensión tumoral. Este divide a la enfermedad 

en cuatro estadios según estén afectadas una o 

más regiones linfáticas por arriba o debajo del 

diafragma, afectación linfática a ambos lados del 

diafragma o afectación difusa o diseminada de uno 

o más órganos o tejidos extralinfáticos. Cada esta‐

dio es clasificado como A o B, según la ausencia o 

presencia de síntomas constitucionales y como E 

para describir la afectación localizada de un ór‐
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(16)
gano o sitio extralinfático.

� Diferentes factores pronósticos se han 

utilizado en el LNH. Dentro de ellos, los niveles 

séricos del receptor soluble de la IL‐2, la actividad 

de la timidina quinasa, la proteína C reactiva y la 

ferritina. En adición los niveles en el suero de β2M 

también se han asociado con el pronóstico en los 
(29,30)

pacientes aquejados de LNH y LH.

� Sin embargo, la utilización clínica de la 

β2M en estas enfermedades se ha limitado en la 

selección de la conducta terapéutica. El nivel de 

esta sustancia ha sido utilizado para decidir el 

comienzo de nuevos ciclos de quimioterapia, 

cuando todavía la masa tumoral es pequeña, 

aumenta así la probabilidad de conseguir una 

segunda remisión. Las evidencias en tal sentido 
(29)

son escasas y contradictorias.

� Pocas investigaciones son concluyentes 

acerca de la utilidad clínica de la β2M en estas 

enfermedades, no obstante, en algunas se evi‐

dencia que, los niveles de esa sustancia, pueden 

ser útiles para decidir conducta terapéutica y 

establecer pronósticos del curso de la enfer‐
(11,30,31,21,33,34,35)

medad.

 � Hasta el momento de redactar esta revi‐

sión, la β2M no ha sido incluida en los modelos de 

pronóstico de los linfomas, con excepción de los 

foliculares. Este hecho se encuentra relacionado 

por varios factores, que los autores del presente 

trabajo consideran que se debe a la heteroge‐

neidad de los métodos analíticos para cuantificar 

la β2M, a la diversidad de los valores de referencia 

establecidos del analito, a la pluralidad en el diseño 

de las investigaciones realizadas en este campo 

con limitaciones con el número de pacientes, y por 

último a la gran variabilidad biológica de los 

linfomas.
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� No obstante, en los pacientes que pade‐

cen de linfoma, un valor superior a 3 mg/L de β2M 

en el suero, es considerado como un factor de mal 

pronóstico, con un riesgo de 1,58 de muerte, de 

progresión de la enfermedad u otro evento adver‐

so. Aunque otros estudios fijan ese valor mayor o 
(34,35)igual a 4,0 mg/L.

Consideraciones finales

� La β2M constituye una molécula promiso‐

ria para el manejo del cáncer, no solo como MT, 

sino también como posible diana terapéutica. Su 

valor semiológico como biomarcador está consen‐

suado para ciertas enfermedades. Como MT en las 

hemopatías malignas crónicas de estirpe linfoide, 

se destaca su uso para el pronóstico y estadiaje en 

el MM y la LLC. No obstante, se requieren nuevas 

investigaciones para definir su utilidad en los linfo‐

mas.
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 El siguiente artículo investiga la actividad enzimática de ceruloplasmina y 
mieloperoxidasa en pacientes con diabetes tipo 2, resaltando su relación y variaciones 
enzimáticas.
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RESUMEN

Introducción: La diabetes mellitus tipo 2 se carac-

teriza por la hiperglucemia debido a la insuficiente 
producción de insulina de las células β. La mielo-
peroxidasa promueve el estrés oxidativo durante 
la inflamación y la ceruloplasmina se con-sidera su 
inhibidor endógeno.

Objetivo: Evaluar la relación entre la ceruloplas-
mina y la mieloperoxidasa, determinadas simultá-
neamente en el suero de pacientes diabéticos tipo 
2.

Métodos: Se estudiaron 362 pacientes diabéticos 
tipo 2 y 110 sujetos sanos. La actividad sérica de la 
ceruloplasmina se determinó por el método de 
Siotto; y el de la mieloperoxidasa, por el de Kraeisz.

Resultados: El 72 % de los pacientes diabéticos 
tenían hiperglucemia y el 77 % presentaba obesidad 
abdominal. Las actividades de ambas enzimas se 

>>>

>>>



25



26

>>>

Revista Bioanálisis I Junio 2024 l 150 ejemplares

incrementaron significativamente en relación con 

el grupo control. El coeficiente de correlación de la 

actividad enzimática resultó bajo. El cociente RM‐

PO/CP de los pacientes diabéticos superó el de los 

controles. La ceruloplasmina no inhibió la mielo‐

peroxidasa.

Conclusiones: Predominó la mieloperoxidasa, por 

tanto, no se manifestó el efecto inhibitorio de la 

ceruloplasmina. La elevada actividad de la mielo‐

peroxidasa se asocia con un agravamiento del cua‐

dro clínico del paciente diabético.

Palabras clave: actividad enzimática sérica; cerulo‐

plasmina; mieloperoxidasa; diabetes tipo 2.

� INTRODUCCIÓN

� La diabetes mellitus tipo 2 constituye una 

enfermedad cardiovascular de origen metabólico, 

caracterizada por la hiperglucemia que, como 

factor bioquímico predominante, debido al déficit 

de insulina, provoca la resistencia a esta hormona 

en los tejidos periféricos. El exceso de nutrientes 

induce la hiperestimulación y causa la disfunción 
(1)

de las células β pancreáticas.

� La diabetes mellitus se relaciona con un 

estado de hipercoagulabilidad y la formación de 

trampas extracelulares de neutrófilos en la sangre; 

estos se relacionan con un estado inflamatorio y 
(2)

protrombótico, especialmente hipofibrinólisis.  

La hiperglucemia crónica aumenta la producción 

de radicales libres del oxígeno y el nitrógeno. Estos 

dislocan la proliferación de neutrófilos y linfocitos, 

aumentan la actividad de la mieloperoxidasa (M‐
(3)

PO) y el proceso de apoptosis celular.

� La ceruloplasmina (CP) EC 1.16.3.1 es una 

glicoproteína, perteneciente a la familia de las 

oxidasas multicobre (oxidan sus sustratos al acep‐

tar electrones en los centros de cobre con la redu‐

cción concomitante del oxígeno y la producción de 

dos moléculas de agua). Tiene alta especificidad 

por el hierro, con una elevada actividad ferro‐

xidasa, que disminuye la toxicidad del ion ferroso 

en los tejidos y se expresa, fundamentalmente, en 

los hepatocitos y macrófagos, con un peso mole‐
(4)cular de 132 KDa.  Constituye una proteína de fase 

aguda, que actúa como agente antiinflamatorio, al 

reducir la cantidad de polimorfonucleares adhe‐

ridos al endotelio, y se considera un eliminador 
(5)extracelular de superóxido.  El incremento de la 

tirosina nitrada y la cisteína oxidada mitigan la acti‐

vidad ferroxidasa de la CP, la cual disminuye la 

sobrevida de los pacientes con insuficiencia car‐
(6)

díaca.

� La MPO EC 1.11.1.7 pertenece a la familia 

de las peroxidasas y contiene el grupo prostético 

hemo. Se produce principalmente en los neutró‐

filos polimorfonucleares, con un peso molecular 

de 150 KDa; se libera al líquido extracelular des‐

pués del estrés oxidativo y en respuesta a la infla‐

mación. Constituye el único tipo de peroxidasa que 

usa H2O2 para oxidar haluros y pseudohaluros, y 

formar diferentes ácidos hipohalosos. La libera‐

ción controlada de MPO en el sitio de infección 

destruye los microorganismos; en cambio, si se 

descuida ocasiona inflamación y daño tisular. La 

artritis reumatoide, la diabetes, el cáncer, las enfer‐

medades cardiovasculares y hepáticas se vinculan 

con los oxidantes derivados de la actividad de la 
(7)MPO,  cuyo incremento conecta la respuesta 

inflamatoria con el estrés oxidativo en el síndrome 
(8)

metabólico.

� Las lipoproteínas de baja densidad se 

modifican por el ácido hipocloroso y el ácido hipo‐

tiocianoso, producidos por la MPO, y favorecen la 

inflamación y la disfunción endotelial; además, dis‐

minuyen la producción de óxido nítrico e inducen 

la pérdida de la actividad de la óxido nítrico sintasa 
(9)endotelial.

� Los oxidantes de la MPO desarrollan cam‐

bios endoteliales y complicaciones cardio‐vas‐
(10,11)culares en la insuficiencia renal;  además, con‐

tribuyen a la formación de células espumosas, la 

apoptosis y la activación de metaloproteinasas en 

la matriz, que pueden desestabilizar las placas 
(12)ateroscleróticas.

� La CP constituye el inhibidor fisiológico 

endógeno de la MPO y protege a la célula de los 
(13)

oxidantes de esta enzima durante la inflamación.  

La concentración de la MPO y la actividad de la CP 

séricas se incrementaron en pacientes con enfer‐
(14)medad coronaria crónica  y con insuficiencia car‐

(15)
díaca,  cuando se compararon con los sujetos 
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sanos.

� A pesar de la interacción en el plasma de la 

CP y de la MPO en pacientes diabéticos tipo 2 

nunca se ha realizado una evaluación paralela de 

estas enzimas; por ello, el objetivo del presente 

trabajo fue evaluar la relación entre la CP y la MPO, 

determinadas simultáneamente en el suero de 

pacientes diabéticos tipo 2.

� MÉTODOS

� Se realizó una investigación descriptiva 

transversal. Se estudiaron los diabéticos tipo 2 que 

asistieron a la Casa de Atención al Diabético de 

Santa Clara, Villa Clara, durante marzo de 2019 y 

marzo de 2020. Mediante muestreo intencional se 

incluyeron 362 pacientes y conformaron el grupo 

control 110 sujetos sanos, donantes del Banco de 

sangre de Santa Clara.

� Este trabajo se diseñó teniendo en cuenta 

las normas éticas para la investigación científica en 

muestras de origen humano. El proyecto y el 

consentimiento informado para el estudio se apro‐

baron por el Comité de Ética de la Unidad de Inves‐

tigaciones Biomédicas de la Universidad de Cien‐

cias Médicas de Villa Clara.

� La caracterización de los casos incluidos 

en el estudio se obtuvo de las historias clínicas del 

centro asistencial.

Las variables de respuestas fueron las siguientes:

­Actividad de las enzimas MPO y CP en el suero de 

los pacientes diabéticos.

­Cociente de la actividad de la MPO y la CP (R 

MPO/CP).

­Concentración de proteínas totales, glucosa, 

colesterol, triglicéridos y creatinina en suero.

­Índice de masa corporal (IMC) y circunferencia de 

la cintura.

� Las variables de respuesta se declararon 

baja, normal o alta, a partir de la comparación con 

los valores establecidos; a excepción de las acti‐

vidades enzimáticas cotejadas con los totales del 

grupo control. Los complementarios se hicieron 

según el protocolo establecido en la institución. 

Las muestras se extrajeron por venopunción, a los 

pacientes en ayunas, el primer día del ingreso, y se 

procesaron en el laboratorio de bioquímica de la 

Unidad de Investigaciones Biomédicas. Se man‐

tuvieron a temperatura ambiente hasta la libera‐

ción del suero, se centrifugaron a 2,500 rpm duran‐

te 10 minutos en una centrífuga refrigerada Minor 
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o
´S´ a 4 C y se recolectó 1 ml de suero en microtubos 

de 1,5 ml. Este se almacenó a ‐70 °C hasta su análisis, 

que no excedió las 48 horas.

� Para determinar la actividad de la CP, se 
(16)

empleó el método de Siotto y otros  con 

pequeñas modificaciones. Se preparó el reactivo 

(R1) buffer acetato de sodio 0,1 M pH 5.0 y el 

reactivo (R2) dihidrocloruro de o‐dianisidina 7,8 

mmol/L. La solución se confeccionó inmedia‐

tamente antes de su uso con una proporción de 1 

ml de R2 y 4 ml de R1; se obtuvo una concentración 

final de o‐dianisidina de 5 mg/ml. La reacción inició 

al añadir 150 µL del suero a 2850 µL de la solución 

de trabajo, se midió la absorción de la luz a 460 nm 

frente blanco agua a los 2 y 7 minutos, en un 

espectrofotómetro UV‐Visible T60, PG Instrumen‐

ts, acoplado a una computadora con el programa 

UV‐Win5. Para expresar los datos en unidades 

internacionales se determinó el coeficiente de 

absorción molar del producto de oxidación de la o‐
o

dianisidina a 460 nm y a 25 C, y se usó el sistema 

peróxido de hidrógeno/peroxidasa de rábano con 

las condiciones de reacción previamente descritas.

� Para establecer la actividad enzimática de 

la MPO se empleó el método descrito por Krawisz 
(17)y otros  con pequeñas modificaciones. Se utilizó 

una solución de H2O2 (30 mmol/L), o‐dianisidina 

(0,65 mmol/L) y buffer fosfato 0,05 M pH 6,0. La 

mezcla de reacción contenía 100 µL de suero y 

2850 µL de la solución de o‐ dianisidina en buffer 

fosfato pH 6.0; la reacción inició con la adición de 

50 µL de H2O2 (30 mmol/L), y se midió la absorción 

de la luz a 460 nm frente a blanco agua a 2, 3 y 5 mi‐

nutos en el espectrofotómetro. Los datos de acti‐

vidad se expresaron mediante el sistema peróxido 

de hidrógeno/peroxidasa de rábano, las con‐

diciones de reacción previamente descritas y la 

variación de la concentración de la peroxidasa.

 La cuantificación del colesterol, los trigli‐

céridos y la glucosa se hizo por métodos enzimá‐

ticos; mientras que la creatinina y las proteínas 

totales por colorimétricos. Para ello se utilizaron 

los kits diagnósticos Helfa de la Empresa de Pro‐

ductos Básicos “Carlos J. Finlay” de La Habana.

� Con los datos clínicos y los resultados de 

los exámenes de laboratorio, se elaboró una base 

de datos en Microsoft Excel 2010 y se analizó 

mediante el programa SPSS para Windows Ver‐

sión 21. Se utilizaron los estadísticos de tendencia 

central media y el error estándar de la media. Se 

calcularon frecuencias absolutas y relativas. Los 

hallazgos se presentaron en textos y tablas. Se 

aplicó el test de bondad de ajuste Shapiro Wills 

para comprobar si los datos de la actividad enzi‐

mática cumplían la distribución normal (p ˂ 0,05). 

Los rangos medios se compararon a partir de la 

prueba no paramétrica de Mann‐Whitney, y con la 

de Spearman se evaluó la correlación de la activi‐

dad de las enzimas en suero.

� RESULTADOS

� En los 362 diabéticos predominaron el 

sexo femenino con 209 (57,7 %) y, según el color de 

la piel, los blancos con 280 (77,3 %). La edad media y 

el error estándar fueron de 60 ± 0,6, un 49 % de los 

casos superaba los 60 años. Resultaron obesos 174 

pacientes y 278 tenían obesidad abdominal. El 72 % 

presentó hiperglucemia. Los triglicéridos y el 

colesterol se mostraron elevados en 157 y 102 ca‐

sos, respectivamente. Solo en el 5 % de la muestra 

la creatinina estuvo alterada.

� Las actividades de la CP y la MPO, expre‐

sadas en U/L, se incrementaron significativamente 

en los pacientes diabéticos, en relación con el gru‐

po control; de forma similar ocurrió con las activi‐

dades específicas de ambas enzimas, expresadas 

en mU/mg proteínas. La actividad de la MPO fue 

mayor que la de la CP (tabla 1).

� Tabla 1. Resultados de las actividades séri‐

cas de la CP y MPO en los dos grupos estudiados

� El cociente RMPO/CP de los pacientes 

diabéticos superó cuatro veces al del grupo con‐

trol, o sea, se determinó un contraste relevante 

entre ambos grupos (tabla 2).
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� Tabla 2. Resultados del cociente RM‐

PO/CP en los dos grupos estudiados

� Las actividades de la MPO y la CP en los 

pacientes diabéticos no se interrelacionaron de 

manera importante, según la prueba no paramé‐

trica de Spearman, el coeficiente de correlación 

entre ambas y el nivel de significación de Mann 

Whitney (R = 0,183 p = 0,000) (figura)

� Figura. Correlación entre las actividades 

de la MPO y la CP en los pacientes diabéticos.

� DISCUSIÓN

� La hiperglucemia provoca un estado de 

toxicidad que puede afectar el funcionamiento de 
(1)

las células β,  disminuir la síntesis de insulina, e 

incrementar los neutrófilos en sangre, asociados a 
(2)un estado inflamatorio y protrombótico.  En los 

pacientes diabéticos no controlados aumentan los 

radicales libres del oxígeno y el nitrógeno, lo cual 

amplía el riesgo de enfermedades cardiovas‐
(6) (18)culares  y la enfermedad renal diabética.  Ade‐

más, la hiperglucemia crónica altera el compor‐

tamiento de las proteínas plasmáticas mediante la 
(19)

glicación no enzimática.

� La inflamación constituye un mediador 

importante en la resistencia a la insulina debido a la 
(20)

obesidad.  La inflamación crónica de bajo grado y 

la resistencia a la insulina, asociada a anomalías 

metabólicas, se han propuesto como el "suelo 

común" para la diabetes mellitus tipo 2 y las enfer‐
(21)medades cardiovasculares;  esto explica porque 

los diabéticos con elevado IMC de esta investi‐

gación presentaron mayor riesgo cardiovascular.

� Las actividades de la CP y la MPO en el 

suero resultaron altamente significativas, tenien‐

do en cuenta la función bioquímica de estas enzi‐

mas y la influencia sobre ellas del complejo entor‐

no redox donde se ubican. La CP en condiciones de 

estrés oxidativo severo puede cambiar su estatus 

de antioxidante a oxidante (oxidar los lípidos), 

reducir la biodisponibilidad del óxido nítrico y la 
(22)

apoptosis celular en el endotelio.  En los pacie‐

ntes con diabetes mellitus tipo 2 suben los niveles 
(23) séricos de la CP, lo cual coincide con los resul‐

tados de este estudio.

� Asimismo, el desarrollo de la MPO y sus 

oxidantes derivados dañan los tejidos, y provocan 

enfermedades relacionadas con la disfunción 
(7)endotelial.  La MPO actúa sobre las proteínas de 

la matriz extracelular, mitiga la disponibilidad del 

óxido nítrico y media en la activación de los neu‐
(24)

trófilos.  Los niveles elevados de esta enzima se 

asocian a un mayor riesgo cardiovascular en las 
(10)personas con enfermedad renal crónica  y enfer‐

(25)
medades autoinmunes.  Las lipoproteínas de 

baja densidad modificadas por el ácido hipo‐

cloroso, producido por la MPO, se hallan presen‐

tes en las lesiones ateroscleróticas y propagan la 
(9)inflamación.  El incremento de la actividad de la 

MPO, encontrado en este trabajo, concuerda con 

lo reportado en pacientes con diabetes mellitus 
(26,27)

tipo 2.

� Cuando la MPO supera a la CP, estimula el 

daño tisular y conlleva a serias complicaciones. 

Aunque se considera a la CP el inhibidor endógeno 
(13)de la MPO,  no se apreció este efecto en la inves‐

tigación; por ello sería conveniente evaluar el 

comportamiento de estas enzimas en pacientes 

prediabéticos para profundizar en la relación de 

ambas en una situación metabólica menos com‐

prometida.

� La baja correspondencia entre la actividad 

de la MPO y la CP indica que su relación depende 
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del comportamiento diferencial en pacientes des‐

controlados metabólicamente y obesos. El in‐

cremento de la MPO pudiera relacionarse con un 

agravamiento del cuadro clínico del paciente dia‐

bético.
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 Este estudio tiene como objetivo describir las trombofilias hereditarias desde 

una perspectiva clínica y bioquímica, investigando cómo los marcadores alterados de 

trombosis se relacionan con la probabilidad de recurrencia

>>>
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Marcadores trombogénicos en pacientes con 
trombofilia hereditaria

 AUTORES

1
Karima Maricel Gondres Legró , Jorge Calá 

1 2
Fernández , Yusmairy  Matos  Lores , Vivian Robert 

1 1Tamayo , Lázaro Ibrahim Romero García , Yordanys 
1Páez Candelaria   

1 Hospital Provincial Docente Saturnino Lora, 

Santiago de Cuba, Santiago de Cuba, Cuba

2 Hospital General Docente Dr. Agostinho Neto, 

Guantánamo, Guantánamo, Cuba

� CORRESPONDENCIA

kmgondres@infomed.sld.cu

Fuente: Revista Finlay abril 2024, Vol 14:2.

 https://revfinlay.sld.cu/index.php/finlay/article/vie

w/1327

� RESUMEN

Fundamento: la trombofilia hereditaria se define 

como la tendencia genéticamente determinada al 

tromboembolismo venoso, entidad con una inci‐

dencia importante a nivel mundial. Desde el labo‐

ratorio pudieran explicarse un gran porcentaje de 

estos eventos de trombosis.

Objetivo: caracterizar desde el punto de vista 

clínico humoral las trombofilias hereditarias e iden‐

tificar la posible relación entre marcadores bio‐

químicos alterados de trombosis y su recurrencia.

Método: se realizó un estudio descriptivo y trans‐

versal en el laboratorio de hemostasia del Hospital 

Provincial Docente Saturnino Lora de Santiago de 

Cuba, en el periodo de un año. Se tuvo como refe‐

rencia 39 pacientes: 26 con eventos trombóticos 
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egresados de los Servicios de Angiología, Cirugía 

Cardiovascular y Neurología, y 13 sin evento cono‐

cido, familiares de primera línea de aquellos pa‐

cientes que resultaron con marcadores de trom‐

bofilia positivos durante el estudio. Las variables 

clínicas analizadas fueron: edad, sexo, antece‐

dentes personales y familiares de trombosis y nú‐

mero de eventos trombóticos en el paciente. Se 

calcularon media, desviación estándar y porcen‐

tajes.

Resultados: el déficit de proteína S ocupó el primer 

lugar con 22 (56,4 %). La combinación de pará‐

metros alterados que predominó fue el déficit de 

proteína C y S con 8 (20,5 %). En el 64,1 % se encon‐

traron dos o más marcadores alterados; se mues‐

tran similares porcentajes en pacientes con 1, con 2 

dos o más eventos de trombosis.

Conclusión: la trombofilia se presentó como una 

enfermedad que afecta fundamentalmente a mu‐

jeres, en edades intermedias de la vida. En pa‐

cientes asintomáticos con antecedentes familiares 

de evento trombótico, sin aparente causa, los mar‐

cadores de laboratorio orientan el enfoque diag‐

nóstico. La presencia de dos o más marcadores tro‐

mbogénicos positivos inclina a la ocurrencia de 

eventos trombóticos en esta población.

Palabras clave: tromboembolismo venoso, facto‐

res de riesgo, marcadores bioquímicos 

� INTRODUCCIÓN

� Durante el proceso de coagulación de la 

sangre se desencadenan en el organismo una serie 

de mecanismos que participan en la formación de 

un tapón fibrinoplaquetario químicamente esta‐

ble, pero a su vez cuenta con la acción de meca‐

nismos anticoagulantes regulatorios que actúan 

neutralizando la excesiva activación de la coagu‐

lación, por tanto, un déficit adquirido o heredado 
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de uno o más de estos mecanismos provocan en el 

individuo estados de hipercoagulabilidad y trom‐
(1)

bosis.  

� El comité de expertos de la Organización 

Mundial de la Salud (OMS) definió a la trombofilia 

hereditaria como una tendencia genéticamente 
(2)

determinada al tromboembolismo venoso.  Una 

definición más exacta de trombofilia congénita 

sería aquella que contempla la mutación específica 

de genes que codifican diferentes proteínas plas‐

máticas involucradas principalmente en los meca‐

nismos anticoagulantes naturales. Los más fre‐

cuentes incluyen las deficiencias de antitrombina, 

proteína C (PC) y proteína S (PS), resistencia a la 

proteína C activada (RPCa) y anomalías mole‐

culares del factor V y de la protrombina, los cuales 

se asocian generalmente con la aparición de trom‐

bosis venosas y con mucha menor frecuencia 

trombosis arteriales, con una tendencia variable a 
(2)la recurrencia.

� El diagnóstico de las trombofilias here‐

ditarias se basa en una adecuada investigación de 

la historia personal y familiar antes de considerar 

un examen específico y el análisis desde el punto 

de vista del laboratorio de hemostasia en este 

grupo de pacientes, incluye pruebas iniciales de 

coagulación y estudios específicos para buscar el 

tipo trombofilias hereditarias como es el caso del 

test para déficit de proteína C, S; resistencia a la 

proteína C activada, déficit de antitrombina III y 

estudios de las mutaciones de las proteínas impli‐

cadas a través del análisis del ADN del paciente. 

Con dos o más de estos estudios específicos posi‐

tivos se complementa o confirma el diagnóstico de 
(3)

trombofilia hereditaria.  Por lo que se demuestra 

que desde el laboratorio puede explicarse un gran 

porcentaje de trombosis idiopática.

� La enfermedad tromboembólica venosa 

(ETV) constituye la tercera patología cardio‐

vascular más frecuente después de la cardiopatía 

isquémica y la enfermedad cerebrovascular, que 

provoca elevados índices de morbilidad y morta‐
(4)lidad en la población a nivel mundial.  Cuba se 

encuentra entre los países interesados en el estu‐

dio de la enfermedad tromboembólica, porque 
(5)

constituye un problema de salud.

 En la provincia Santiago de Cuba se realizó 

un estudio acerca de las enfermedades trombó‐

ticas que presentan una incidencia importante, 

dado por la marcada frecuencia de eventos de esta 

naturaleza que se diagnostican, fundamental‐
(6,7)mente en el adulto joven  sin embargo, en la 

provincia se carece de estudios originales que re‐

flejen la temática con suficiente nivel de profun‐

didad y detalle, por lo que es importante profun‐

dizar en el conocimiento de los marcadores trom‐

bogénicos que, desde el punto de vista del labora‐

torio clínico, complementen el diagnóstico de las 

trombofilias hereditarias.

� La presente investigación contribuirá al 

conocimiento científico sobre los diferentes mar‐

cadores trombogénicos y sus asociaciones como 

factores para desarrollar eventos trombóticos. Se 

podrá, por tanto, diagnosticar a pacientes y fami‐

liares, no solo para informarles sobre su condición 

tromboembólica, sino que, con estos resultados el 

médico de asistencia podrá implementar medidas 

profilácticas sobre futuros episodios de esta natu‐

raleza. Los objetivos de esta investigación fueron: 

caracterizar desde el punto de vista clínico humo‐

ral las trombofilias hereditarias e identificar la po‐

sible relación entre marcadores bioquímicos alte‐

rados de trombosis y su recurrencia.

� MÉTODOS

� Se realizó un estudio descriptivo y trans‐

versal en el laboratorio de hemostasia del Hospital 

Provincial Docente Saturnino Lora de Santiago de 

Cuba desde octubre de 2019 hasta igual periodo 

del 2020. Fue seleccionada una muestra simple 

aleatoria, que quedó constituida por un total de 39 

pacientes, de ellos 26 pacientes con el antece‐

dente personal de eventos trombóticos anterio‐

res, egresados de los Servicios de Angiología, 

Cirugía Cardiovascular y Neurología, que cum‐

plieron con los requisitos propuestos para esta 

investigación; y 13 personas más que hasta la fe‐

cha, no habían padecido de evento trombótico co‐

nocido, pero eran familiares de primera línea de 

aquellos pacientes que resultaron con dos o más 

de las pruebas específicas para el diagnóstico de 

trombofilia, positivas. Las variables clínicas em‐

pleadas fueron: edad, sexo, antecedentes 
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personales y familiares de trombosis y número de 

eventos trombóticos en el paciente. Al total de 

casos se les extrajo muestra de sangre para las de‐

terminaciones de los niveles de resistencia a la pro‐

teína C activada (RPCa), actividad de la proteína C 

(PC) y de la proteína S (PS); y concentración de 

fibrinógeno (FIB), previa suspensión provisional 

del tratamiento anticoagulante oral que interfie‐

ren en el resultado del examen de laboratorio.(8) 

La obtención de la sangre se ajustó a las recomen‐

daciones para los exámenes de hemostasia;(8) se 

realizó en 1 volumen de solución de citrato trisó‐

dico al 0.109 M, por 9 volúmenes de sangre; se 

mezclaron y se centrifugaron durante 15 minutos a 

2500 rpm (revoluciones por minuto). En el caso de 

la resistencia a la proteína C activada, se realizó una 

doble centrifugación para obtener un plasma po‐

bre en plaquetas. Las muestras obtenidas se 

procesaron por duplicado en el analizador semi‐

automático de coagulación modelo STart® 4, mar‐

ca Diagnostica Stago. La determinación de los 4 

marcadores bioquímicos empleados se realizó con 

el kit de reactivos STA®‐Staclot®, los cuales fue‐

ron: STACLOT® APC‐R, STACLOT® PROTEIN C, 

STACLOT ® PROTEIN S y FIBRINOGEN®. Se con‐

sideraron estos marcadores alterados cuando la 

RPCa resultó menor de 120 segundos y se informó 

positiva; deficiencia de las PS y PC cuando las con‐

centraciones de estas expresadas en porcentaje se 

encontraron por debajo del límite de referencia 

inferior y aumento del fibrinógeno (FIB) cuando la 

concentración resultó mayor de 400 mg/dl (40g‐
(8)

/L).  La calibración de los métodos se llevó a cabo 

con el STA‐Unicalibrator®. Para comprobar la 

exactitud y la reproducibilidad de los resultados se 

utilizaron los controles del kit STA® – System Con‐

trol N+P: plasmas humanos de control, citratados y 

liofilizados, con niveles normales y patológicos, 

diseñados también para los aparatos de la línea 

STA® compatibles con estos reactivos; y los con‐

troles normal y patológico de kit STACLOT® APC‐

R, para la detección de la resistencia a la proteína C 

activada. Tanto los controles, como los plasmas de 

los pacientes se analizaron en una misma corrida 

analítica.

� La información obtenida se procesó medi‐

ante el programa SPSS/PC®, versión 21.0 y Epi‐

dat®, versión 3.0. Se calcularon números abso‐

lutos y porcentajes, media y desviación estándar. 

Para identificar asociación estadísticamente sig‐

nificativa entre los criterios de interés se aplicó el 

Coeficiente V de Cramer para cuantificar dicha 

asociación.

� Se tuvieron en cuenta los principios éticos 

establecidos en la declaración de Helsinki de la 

Asociación Médica Mundial para las investiga‐

ciones en seres humanos, en virtud de lo cual, se 

obtuvo el consentimiento informado por escrito 

de los pacientes con su aprobación de participar en 

el estudio.

� RESULTADOS

� Se trabajó con una población con prome‐

dio de edad de 38,6 años con un predominio del 

grupo de edades comprendido entre los 35 y 54 

años con 29 casos para un 74,4 %. En cuanto al 

género, hubo 25 pacientes del sexo femenino (64,1 

%) dentro del mismo grupo de edades predo‐

minante. (Tabla 1).

� Tabla 1. Pacientes estudiados según edad 

y sexo

� Del total de la población estudiada (39), 

26 que representó el 66,7 % constituyó la pro‐

porción de enfermos con al menos un evento de 

trombosis para un I.C 95 %: [50,6; 86,4]. El 100 % (13) 

de los participantes del estudio que hasta el 

momento no habían sufrido de algún evento trom‐

bótico tenían antecedentes patológicos familiares 

de trombofilia conocida o que durante el estudio 

presentaron 2 o más marcadores positivos. Se 

mostró una relación fuerte y positiva entre ante‐

cedentes patológicos personales de trombosis 

con los familiares para un V de Cramer=0,402 y un 

alto nivel de significación. (p=0,001). (Tabla 2).
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� Tabla 2. Pacientes según antecedentes 

patológicos personales de trombosis y presencia 

de antecedentes familiares

� A continuación, se muestran los diferen‐

tes marcadores trombogénicos alterados, donde 

la PS ocupó el primer lugar con un total de 22 lo que 

representó el 56,4 %, seguida de la PC y la RPC 

activada con porcentajes similares 21 (53,8 %). 

(Tabla 3).

� Tabla 3. Marcadores trombogénicos alte‐

rados

� El 64,1 % de los pacientes en estudio tenían 

2 o más marcadores positivos de trombofilias (25), 

por tanto, quedó demostrado que la combinación 

de parámetros que más permitió el diagnóstico de 

trombofilia en la población estudiada fue, la defi‐
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ciencia de proteínas C y S; seguido de la proteína C y 

la resistencia a la proteína C activada positiva con 8 

(20,5 %) y 6 (15,4 %) de los casos respectivamente. 

De las 10 combinaciones posibles de marcadores 

positivos de trombosis, encontradas en la 

casuística, la RPCa y la Proteína S están presentes 

en 7 de ellas. (Tabla 4).

� Tabla 4. Combinación de marcadores alte‐

rados

� De los 26 pacientes que presentaron 

trombosis y que representaron el 66,6 % de la 

población en estudio, en 17 se encontraron dos o 

más marcadores alterados y el resto un positivo. Se 

mostraron similares porcentajes en los pacientes 

que sufrieron 1 evento o 2 o más eventos trombóti‐

cos para un 63,6 % y 53, 3 % respectivamente; sin 

diferencia significativa (p=1,000). (Tabla 5).

� Tabla 5. Pacientes según cantidad de mar‐

cadores alterados y número de eventos trombó‐

ticos

� El hecho de emplear en la investigación 

criterios para la selección solo de pacientes con 

sospecha clínica de una trombofilia hereditaria y 

no adquirida, es uno de los factores que influyó en 

que la muestra fuese pequeña; además de la no 

disponibilidad de otros reactivos y de la tecnología 

adecuada para la determinación de otras causas de 

trombofilia hereditaria, como el análisis de muta‐

ciones de las proteínas implicadas, a través del 

análisis del ADN del paciente.

� DISCUSIÓN

� La sospecha clínica es el punto de partida 

para el diagnóstico de la trombofilia y una de las 

situaciones clínicas más evidentes y de alta proba‐

bilidad de trombofilia hereditaria en pacientes 

jóvenes. Según lo revisado se recomiendan los 

estudios de trombofilia hereditaria en personas 

menores de 45 o 50 años, ya que a partir de esta 

edad en adelante aparecen una serie de factores 

de riesgo predisponentes de eventos trombóticos 

que resultarían en trombofilias adquiridas o de 

causa secundaria ligados a procesos ateroescle‐

róticos y otros factores de riesgo cardiovascular. 

La segunda máxima de los estudios de trombofilia 

sería que, ante un resultado positivo, es conve‐

niente estudiar a los familiares en primer grado, 

para establecer profilaxis primaria si fuese el caso. 

Algunos estados trombofílicos tienen un alto gra‐

do de penetrancia, de ahí la importancia del estu‐
(9)dio familiar,  siempre se deben tener en consi‐

deración los factores predisponentes adquiridos, 

que pueden facilitar la expresión de los defectos 

congénitos. Los resultados de esta investigación 

coinciden con los de un estudio observacional 
(10)

realizado por Holzhauer y cols. en el 2012.

� De la misma manera que existen criterios 

a favor, también los hay en contra de realizar el 

estudio en individuos asintomáticos que son fami‐

liares de primer grado de pacientes con trombosis 

venosa o un factor de riesgo trombofílico cono‐

cido, ya que conllevaría al diagnóstico de un pa‐

ciente portador de una enfermedad genética que 

hasta ese momento vivía sin limitaciones laborales 

o cuidados de salud. Se han presentado pacientes 

con el diagnóstico de trombofilia por el laboratorio 

clínico, pero que nunca han demostrado una 
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(11)“trombofilia clínica”.

� El laboratorio de hemostasia donde se 

desarrolló la presente investigación solo contó con 

algunos de los reactivos para la búsqueda de los 

marcadores de trombosis tales como: test para 

déficit de proteínas C y S (ensayos funcionales), 

RPCa y fibrinógeno cuantitativo, considerados 
(9)

suficientes por las revisiones realizadas  por los 

autores para el cribado de las trombofilias here‐

ditarias.

 � Resultados similares se obtuvieron en el 

estudio realizado en el Hospital Clínico Quirúrgico 
(12)Hermanos Ameijeiras en el 2012.  Globalmente, la 

alteración más frecuente encontrada fue la defi‐

ciencia de PS, esta cifra resultó ser, superior a la 

esperada según la literatura científica. Además, 

solo se estudia el hecho de la PS como cofactor de 

la PC, sin embargo, ha sido conocido desde 1988 

que esta proteína S tiene una actividad anticoagu‐

lante independiente a la actividad de la PC; la cual 

es causada por la presencia de multímetros de S en 

plasma. Esta actividad independiente explicaría la 

ocurrencia y severidad de las trombosis por una 

deficiencia de esta proteína, aunque tenga valores 

normales de proteína C. En estos pacientes se 

realizó la medición cuantitativa del nivel de pro‐

teína S funcional, basada en el principio de inhi‐

bición del Factor V activado; encontrándose como 

refiere la literatura en más del 50 % de los casos este 

tipo de deficiencia, siendo discretamente más 
(13)

común que la deficiencia de proteína C.  Existe 

una probable influencia de las hormonas sexuales 

femeninas sobre la síntesis de PS, ya que los ni‐

veles plasmáticos se encuentran disminuidos en 

mujeres menores de 45 años, en embarazadas y 
(13)

durante la ingestión de anticonceptivos orales;  y 

como estas dos últimas fueron consideradas crite‐

rios de exclusión, quedaría la edad y el género para 
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inferir el déficit de esta proteína en algunos de los 

pacientes del estudio.

� Llama la atención en la casuística que la 

RPCa se encontró alterada tanto en dos, tres y 

hasta en 4 pruebas positivas. La presencia de este 

marcador ha sido diferente según los diversos 

estudios, que oscilan entre un 20 y un 50 % e incre‐

menta el riesgo por 7 de padecer episodios trom‐

bóticos, sin embargo, tiene en general un menor 
(14)riesgo de trombosis que el déficit de PS,  por lo 

que ha demostrado ser una entidad frecuente e 

importante, que requiere ser estudiada amplia‐

mente con el fin de detectarla y prevenir las graves 

complicaciones que puede ocasionar.

� Como lo demuestran los resultados obte‐

nidos, la recurrencia de trombosis en esta pobla‐

ción de enfermos no fue el elemento más impor‐

tante o significativo sino la presencia de dos o más 

marcadores trombogénicos positivos, precisa‐

mente cuando la combinación de deficiencias de 

proteína C y S, fue lo predominante en la investi‐

gación, lo que confiere un mayor riesgo de trom‐

bosis para trombosis recurrente. Diferentes auto‐

res han descrito que la concurrencia de varias alte‐

raciones se asocia con un aumento de la incidencia 
(9)

de recurrencias.

� En los últimos años la detección por el 

laboratorio de factores de riesgo predisponentes 

de trombosis, conocido como estudio de la trom‐

bofilia, ha sido un tema especialmente contro‐

vertido, ya sea desde la oportunidad de su solici‐

tud, hasta la interpretación de sus resultados y su 
(9)impacto en las decisiones terapéuticas.

� Es innegable que los expertos del labora‐

torio deben tomar un papel sustancial en el pro‐

ceso de investigación acerca de este tema, para 

complementar la impresión diagnóstica de los 

médicos de asistencia, de acuerdo con los criterios 
(13)

de selección  recomendados.

� Autores a nivel internacional y nacional 

han realizado investigaciones del tema de trombo‐

filias hereditarias, en su mayoría han presentado 

revisiones y actualizaciones del tema en cuestión, 

por lo que se considera que la actual investigación 

es un punto de partida importante para el estudio 

de las trombofilias en un mayor número de casos.

� La trombofilia se presentó como una 

enfermedad que afecta fundamentalmente a 

mujeres, en edades intermedias de la vida. En 

pacientes asintomáticos con antecedentes famili‐

ares de evento trombótico, sin aparente causa, los 

marcadores de laboratorio orientan el enfoque 

diagnóstico. Entre los marcadores bioquímicos 

determinados, la combinación de la deficiencia de 

proteínas C y S, así como la resistencia a la proteína 

C activada positiva, desempeñaron un papel pri‐

mordial en el diagnóstico definitivo de esta enfer‐

medad. La presencia de dos o más marcadores 

trombogénicos positivos inclina a la ocurrencia de 

eventos trombóticos en esta población.
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Suplementación con vitamina C, E y D: ¿Método de 
prevención para preeclampsia en mujeres nulíparas?

>>>

 La lectura de este artículo es crucial para comprender cómo las vitaminas pueden 

ayudar a reducir el estrés oxidativo y prevenir complicaciones durante el embarazo.
>>>

>>>
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� RESUMEN 

Objetivo: Analizar la relación entre la suplemen‐

tación con vitamina C, E y D y la prevención de 

preeclampsia en mujeres nulíparas gestantes. 

Materiales y métodos: Revisión de la literatura con 

búsqueda sistemática en bases de datos como: 

PubMed, Elsevier, UptoDate, SciELO y Science‐

Direct. Se utilizaron los buscadores de Scopus y 

Web Of Science. Se encontraron 34 artículos, se 

excluyeron 9 por ser en mujeres multíparas, entre 

14‐20 semanas de gestación y en edades de 18 a 35 

años que no se enfocaron en la suplementación 

con vitamina C, E o D y su relación con la preven‐

ción de preeclampsia o el estrés oxidativo. La 

búsqueda finalizó en el año 2020, cada artículo fue 

clasificado bajo metodología PRISMA y siguiendo 
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el rigor metodológico para validez externa se eva‐

luó su calidad según el tipo de estudio (STROBE, 

CARE, CONSORT, PRISMA).

Resultados: La suplementación de vitamina E en 

combinación con otros suplementos para la pre‐

vención de muerte fetal, parto prematuro, o pre‐

eclampsia está contraindicada. Sin embargo, la 

suplementación con vitamina E y C contribuye a re‐

ducir el estrés oxidativo; la vitamina D parece pre‐

venir la preeclampsia pero no tiene evidencia sufi‐

ciente para argumentar su administración.

Conclusión: Se contraindica la suplementación con 

vitamina E en combinación con otros suplementos. 

La vitamina C y D contribuyen a la prevención, pero 

se requiere estudiar sus efectos adversos con la 

administración de otros suplementos. Aún no se 

debe recomendar la suplementación de vitaminas 

E, C o D, como método para prevenir la preeclamp‐

sia en mujeres nulíparas. 

Palabras clave: Preeclampsia, Ácido ascórbico, 

vitamina E, vitamina D, mujeres embarazadas, pla‐

cebo, riesgo, complicaciones del embarazo, estrés 

oxidativo.

� INTRODUCCIÓN 

� La preeclampsia está clasificada como un 

trastorno hipertensivo durante el embarazo que 

repercute en la madre y el feto en desarrollo. La pa‐

tología puede desarrollarse después de las 20 
(1)

semanas hasta las seis semanas del puerperio.  Su 

prevalencia oscila entre el 2% al 10% del total de los 

embarazos a nivel mundial según la OMS.1 Siendo 

alrededor de siete veces mayor en países en vía de 

desarrollo, como lo es Colombia. De acuerdo con 

datos del Instituto Nacional de Salud (INS), en el 

año 2019 los trastornos hipertensivos del emba‐

razo constituyeron la segunda causa de muerte 

materna directa en el país (17,6%), cifra que solo es 
(2)

su perada por la hemorragia obstétrica (21,1%).  

� En la última década se han dado aproxima‐

ciones a posibles conductas de prevención para las 

mujeres gestantes, con el fin de disminuir el riesgo 

de desarrollar preeclampsia y, por consecuencia, 

un embarazo de alto riesgo. En algún momento, 

dentro de las múltiples teorías sobre la prevención 

de la preeclampsia, se contempló la suplemen‐

tación con vitaminas antioxidantes como la vita‐

mina C (ácido ascórbico) y E. Si bien estas vitaminas 

son elementos nutricionales que pueden conse‐

guirse fácilmente en el mercado, la OMS no reco‐

mienda la administración de suplementos de vita‐

mina D, vitamina C y vitamina E, como monoterapia 

o combinados durante el embarazo para prevenir 

el desarrollo de preeclampsia y sus complicacio‐
(3)nes.  Dadas estas recomen daciones, es importan‐

te estudiar el alcance y los efectos en la prevención 

y/o disminución del riesgo de preeclampsia, para 

así educar a la población gestante sobre el uso de 

dichos suplementos, de esta forma; concientizar 

sobre el uso racional de las vitaminas C, E y D, dado 

el fácil acceso comercial a las mismas, el riesgo de 

la automedicación y el desconocimiento sobre los 

efectos de estas dentro de la fisiología humana. Lo 

que toma relevancia; al revisar la literatura sobre 

los posibles beneficios, riesgos y efectos adversos 

de estas vitaminas dentro del desarrollo fetal y la 

salud de la madre gestante. Se pretende entonces 

analizar la relación entre la suplementación con 

vitamina C, E y D y la prevención de preeclampsia 

en mujeres nulíparas gestantes.

 MATERIALES Y MÉTODOS 

� Se realizó una revisión sistemática de la 

literatura para lograr responder la siguiente pre‐

gunta de investigación: ¿Es la administración de 

vitamina C, E y D en mujeres gestantes nulíparas un 

método que se relaciona con la prevención de 

preeclampsia? 

� Para esto se revisaron tipos de estudios 

como: estudios de casos y controles, estudios de 

cohorte, ensayos clínicos, revisiones y metanálisis; 

que encuentran relación entre la suplementación 

de vitaminas C, E y D, y la prevención de la pre‐

eclampsia. Los artículos para esta revisión se re‐

colectaron de diferentes bases de datos, en las que 

destacan PubMed, Elsevier, UptoDate, SciELO, y 

ScienceDirect; además, se incluyó literatura en dos 

idiomas: inglés y español. 

� Con el fin de garantizar información verí‐

dica acerca del papel preventivo de las vitaminas 

>>> >>>
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durante la gestación para evitar el proceso de 

preeclampsia, tres de los autores (PAS, MNB, JJO) 

desarrollaron el ejercicio de investigación de forma 

independiente, seleccionando los artículos con 

base al título, autor, diseño metodológico y el resu‐

men, empleando plataformas como Scopus, Web 

Of Science y Scimago Journal & Country Rank. En 

los casos de discrepancia en la selección de los 

artículos, el consenso de los autores determinó su 

inclusión. Para evaluar el nivel de calidad de las 

publicaciones, otro de los autores (LAS) y un eva‐

luador externo (DA) incluyeron listas de chequeo 

según el diseño metodológico (STROBE, CARE, 

CONSORT, PRISMA) evidenciando porcentaje de 

cumplimiento de la misma para todo artículo men‐

cionado en la revisión en el periodo comprendido 

entre el año 1994 y 2021 (Tabla 1). No se evaluó la 

calidad de los artículos de revisión de la literatura, 

ni se registró el protocolo de búsqueda de la 

presente revisión sistemática. Los resultados se 

presentan de manera descriptiva.

� Tabla 1. Calidad de la evidencia por listas 

de chequeo para artículos científicos según meto‐

dología PRISMA para revisiones sistemáticas.

>>
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� Aunque existe un número reducido de 

estudios certificados en su totalidad, se logró re‐

colectar información de fuentes reconocidas en el 

campo de la ginecología y obstetricia, la nutri‐ción 

y la medicina. Adicionalmente, se utilizaron pala‐

bras clave como método rápido de especi‐ficidad 

del contenido literario relacionado con la temática, 

estas palabras clave se corroboraron con la plata‐

forma DeCS (Descriptores en Ciencias de la Salud). 

Se utilizaron las siguientes, en español e inglés: 

Preeclampsia (preeclampsia), Ácido Ascór‐bico 

(ascorbic acid), Vitamina E (vitamin E), Vita‐mina D 

(vitamin D), Mujeres embarazadas (pre‐gnant wo‐

men), Placebo (placebo), Riesgo (risk), Com‐

plicaciones del embarazo (Pregnancy compli‐

cations) y Estrés oxidativo (oxidative stress).

� Se establecieron los siguientes criterios 

de inclusión: 

 Que el estudio tuviera como como pobla‐

ción objetivo a mujeres embarazadas nulíparas 

entre 14 y 20 semanas de gestación en rango de 

edad de 18 a 35 años.

 Estudios enfocados en la suplementación 

con vitamina C, E y D y su relación con la prevención 

de preeclampsia o el estrés oxidativo. 

  Por la escasez de documentos sobre el 

tema, se incluyó artículos desarrollados hace 27 

años. 

  En dichos estudios las gestantes debieron 

recibir suplementación con vitamina C, E y D y su 

relación con la prevención de preeclampsia y con el 

estrés oxidativo. 

Se excluyeron estudios:

  Con mujeres multíparas o mujeres que se 

encuentren fuera del rango gestacional y de edad 

establecido. Al igual que revisiones que no se en‐

foquen en la suplementación con vitamina C, E y D 

y su relación con la prevención de preeclampsia, o 

con el estrés oxidativo (Figura 1).

� Figura 1. Diagrama de flujo de búsqueda 

sistemática para la selección de artículos según 

metodología PRISMA. Fuente: Elaboración propia 

basada en la metodología PRISMA

� En esta revisión sistemática se decide 

incluir artículos de revisión dado que aborda las 

bases de la suplementación y alimentación mater‐

na durante el embarazo a la luz de la evidencia, 

reconociendo las limitaciones de esta y recalcando 

la importancia de cada uno de los suplementos en 

el contexto de la prevención de la morbimorta‐

lidad maternofetal; además, discute cómo algunos 

parámetros fisiológicos pueden ser regulados a 

partir de la alimentación adecuada durante el 

embarazo. A lo largo de este artículo también se 

habla de las indicaciones actuales para la prescrip‐

ción de vitamina C y la poca evidencia que soporta 

a la vitamina E como suplemento durante el emba‐

razo, por lo tanto, abre paso a nuevas investiga‐

ciones que busquen identificar los beneficios de 

dicha suplementación, lo cual se relaciona direc‐

tamente con los objetivos de este trabajo inves‐

tigativo. 

� El presente artículo según la Resolución 

8430, se clasifica como una investigación sin ries‐

go. No requirió la aprobación de un comité de 

ética, está exento de intervención o investigación 

en humanos o animales y por tanto sin efecto 

sobre su dignidad o repercusiones en el contexto 

medioambiental. 

>>
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� RESULTADOS

� Inicialmente se encontraron un total de 34 

artículos, cuyas fechas de publicación oscilan entre 

el año 1994 y 2021, búsqueda realizada por medio 

de los algoritmos mencionados previamente en 

bases de datos como PubMed Scopus, Web Of 

Science y Scimago Journal & Country Rank, valida‐

ción externa de la calidad de cada artículo por 

metodología PRISMA. 

� Del total de artículos se descartaron 9, 

debido al no cumplimiento de los criterios de inclu‐

sión o por duplicidad. Se incluyeron 25 dentro de 

los cuales se encuentran 8 ensayos clínicos aleato‐

rizados, dentro de los cuales se encuentran 1 en‐

sayo clínico multicéntrico; 3 ensayos clínicos multi‐

céntrico a doble ciego; 2 ensayos clínicos doble 

ciego controlado por placebo y 1 ensayo clínico 

controlado por placebo; adicionalmente, se sele‐

ccionaron 2 estudios de cohortes, 1 estudio de 

casos y controles, 1 estudio de casos, 1 estudio 

cuantitativo transversal, 5 artículos de revisión, 4 

revisiones sistemáticas y, finalmente, 3 revisiones 

sistemáticas y metanálisis. 

� A partir de los cuales se realizó el análisis 

de las fuentes bibliográficas para la realización del 

artículo. (Figura 1). Se logró obtener todos los 

artículos escogidos para lectura completa. La cali‐

dad general de las publicaciones cumple con los 

criterios especificados en la lista de chequeo con 

un rango de 54‐95% (Tabla 1).

Contexto y prevención 

� La preeclampsia es un síndrome caracte‐

rizado por el aumento de la presión arterial de novo 

y la afectación a otros órganos y sistemas del 

cuerpo, o la agravación de una hipertensión arte‐

rial preexistente, que se presenta después de la 
(4)semana 20 de ges tación.  Existe controversia con 

la definición de este término, debido a que ciertos 

autores la contemplan como la aparición simultá‐

nea de hipertensión arterial y proteinuria, así como 

otros argumentan que estos hallazgos no son 
(5)claros y específicos de esta enfermedad.  En 

cuanto a su fisiopatología, se basa en disfunción 

endotelial generalizada causada por alteraciones 

en el lecho vas cular placentario, provocando dis‐

minución del flujo sanguíneo y por lo tanto 

isquemia, desencadenando hipoxia y principal‐

mente hipertensión en la madre gestante. Es 

posible que, al exponerse ante el trofoblasto pla‐

centario, éste último sea responsable de la res‐

puesta inflamatoria sistémica en la madre, carac‐

terizada por liberación y concomitante aumento 

de los niveles del factor de necrosis tumoral alfa 

(TNF‐a), que influye en la producción de radicales 
(5)libres estimulando el estrés oxidativo.  

Estrés oxidativo

 El microambiente que desencadena el es‐

trés oxidativo materno se estimula por diferentes 

factores de riesgo, entre ellos los de tipo metabó‐

lico como hiperlipidemia, obesidad y la resistencia 

a la insulina. Sin embargo; esta rama fisiopatoló‐

gica continúa en estudio, con el fin de comprender 

claramente su papel en el desarrollo de la preecla‐
(6)mpsia.  De hecho, un hallazgo relevante es el au‐

mento de nitrotirosina en la vasculatura placenta‐

ria durante la preeclampsia, ya que sugiere la exis‐

tencia de un incremento del anión superóxido, 

llevando a una menor disponibilidad del óxido 

nítrico que en grandes concentraciones es un 

poderoso oxidante de lípidos y proteínas genera‐

do en éstas, condiciones de implantación placenta‐
(7)

ria anormal.

 Suplementación vitamínica: En muchos 

casos esta se hace vital para evitar desenlaces 

desfavorables, sin embargo, para esta re visión se 

debe considerar los efectos adversos de la ingesta 

de vitaminas. Las cantidades diarias recomen‐

dadas de vitamina C son 85 mg, vitamina E 15 mg y 
(8)

vitamina D 15 mcg,  pero estos micronutrientes no 

sólo se adquieren por suplementación sino tam‐

bién a través de la dieta. El requerimiento de suple‐

mentación vitamínica se asocia principalmente a la 

edad avanzada o a tras tornos enzimáticos o mal 

absortivos raros de origen genético, es entonces 

relevante indagar acerca de la dieta antes de con‐

siderar otros medios para la obtención de dichas 
(9)moléculas.  

 Teniendo en cuenta que durante la gesta‐

ción los dos principales protagonistas son la madre 
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y el feto, es necesario recalcar que la desnutrición o 

la sobrenutrición con estas vitaminas pueden pro‐

vocar cambios de corto a largo plazo en múltiples 

vías metabólicas fetales. Los cuidados preventivos 

nutricionales de la madre frente a la preeclampsia y 

enfermedades metabólicas fetales que también 

involucran a las vitaminas; son fundamentales para 

garantizar el completo desarrollo fetal con un 

buen estado de salud materno, ya que la nutrición 

materna es un proceso donde interactúa la gené‐

tica con funciones estructurales, energéticas, de 

control y de regulación metabólica, aspecto que 

posibilita la expresión génica y la formación de 

complejos de tipo bioquímico que posibilitan la 
(10,11)

mejor funcionalidad de los mismos.

 Vitamina C y E: En la mayoría de los estu‐

dios se agrupa el análisis de la vitamina C junto con 

la vitamina E. Desde la década de los 90 's se han 

encontrado estudios que hablan sobre la relación 

entre agentes antioxidantes (vitaminas C y E) y la 

disminución del riesgo de preeclampsia. En un 

estudio de casos y controles, desarrollado en 1994 

por Mikhail et al, se estudió un grupo de 74 mujeres 

en estado gestacional, 44 eran controles, es decir, 

mujeres sin complicaciones durante su gestación, 

y las 30 mujeres restantes habían presentado 

preeclampsia. Encontraron que los niveles de 

ácido ascórbico estaban disminuidos drástica‐

mente en mujeres que habían presentado preecla‐

mpsia leve y severa. No obstante, el autor del 

artículo no logró definir con claridad los mecanis‐

mos moleculares de la reducción en dichos meta‐

bolitos y si esta tiene una relación directa con el 

aumento del riesgo de preeclampsia en mujeres 
(12)embarazadas.  

 Un ensayo clínico multicéntrico llevado a 

cabo por la Organización Mundial de la Salud que 

utilizó dosis de 1000 mg de vitamina C y 400 UI de 
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vitamina E en mujeres gestantes de alto riesgo con 

características socioeconómicas, clínicas y demo‐

gráficas similares para determinar si había algún 

efecto protector, no mostró diferencias esta‐

dísticamente significativas en la población interve‐

nida, por lo que se concluyó que la suplementación 

de estos micronutrientes a tales dosis, no prevenía 

la patología en mujeres de alto riesgo obstétrico. 

Por otro lado, tampoco hubo diferencia significa‐

tiva de otros desenlaces adversos como el bajo 
(13)peso al nacer o las muertes perinatales.  

 En términos generales, múltiples estudios 

no tienen evidencia sólida sobre la reducción del 

riesgo o prevención de la preeclampsia con la 

administración de vitamina C y E, sin embargo, se 

realiza ron estudios en 1999 liderado por espe‐

cialistas en ginecología y obstetricia, hematología 

y cardiología en Reino Unido, enfocados en el 

efecto de los antioxidantes sobre la aparición de 

preeclampsia en mujeres de mayor riesgo. Se estu‐

dió a 283 mujeres con mayor riesgo de preeclam‐

psia y se asignó al azar Vitamina C y Vitamina E o 

placebo a las 16‐22 semanas de gestación, se 

midieron los niveles del marcador placentario PAI‐

1 (Inhibidor del activador de plasminógeno 1) y PAI‐

2 (Inhibidor del activador de plasminogeno 2), los 

cuales se mantienen elevados en la preeclampsia 

debido a la activación de las células endoteliales y 

la insuficiencia placentaria. Se evidenció que la 

suplementación con vitaminas se asoció con una 

reducción del 21% en el PAI‐1/PAI‐2 durante la ges‐

tación en comparación con el grupo placebo, por 

lo tanto, se demostró que la suplementación con 

Vitamina C y E puede ser beneficiosa para la pre‐

vención de la preeclampsia en mujeres con mayor 
(14)riesgo de padecer la enfermedad.  Resultados 

que siguen dejando la puerta abierta a nuestra 

interrogante de base. 

 Por otra parte; múltiples estudios y revi‐

siones aportan evidencia clara en contra de la 

suplementación; como un metaanálisis publicado 

en 2011 que pretendía recoger diferentes estudios 

previos acerca de la suplementación con vitamina 

C y E para la prevención del desarrollo de preeclam‐

psia en mujeres gestantes. Los resultados de esta 

revisión exhaustiva no arrojaron resultados posi‐

tivos frente a la prevención de la preeclampsia a 

través del consumo de vitamina C y E combinadas 

durante el embarazo, ya que se asoció con efectos 

negativos como la ruptura prematura de mem‐

branas e hipertensión gestacional. En contraste, sí 

se encontró una asociación con un menor riesgo 
(15,16)de desprendimiento placentario prematuro.  

 Siguiendo con el tema; es bien sabido que 

las vitaminas y algunos otros micronutrientes pue‐

den tener efectos indeseados durante la gesta‐

ción. Algunos estudios concluyen que tomar estas 

conductas pueden impactar negativamente en la 

salud del binomio madre hijo. Tal y como se demos‐

tró en un ensayo controlado aleatorio multicén‐

trico, el cual involucró a 2647 mujeres gestantes. La 

suplementación con 1 gramo de vitamina C y 400 

UI de vitamina E se asoció con un aumento del 

riesgo de pérdida fetal o muerte perinatal y rotura 

prematura de membranas antes del trabajo de 

parto, lo que refuta los resultados de otros estu‐

dios y pone en duda la seguridad de la suplemen‐
(17,18)tación con estos micronutrientes.

 Vitamina E: Al estudiarse la suplementa‐

ción de vitamina E por medio de una revisión en 

2015, donde clasificaron 21 ensayos con 22129 muje‐

res, en este se evidenció que las mujeres que reci‐

bieron suplementos de vitamina E en combinada 

con otros suplementos tuvieron menos riesgo de 

desprendimiento placentario en comparación con 

placebo, mientras que la suplementación con vita‐

mina E se asoció con dolor abdominal. Por lo tanto, 

los datos no apoyan la suplementación rutinaria de 

vitamina E en combinación con otros suplementos 

para la prevención del parto prematuro, la muerte 

fetal intrauterina y neonatal, la preeclampsia, rom‐

pimiento prematuro de membranas o crecimiento 
(19‐21)

fetal deficiente.  

 Vitamina D: Sustentando el patrón de 

resultado en los estudios anteriores de la vitamina 

D, se encuentran revisiones que soportan su admi‐

nistración, pero, por otro lado, no hay evidencia 

suficiente para respaldarla. Este es el caso de un 

metaanálisis realizado en 2013 que deja claro cómo 

la insuficiencia de vitamina D se asocia con un ma‐

yor riesgo de diabetes gestacional, preeclampsia y 

bebés pequeños para la edad gestacional. Las mu‐

jeres embarazadas con niveles bajos de 25‐ hidroxi‐
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colecalciferol, hidroxivitamina D o calcidiol (25O‐

HD) tenían un mayor riesgo de vaginosis bacte 

riana y bebés con bajo peso al nacer. Sin embargo; 

la ausencia de una relación dosis‐respuesta entre la 

25 (OH) D sérica y las complicaciones informadas 

junto con la inclusión de estudios que midieron los 

niveles de 25 (OH) D con precisión variable, plan‐

tean dudas significativas sobre los efectos de la 

deficiencia de vitamina D en los resultados infor‐
(22)

mados.  

 Así mismo, la revisión realizada por Martí‐

nez et al en 2016, para la revista Nutrición Hospi‐

talaria, aporta un contexto teórico preciso sobre la 

suplementación durante la gestación, aclarando 

que la vitamina D puede ser tóxica para la madre y 

el feto, por esta razón, sólo está indicada en casos 

de deficiencia. Por lo tanto, actualmente no hay 

suficiente información para evaluar los posibles 

beneficios o efectos perjudiciales de la suplemen‐
(23,24)tación de esta vitamina en el embarazo.  

 La revisión con un argumento distinto a 

los anteriores sobre la suplementación con vita‐

mina D y riesgo de preeclampsia, es el metaanálisis 

realizado por Wei et al en 2013, al analizar 25 es 

tudios concluyeron que los niveles bajos de 

vitamina D materna durante el embarazo pueden 

estar asociados con un mayor riesgo de pre‐

eclampsia, DMG, parto prematuro y PEG. Además, 

las pacientes con un nivel circulante de 25‐hidro‐

xivitamina D [25 (OH) D] inferior a 50 nmol/l duran‐

te el embarazo presentaron un mayor riesgo de 
(25,26)

preeclampsia.  

 Otros nutrientes: A modo de complemen‐

to es relevante indagar que el ácido fólico, el yodo y 

el calcio en todas las mujeres embarazadas, inclui‐
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da la vitamina C, en los fumadores son los únicos 

suplementos que hasta ahora han demostrado ser 
(27)valiosos para el uso rutinario,  la evidencia mostró 

que las mujeres que recibieron multivitaminas más 

hierro y ácido fólico tenían un riesgo reducido de 
(28‐30)muerte fetal.  

 En resumen, se han realizado investigacio‐

nes que permiten identificar algún beneficio de la 

terapia antioxidante en mujeres gestantes que 

presentan preeclampsia y/o hipertensión crónica, 

de tal manera que se puedan asociar a la posibili‐

dad de reducir la aparición de trastornos hiperten‐

sivos durante la gestación. Sin embargo, no se ha 

logrado demostrar un beneficio de la terapia para 

la reducción de la tasa de preeclampsia en pa‐

cientes de alto riesgo. La terapia antioxidante no 

redujo el riesgo de desenlaces adversos materno‐

perinatales asociados a la hipertensión durante el 
(31‐34)

embarazo.  

 DISCUSION 

� En torno al uso preventivo de vitaminas 

contra la preeclampsia, y según los artículos revi‐

sados, se sabe que el estrés oxidativo juega un 

papel importante en la fisiopatología de la pre‐

eclampsia, dado que ocasiona mayor sensibilidad 

del endotelio a la vasoconstricción y deteriora la 

vasodilatación dependiente del mismo. Sin embar‐

go, la evidencia muestra que la terapia antio‐

xidante con vitamina C, E y D como método pre‐

ventivo contra la preeclampsia no tiene beneficio 

en este síndrome en mujeres gestantes de cual‐

quier riesgo incluyendo mujeres nulíparas. Asimis‐

mo, la deficiencia de vitamina D se ha asociado a 

mayor riesgo de preeclampsia, pero su suplemen‐

tación no parece tener beneficio alguno y se reco‐

mienda solo en casos de deficiencias severas, pues‐

to que una alta ingesta puede llegar a producir 

efectos teratogénicos. Adicionalmente, se encon‐

tró un mayor riesgo de desenlaces desfavorables 

en los grupos que recibieron suplementación con 

vitaminas C, E y D, incluyendo bajo peso al nacer y 

ruptura prematura de membranas, sin embargo, 

todavía existen limitaciones para establecer la 

suplementación como la causa directa de estos 

eventos. Aun así, pero dado que no se encontró be‐

neficio sino un efecto potencialmente nocivo, no 

se puede sustentar el uso de estos micronutrientes 

durante el embarazo. 

� Dentro de las limitaciones de los estudios 

incluidos en esta revisión sistemática podemos 

reconocer la heterogeneidad de los suplementos 

usados en los ensayos clínicos, pues las proporcio‐

nes, dosis y combinaciones variaron significativa‐

mente y no todos aportan evidencia de las tres 

vitaminas, por lo que algunos resultados pueden 

ser discrepantes e incompletos a la hora de respon‐

der la pregunta de investigación, sin embargo, la 

robustez y fiabilidad de este estudio se encuentra 

soportada por la rigurosidad de la metodología 

utilizada para la concepción, planeación y desa‐

rrollo de esta revisión, además de la calidad y diver‐

sidad de los estudios aquí incluidos. 

� Por otro lado, este estudio recoge y anali‐

za evidencia que permite guiar la práctica profe‐

sional, con el objetivo de educar a las pacientes 

gestantes sobre aquellas estrategias que resultan 

eficaces o perjudiciales en el contexto de la pre‐

vención de la preeclampsia, entendiendo esta 

entidad como un problema de salud pública. Dicho 

esto, es de vital importancia continuar en la inves‐

tigación de la fisiopatología y prevención de la 

preeclampsia con el fin de identificar puntos de 

intervención que resulten en medidas efectivas 

que permitan reducir la morbimortalidad materna 

y fetal por preeclampsia en Colombia y el mundo. 

� CONCLUSIONES

� La adecuada y oportuna educación nutri‐

cional de la madre es clave para prevenir enfer‐

medades metabólicas propias del feto y complica‐

ciones como la preeclampsia mediada por la des‐

nutrición o sobrenutrición de las vitaminas estu‐

diadas. Las investigaciones contraindican la suple‐

mentación rutinaria de vitamina E en combinación 

con otros suplementos para la prevención de la 

preeclampsia u otros desenlaces adversos como el 

parto prematuro, la muerte fetal, muerte neonatal 

o el crecimiento fetal deficiente. Sin embargo, la 

suplementación con vitamina E podría contribuir a 

disminuir el riesgo de complicaciones relacionadas 

con el estrés oxidativo durante el embarazo. 
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� La vitamina C podría ayudar a la preven‐

ción de la preeclampsia sin embargo se requiere 

estudiar sus efectos adversos con la administra‐

ción de otros suplementos. Los datos no apoyan la 

suplementación rutinaria de vitamina C sola o en 

combinación con otros suplementos para la pre‐

vención de la preeclampsia u otros desenlaces 

adversos como el parto prematuro, la muerte fe‐

tal, muerte neonatal o el crecimiento fetal deficien‐

te. No se sabe el mecanismo mediante el cual la 

vitamina C podría disminuir el riesgo de preeclamp‐

sia o la ruptura de membranas. El uso de vitamina D 

como método de prevención para preeclampsia 

no logró ser sustentado en su totalidad para 

garantizar su uso seguro, por lo tanto, no hay 

evidencia suficiente para argumentar su adminis‐

tración para prevenir la preeclampsia. 
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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

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 

Especialización en Endocrínologia  

Fecha: 2023 Caba Argentina

Organiza: UBA Universidad de Buenos 

Aires 

Info: posgrado@ffyb.uba.ar

Mutagénesis y Caracterización Funcional 

de Proteínas Expresadas en Células

2024 CABA Argentina  Organi‐za UBA 

(Universidad de Buenos Aires)

 posgrado@ffyb.uba.ar

Nuevas Estrategias de Diagnóstico y Trata‐

miento de la Enfermedad vascular

2024 CABA Argentina  Organiza UBA 

(Universidad de Buenos Aires)

 posgrado@ffyb.uba.ar

Curso sobre Micología Médica

Inscripciones abiertas 

Organiza Fundación Química Argentina 

info@fundacionquimica.org.ar

Endocrinopatías y Embarazo 

Contarán con 120 días para completar el 

curso 

Organiza SAEGRE (Sociedad Argentina de 

Endocrinología Ginecológica y Reproducti‐

va) 

congresosaegre@gmail.com 

http://saegre.org.ar/curso_online_endocri

nopatias.asp

FORMACIÓN DE POSGRADO 
>>>
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Curso de Biología Molecular 

Organiza F Q A  (Fundación Química 

Argentina) 

info@fundacionquimica.org.ar 

 PRESENCIALES NACIONALES

Mutagénesis y Caracterización Funcional 

de Proteínas Expresadas en Células

 

Lugar:CABA Argentina  

Organiza: UBA (Universidad de Buenos 

Aires) 

Email:posgrado@ffyb.uba.ar

Maestría en Investigación Clínica 

Abril de 2024 

CABA, Argentina 

Organiza Hospital Universitario Italiano 

de Buenos Aires 

maestriasydoctorados@hospitalitaliano.o

rg.ar 

https://maestrias.hospitalitaliano.edu.ar/i

nvestigacionclinica

 INTERNACIONALES

XXIV IFCC ‐ EFLM Euromedlab Munich 

2021

Lugar: Munich Alemania 

Email: info@rwgroup.com.ar

AACB 58TH ANNUAL SCIENTIFIC 

CONFERENCE

Lugar: Brisbone Australia

Email: conference@aacb.asn.au

Web: 

http://www.euromedlab2021munich.org/

Biología de emergencia y gases en 

sangre

Junio 2024 Saint Malo Francia   

cbardin@terresetcie.com

7th European Congress of Immunology

Septiembre 2024 Dublín Irlanda   

eci2024@oic.it
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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

 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

 Bernardo Lew
info@bernardolew.com.ar 
0291 450 0715
+54 9 291 575 8330
https://www.bernardolew.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 ‐ ventas@biocientifica.com.ar
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

 Bg Analizadores S.A
Casa Central
Aráoz 86  I CABA 
C1414DPB I Argentina
Tel.: +54 11 4856 2024
ventas@bganalizadores.com.ar
www.bganalizadores.com.ar
www.linkedin.com/in/bg‐analizadores‐sa‐
www.instagram.com/bganalizadores/

Neuquén
Santa Cruz 1529  I Neuquén  
Oficina Comercial Bahía Blanca
1 de Marzo 993 PB A I Bahía Blanca
Tel.: +54 299 447 1385 / +54 299 448 7289
bganqn@bganalizadores.com.ar

Bahía Blanca
San Luis 63 | Bahía Blanca | 8000 | Argentina
Tel.: +54 9 291 441 9072
bgabb@bganalizadores.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

 Cisma Laboratorios S.A
San Lorenzo 158, Tres Arroyos, Buenos Aires Arg.
Tel: (+54) 2893 15406395 (+54) 2893 420867
Web: cismalab.com.ar
Emai: cismalab@cismalab.com.ar

 Coya Sistemas SRL
Tel: (+54 0342) 455‐1286 / 456‐4842 / 417‐2692
Iturraspe 2246,Santa Fe
Email: info@coyasistemas.com.ar

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

BIOAGENDA  // EMPRESAS
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 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

 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

 I.B INSTRUMENTAL BIOQUÍMICO S.A 
Venezuela 3755, Villa Martelli 
B1603BTM ‐ Buenos Aires, Argentina     
www.instrumental‐b.com.ar

 Laboratorio de Medicina
Olaya 1644 (1414) 
Ciudad Autónoma de Buenos Aires
Tel: 47087400 ‐ Wpp: 1132647777
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
 
 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

 Wiener lab
Casa Central: Riobamba 2944 
Rosario‐Argentina
Tel: 543414329191 
 Web: wiener‐lab.com.ar
servicioalcliente@wiener‐lab.com
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 Proveedores generales por 
especialidades bioquímicas

Autoinmunidad

Abbott Rapid Diagnostics

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

Bg Analizadores

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.

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

Bg Analizadores

Birología

B.G Analizadores S.A

Bromatología

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Biocientífica S.A

Clínica General 

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Biodiagnostico S.A.

JS Medicina Electrónica SRL

I.B Instrumental Bioquímico S.A

Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare

Cromoion SRL 

Biocientífica S.A

Bg Analizadores

Cultivo Celular

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Endocrinología 

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

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

Bg Analizadores

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

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.

Bg Analizadores

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.

I.B Instrumental Bioquímico 
S.A 
Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Marcadores Neoplásicos 

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

>>>
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Micología

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Biodiagnostico S.A.

Parasitología

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

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

Bg Analizadores

 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

BIOARS S.A.

Laboratorios Bacon

Roche Diagnostics Argentina

Bg Analizadores

I.B Instrumental Bioquímico S.A

Autoanalizadores 

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

B.G Analizadores S.A

JS Medicina Electrónica SRL

I.B Instrumental Bioquímico S.A

Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Bg Analizadores

Balanzas

ETC Internacional S.A.

Centrífugas

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

Bg Analizadores

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.

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.

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Gematec S.R.L.

I.B Instrumental Bioquímico S.A

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)

Bg Analizadores

Meganalizar

Laboratorio receptor de derivaciones 
en Biología Molecular

IACA LABORATORIOS
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Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB
(Acreditado en Biología Molecular en 
Fundación Bioquímica Argentina)

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

Laboratorio receptor de derivaciones 
en Inmunología

MANLAB

Meganalizar

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

Laboratorio receptor de derivaciones 
en Inmunoserología

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB

Meganalizar

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

Laboratorio receptor de derivaciones 
en Histocompatibilidad e 
Inmunogenética

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

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

Laboratorio receptor de derivaciones 
en Medicina Genómica

MANLAB
(Acreditado en Biología Molecular en 
Fundación Bioquímica Argentina)

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

Luminiscencia

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Siemens Healtcare 

Material Descartable

Becton Dickinson Argentina S.R.L

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Material de Vidrio

Montebio S.R.L.

Material para Electroforesis

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.

Tecnolab s.a.

Biocientífica S.A

Bg Analizadores

MEIA

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Micropipetas 

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

Biodiagnostico S.A.

Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Reactivos

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

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.

I.B Instrumental Bioquímico S.A

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.

Bg Analizadores

I.B Instrumental Bioquímico S.A

Software

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics

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

Coya Sistemas S.R.L

Test Rápidos

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics
.
BG. Analizadores S.A

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare 

Cromoion SRL

Biocientífica S.A
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