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Nuevamente este volumen aparece durante la realización de XV Congreso Venezolano de Bioa-
nálisis (2012), nuestro máximo evento científico donde pasaremos 4 días actualizando nuestros 
conocimientos, compartiendo con los amigos y haciendo nuevas amistades. 

Es importante destacar, que cada día los requerimientos de los laboratorios clínicos son más exi-
gentes, se disponen de nuevas herramientas diagnósticas imprescindibles en el manejo de las en-
fermedades, de contar con resultados confiables que ayuden favorablemente en la toma de decisio-
nes, marcando una tendencia global a validar metodologías de diagnóstico, estandarizar sistemas 
de reporte, implementar sistemas de gestión de la calidad y contar con sistemas de evaluación ob-
jetiva de la competencia técnica como lo es la acreditación, de ésta manera, demostrando el aporte 
del laboratorio en el diagnóstico, tratamiento, pronóstico y medición de riesgo. 

Esto motivó a la Junta Directiva de la Sociedad Venezolana de Bioanalistas Especialistas, a desarro-
llar un diplomado en Gestión de la Calidad en el Laboratorio Clínico y en este año 2012, vamos por 
la realización del 2do grupo en el Diplomado de Bacteriología Clínica. Lo antes expuesto, apunta 
hacia un nuevo modelo de Sociedad Científica, en donde es indispensable la actualización y la 
excelencia del Profesional de Bioanálisis, que a la vez estimulan la investigación en las diferentes 
áreas de especialización y de ahí la generación de publicaciones científicas que nutran nuestro im-
portante órgano de divulgación científica.

Queremos destacar las actividades realizadas por la Junta Directiva de la Sociedad Venezolana de 
Bioanalistas Especialistas y al Comité Organizador del XIV Congreso Venezolano de Bioanálisis 
(2010), en especial a su Presidente, Esp. Valmore Rodríguez. Gracias por el éxito alcanzado que 
permitió resaltar nuestra Sociedad. 

Dra. Ana Monzón de Orozco
Presidenta de la SVBE. 

Editorial





TRIGLICÉRIDOS POSPRANDIALES Y SU RELACIÓN CON LAS 
ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

Mª Fátima Garcés1, Hilda Stekman1, Afdokia Bisarini2, Ramón Briceño2, Adriana Rivas3, 
Sinay Palma4, Mónica Zavala5, Francisco Hernández6  

Aprobado para publicación marzo 2012. Publicado abril 2012
Resumen: 
Introducción: El estado posprandial constituye la condición metabólica habitual en la que se encuentra el ser humano diariamente. 
Algunos sujetos presentan aumento de los triglicéridos totales y de las lipoproteínas ricas en triglicéridos definiéndose como hiperlipemia 
posprandial, generando incrementos del estrés oxidativo, inflamación y disfunción vascular, además está asociada con el riesgo de 
enfermedad cardiovascular, que en los últimos años se ha convertido en la principal causa de muerte en todo el mundo. Objetivo: Evaluar la 
relación entre los niveles de triglicéridos posprandiales de sujetos cardiópatas y accidente cerebrovascular (ACV) con sujetos aparentemente 
sanos. Metodología: Se estudiaron 56 sujetos de los cuales 32 eran aparentemente sanos (clasificados según sus resultados de triglicéridos 
posprandiales  en  intolerantes a las grasas y  tolerancia normal a las grasas), 11 con diagnóstico de cardiopatía y 13 con diagnóstico de 
ACV. A cada paciente se les realizó una extracción de sangre basal con 14 horas de ayuno, posteriormente se les suministró un desayuno de 
aproximadamente 24gr de grasa (una empanada de queso y un café). Se tomó muestras para el estudio de los niveles de triglicéridos (basal 
y posprandial 2 y 4 horas), colesterol total y sus fracciones, apolipoproteina A1 y B-100, fibrinógeno y proteína C reactiva ultrasensible. 
Se realizó TBARS para estimar los niveles de oxidación de las LDL y la prueba de afinidad de las LDL a proteoglicanos. Mediante eco 
doppler se evaluó el complejo miointimal carotideo. Resultados: Los pacientes cardiópatas e intolerantes a las grasas tuvieron niveles de 
triglicéridos por encima de los valores de referencia a las 2 y 4 horas después de comer (p< 0,001). Las LDL del grupo de cardiópatas y 
ACV presentaron mayor afinidad a proteoglicanos y mayor oxidación que las LDL del grupo intolerante y normal (p< 0,001). La relación 
Col/HDL y LDL/HDL fue mayor en el grupo intolerante y cardiópatas, indicando un factor de riesgo de enfermedad cardiovascular. 
Conclusión: La medición de triglicéridos posprandiales pareciera ser un mejor predictor de riesgo cardiovascular que la medición de los 
mismos en ayuna, independientemente de los otros factores de riesgo cardiovascular.

Palabras claves: Hipertrigliceridemia posprandial, enfermedad cardiovascular, índices aterogénicos.

POSTPRANDIAL TRIGLYCERIDE AND THEIR RELATION 
WITH THE CARDIOVASCULAR DISEASES

SUMMARY
Introduction: The postprandial nonfasting state is the usual metabolic condition in the human. Some individuals had increased total 
triglycerides and triglyceride-rich lipoproteins, defined as postprandial hyperlipidemia, generating an increase in oxidative stress, 
inflammation and vascular dysfunction also is associated with cardiovascular disease risk, which in recent years has become the leading 
cause of death worldwide. Aim: Evaluate the relationship between postprandial triglyceride levels of subjects with heart disease and stroke 
with apparently healthy subjects. Methods: We studied 56 subjects of whom 32 were apparently healthy (classified according to their 
results of postprandial triglyceride in fat intolerant and normal tolerance to fat), 11 have diagnosis of heart disease and 13 with diagnosis 
of stroke. From every patient, we withdrew blood after 14 hours of fasting as baseline, then were given a breakfast of about 24gr of fat 
(a typical venezuelan breakfast, which consisted in a cheese emapana and a coffee). Samples were taken at basal time and 2 and 4 hours 
postprandial to measure levels of triglicerides and also measure total cholesterol and its fractions, apolipoprotein A1 and B-100, fibrinogen 
and C-reactive protein. TBARS was performed to estimate the levels of LDL oxidation and proof affinity of LDL to proteoglycans. To 
evaluate the myointimal carotid complex we used a duplex Doppler echo. Results: Patients with heart disease and intolerance to fat had 
triglyceride levels above baseline values at 2 and 4 hours after eating (p <0.001). The level of LDL in the group of heart disease and stroke 
had higher affinity for proteoglycans and increased LDL oxidation than intolerant and normal group (p <0.001). The ratio Chol / HDL and 
LDL / HDL was higher in the intolerant and heart disease, indicating a risk factor for cardiovascular disease. Conclusion: The postprandial 
triglyceride measurement seems to be a better predictor of cardiovascular risk than measurement levels of triglyceride in fasting state, 
independently of other cardiovascular risk factors.

Key words: Postprandial triglyceride, cardiovascular disease, atherogenic index
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Triglicéridos posprandiales y su relación con las enfermedades cardiovasculares

Introducción

La Organización Mundial de la Salud define las 
enfermedades cardiovasculares (ECV) como 
trastornos del corazón y de los vasos sanguíneos, 
entre los que se incluyen las cardiopatías 
coronarias, los accidentes cerebrovasculares 
(ACV), el aumento de la tensión arterial (HTA), las 
cardiopatías congénitas y la insuficiencia cardiaca, 
entre otros (1).

Las ECV son la principal causa de muerte en todo 
el mundo, afectando de igual manera a hombres 
como a mujeres,  principalmente al 80% de los 
habitantes en países con ingresos bajos y medios; 
ya que, carecen de acceso a métodos preventivos 
que se implementan en los países de ingresos 
altos. Anualmente mueren más personas por 
dichas enfermedades que por cualquier otra causa. 
Se calcula que en el 2005 murieron por ésta causa 
17,5 millones de personas, representando un 30% 
de todas las muertes registradas en el mundo. Se 
calcula que en 2015 morirán cerca de 20 millones 
de personas por ECV, sobre todo por cardiopatías 
y accidentes cerebro vasculares (ACV), y se prevé 
que sigan siendo la principal causa de muerte en 
el mundo (2).

En Venezuela, México, Argentina y Brasil, 
se encontró que la HTA, la obesidad y la 
hipertrigliceridemia (triglicéridos superior a 
150 mg/dL en sangre) se ubican entre los cinco 
principales factores de riesgo de ECV (3). La 
relación entre esta última y la ECV se encuentra 
aún en discusión. Recientemente se ha propuesto 
que los remanentes de quilomicrones (QM) y 
las lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) 
presentes en el suero posprandial podrían jugar 
un papel en el desarrollo de la aterosclerosis, 
indicando así que medir los niveles de triglicéridos 
(TG) sin estar en ayunas puede ser más efectivo 
para evaluar estos riesgos (4).

Varios estudios han mostrado que después de 
una comida grasa, los niveles de triglicéridos son 
mayores en los pacientes con enfermedad coronaria. 
Esta anormalidad puede explicar porque algunos 
individuos desarrollan arterosclerosis a pesar de 
tener un perfil lipídico normal en ayuna. Este 
síndrome de intolerancia a los triglicéridos se debe 
a la imposibilidad de procesar las lipoproteínas 
cargadas de triglicéridos, lo que aumenta el riesgo 
arteriosclerótico (5-7).

El incremento exagerado en el plasma de 
las concentraciones de triglicéridos como 
consecuencia del aumento del tiempo de 
residencia de estas lipoproteínas transportadoras, 

se denomina lipemia postprandial (8).

Comúnmente los TG son medidos de forma 
rutinaria en ayunas debido a su metabolismo, 
sin embargo, a excepción de las primeras horas 
de la madrugada, la mayoría de los individuos 
están en el estado posprandial la mayor parte del 
tiempo. La aterosclerosis puede ser un fenómeno 
posprandial en el que las lipoproteínas remanentes 
desempeñan un papel dominante. Es por esto que 
el presente estudio tiene como objetivo determinar 
si el aumento de los niveles de TG posprandiales 
puede ser un factor predictivo de riesgo de padecer 
enfermedades cardiovasculares.

Métodos

Población de estudio

	La población a estudiar estuvo conformada 
por 56 sujetos, que voluntariamente aceptaron 
participar en el estudio; veinticuatro (24) sujetos 
conforman el grupo de casos, de estos once (11) 
presentan diagnóstico confirmado de accidente 
cerebro vascular isquémico lateral (grupo ACV) 
y trece (13) presentan diagnóstico confirmado 
de infarto al miocardio y/o angina de pecho 
(grupo cardiópata). Treinta y dos (32) sujetos 
aparentemente sanos conforman el grupo de 
controles, de los cuales diecinueve (19) arrojaron 
niveles de triglicéridos posprandiales dentro del 
rango de referencia biológico (llamado grupo 
con tolerancia normal a las grasas) y trece (13) 
arrojaron niveles de triglicéridos posprandiales 
por encima del rango de referencia biológico 
(llamado grupo con intolerancia a las grasas o 
intolerantes).

Normas de bioética 

El protocolo del estudio se realizó bajo las normas 
de ética establecidas por la Organización Mundial 
de la Salud (OMS) para trabajos de investigación 
en humanos y la declaración de Helsinki ratificada 
por la 29th World Medical Assembly, Tokio 1995 
y contó con el consentimiento informado de los 
participantes en el estudio (9).

Obtención de las muestras
A los sujetos se les tomó 10 mL de sangre en 
ayunas (14 horas aproximadamente), la muestra 
fue extraída por punción venosa, previa asepsia 
de la región anterior del brazo, y tomando las 
medidas y consideraciones necesarias para evitar 
la éxtasis venosa y hemólisis, las muestras fueron 
repartidas en un tubo con anticoagulante EDTA 
y un tubo sin anticoagulante. Posteriormente se 
les suministró un desayuno que consistió en una 
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Triglicéridos posprandiales y su relación con las enfermedades cardiovasculares

(1) empanada con una carga de 20 gr de grasa y 
un café con leche con una carga de 4 gr de grasa 
(para un total de 24 gr de grasas) y bajo la misma 
técnica se tomaron 10mL de sangre a las 2 horas y 
10mL de sangre a las 4 horas posterior a la ingesta 
de este alimento. La muestra fue centrifugada en 
un lapso no mayor de 30 minutos a 3.000 g en una 
centrífuga refrigerada a 4°C por 15 min. El suero 
y el plasma fueron almacenados en alícuotas, a 
–70°C  hasta el análisis respectivo.

Determinaciones de laboratorio

Se determinó glucosa, colesterol y triglicéridos 
en equipo automatizado Metrolab 2300 plus de 
Wiener Lab. Electroforesis de colesterol en equipo 
automatizado de Helena Laboratories SAS-1. Las 
concentraciones de ApoA1 y ApoB se determinaron 
usando un ensayo de Inmunodifusión radial, 
empleando un kit comercial (LTA Apolipoproteína 
A1 y B RID). La concentración plasmática de 
fibrinógeno se determinó mediante el equipo 
automatizado Amelung Amax 190 (Siemens). 
Empleando inmunoensayo enzimático adsorbente 
(ELISA), se determinó Proteina C Reactiva 
ultrasensible (PCRus) (DRG International, 
Marburg, Alemania). 

Unión de LDL a los proteoglicanos arteriales 
condrointin sulfato (PGCS): Para realizar 
el test previamente se aislaron las LDL por 
ultracentrifugación diferencial secuencial en una 
Ultracentrifuga Sorvall  modelo COMBI PLUS 
(Dupont companies, New Town, Escocia). El efecto 
de PGCS sobre LDL se midió de la siguiente forma: 
La LDL y el PGCS fueron previamente equilibrados 
en un tampón de baja fuerza iónica, compuesto 
por Hepes 5 mM, NaCl 20 mM, CaCl2 4 mM, 
MgCl2 2 mM pH 7,2 el cual se denominó tampón 
A. Seguidamente se determinó la reactividad de 
las LDL por el proteoglicano arterial, de acuerdo 
al método diseñado por Camejo y col 1992 (10). 
Para ello se midió la interacción entre 1 mL 
de proteoglicanos (que contienen 4 ug/mL de 
hexuronato) con 50 µg de colesterol de LDL. 

Oxidación de las LDL por el método de TBARS: 
La determinación de sustancias reactivas 
al ácido barbitúrico representa los niveles 
de malondialdehido, un producto final de 
lipoperoxidación. Se procedió de acuerdo al 
método espectrofotométrico descrito por Wallin y 
col, basado en la reacción del ácido tiobarbitúrico 
(TBA) con el grupo aldehído del compuesto 
malonaldehido, formando un aducto (TBA-MDA) 
cromóforo rosado con un máximo de absorción a 
532 nm (11).

Se empleo Eco doppler para evaluar el complejo 
miointimal carotideo.

Análisis estadístico

Los resultados se expresaron como media ± 
una desviación estándar (X ± DS), se empleó el 
programa Excel 5.0 (Copyright MicrosoftOffice, 
Washington, USA) para estadística descriptiva. 
Las comparaciones entre variables se hicieron 
empleando la prueba “t” de Student, se consideró 
estadísticamente significativo valores de p<0,05. 

Resultados

En el estudio se incluyeron sujetos que acudieron 
al Laboratorio de Ciencias Básicas y Aplicadas 
de la Escuela de Bioanálisis de la UCV (n=32) y 
pacientes del servicio de Cardiología y Neurología 
del Hospital Universitario de Caracas-HUC (n=24) 
para el período comprendido entre Abril 2010 a 
Mayo 2011 conformando un total de 56 sujetos. El 
grupo de sujetos aparentemente sanos se dividió 
a su vez en tolerancia normal e intolerantes a 
las grasas según los resultados de triglicéridos 
posprandiales (Figura 1).

Figura 1. Distribución de pacientes según el 
grupo en estudio

En la tabla 2 se muestra un resumen de algunas 
de las características generales de los sujetos 
que participaron en el estudio. Fumar, ingerir 
bebidas  alcohólicas, hipertensión arterial se 
consideran como factores de riesgo cardiovascular 
independientes. Se observa que el consumo de 
agentes hipolipemiantes es de 88% en los sujetos 
cardiópatas y 100% en sujetos con ACV. A su vez 
se obtuvo un mayor porcentaje de sujetos con 
hipertensión arterial en el grupo de cardiópatas 
con un 83%, mientras que en el grupo ACV fue 
de un 72%. El grupo con mayor porcentaje de 
consumo de alcohol y fumadores se observó en los 
pacientes con cardiopatías y ACV.
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Tabla 2: Características Generales de los grupos 
en estudio

En la tabla 3 se presentan los parámetros 
bioquímicos obtenidos para cada uno de los grupos 
en estudio. Se observa que los niveles de glucosa se 
encuentran por encima de los niveles de referencia 
en el grupo de cardiópatas y ACV, mientras que 
los grupos intolerantes y con tolerancia normal 
se encuentran dentro de los valores de referencia. 
En cuanto al colesterol se observó que el grupo 
intolerante presenta los niveles más elevados con 
un valor de 206 ± 35 mg/dL. 
Sobre los niveles de triglicéridos podemos decir 
que todos los grupos presentaron diferencias 
estadísticamente significativas con respecto al 
grupo con tolerancia normal. Solo los pacientes 
cardiópatas presentaron niveles basales 
ligeramente elevados (158 ± 86 mg/dL).
Los niveles de Apolipoproteína A1 para los 

pacientes intolerantes, cardiópatas y con ACV no 
mostraron diferencia significativa, comparados 
con respecto al grupo con tolerancia normal y 
los cuatro grupos presentaron valores ubicados 
dentro del rango de referencia biológica. 
Los niveles de Apolipoproteína B, si presentaron 
diferencia estadísticamente significativa en 
los tres grupos comparados con el grupo con 
tolerancia normal, observándose los niveles más 
elevados en el grupo de intolerantes (165,1 ± 35,0 
mg/dL) seguidos del grupo de pacientes con ACV 
(153,3 ± 44,9 mg/dL), mientras que los pacientes 
cardiópatas presentan valores que se acercan al 
límite superior del rango de referencia.
	Con respecto a la determinación de los niveles 
de fibrinógeno y PCRus se observa que no existe 
diferencia estadísticamente significativa entre los 
sujetos cardiópatas e intolerantes con respecto 
al grupo con tolerancia normal para ambos 
parámetros, sin embargo, podemos apreciar valores 
significativamente elevados para fibrinógeno 
y PCRus en el grupo de sujetos con ACV y sus 
niveles séricos se encuentran por encima del rango 
de referencia biológico.
En la figura 2 se observa que existe diferencia 
significativa entre los niveles  de triglicéridos 
basales, a las 2 horas y 4 horas de todos los grupos 
en estudio con respecto al grupo con tolerancia 
normal (p< 0,001). Cabe destacar que tanto los 
grupos intolerantes como cardiópatas los niveles 
de triglicéridos a las 2 y 4 horas están por encima 
de los rangos de referencia.
En la figura 3 se muestra la relación entre los 
niveles de LDL y Apolipoproteína B. Al observar 
los valores de colesterol, no se apreció diferencia 
significativa entre los grupos de estudio, sin 
embargo, al analizar la relación LDL/ApoB se 
encuentra una diferencia significativa entre 
el grupo de cardiópatas y el grupo de ACV con 

Parámetro	 Cardiopatas 	 ACV 	 Intolerantes 	 Tolerancia
				    Normal 
Edad en años 
(X±DS)	 62 ± 8	 59 ± 11	 51 ± 7	 46 ± 6
Fumadores
(%)	 50	 67	 17	 5
Consumo 
de alcohol 
(%)	 29	 50	 17	 11
Actividad física 
(%)	 58	 8	 58	 39
Obesos
(%)	 25	 22	 18	 6
Tratamiento con 
hipoglicemiantes
(%)	 88	 100	 0	 0
Hipertensión 
arterial
(%)	 83	 73	 0	 0

Parámetros		  Cardiópatas 	 ACV 	 Intolerantes 	 Tolerancia 	 Valor de referencia
		  N= 13	 N= 11	 N= 13	 Normal	 N= 19	

Glucosa (mg/dL)	 109 ± 19	 127 ± 63	 97 ± 8	 92 ± 7	 70 - 100
Colesterol (mg/dL)	 160 ± 39	 183 ± 55	 206 ± 35	 174 ± 34	 0 - 200
Triglicéridos (mg/dL)	 158 ± 86 ***	 135 ±  24 ***	 130 ±  23 ***	 79 ± 32	 30 - 150
Apo A1 (mg/dL)	 183,4 ± 39,2  	 175,2 ± 36,8  	 196,2 ± 57,7  	 167,1 ± 41,0	 102 - 215
Apo B (mg/dL)	 143,4 ± 29,9 *	 153,3 ± 44,9 *	 165,1 ± 35,0 ***	 123,3 ± 35,6	 60 - 145
Fibrinógeno (mg/dL)	 282 ± 66  	 391 ± 153 **	 245 ± 52   	 258 ± 58	 180 - 350
PCRus (mg/L)		 2,4 ± 1,5  	 19,3 ± 13,4 ***	 4,8 ± 6,6   	 2,4 ± 2,5	 < 5

Tabla 3: Parámetros Bioquímicos de los grupos en estudio

Las variables son presentadas como la media ± DS * p < 0,05 comparado con el grupo con tolerancia normal  ** p < 0,01 comparado con el 
grupo con tolerancia normal  *** p < 0,001 comparado con el grupo con tolerancia normal
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respecto al grupo con tolerancia normal.

Figura 2. Concentración  de Triglicéridos en 
función del tiempo transcurrido después de la 
ingesta de una comida estándar 

Figura 3. Relación LDL/Apolipoproteína B en los 
grupos de estudio. 

En la figura 4 se observa que hay una mayor afinidad de 
las LDL por los proteoglicanos en los grupos cardiópatas 
y ACV con respecto a los grupos intolerantes y con 
tolerancia normal, siendo esta estadísticamente 
significativa.

En la figura 5 se observa que las LDL de los sujetos de los 
grupos cardiópatas y ACV están más oxidadas que la de 
los grupos intolerantes y con tolerancia normal.

En la figura 6 observamos que los grupos de cardiópatas 
e intolerantes tienen una relación ColT/HDL aumentada 
estadísticamente significativa en comparación con el 
grupo de ACV y con tolerancia normal. Así mismo 

Triglicéridos posprandiales y su relación con las enfermedades cardiovasculares

se observa que el grupo de intolerantes presenta una 
relación LDL/HDL mayor con respecto al resto de los 
grupos.

Figura 4. Afinidad de LDL a proteoglicanos.

Figura 5. Oxidación de LDL.

Figura 6. Relación Col T/HDL y LDL / HDL por 
grupo en estudio.
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		  Intolerantes		  Tolerancia normal 	 RR (IC 95%)	 p
		  n=13 		  n=19		
Rel Col/HDL > 5	 10		  2		  5,6 (1,9-13,6)	 0,001***
Rel Col/HDL < 5	 3		  17				  
		  Intolerantes	  	 Tolerancia normal 	 RR (IC 95%)	 p 
		  n=13		  n=19	
Rel LDL/HDL > 3,6	 8		  1		  3,7(1,5-5,2)	 0,004**
Rel LDL/HDL < 3,6	 5		  16			 
		  ACV  		  Tolerancia normal 	 RR (IC 95%)	 p
		  n=11		  n= 19	
Rel Col/HDL > 5	 5		  2		  2,7(0,9-5,0)	 ns
Rel Col/HDL < 5	 6		  17				  
		  ACV		  Tolerancia normal 	 RR (IC 95%)	 P
		  n=11		  n= 19	
Rel LDL/HDL > 3,6	 4		  1		  2,6(0,8-3,8)	 ns
Rel LDL/HDL < 3,6	 7		  16				  
		  Cardiópatas 		  Tolerancia normal 	 RR (IC 95%)	 p
		  n=13		  n=19	
Rel Col/HDL > 5	 7		  2		  3,0(1,2-5,0)	 0,023*
Rel Col/HDL < 5	 6		  17				  
		  Cardiópatas 		  Tolerancia normal		 RR (IC 95%)	 p
		  n=13		  n=19	

Rel LDL/HDL > 3,6	 7		  1		  3,2(1,3-4,3)	 0,012*

Triglicéridos posprandiales y su relación con las enfermedades cardiovasculares

En la tabla 4 se muestran los valores de Riesgo 
Relativo (RR) para la relación Colesterol Total/
HDL y LDL/HLD para los grupos en estudio con 
un intervalo de confianza del 95%. 

En la figura 7, se muestra la dimensión del 
complejo miointimal. Se observa que el grupo de 
cardiópatas y ACV presenta un grosor miointimal 
mayor que el grupo con tolerancia normal

Figura 7. Dimensión del complejo miointimal.

Discusión
Las enfermedades cardiovasculares son la principal 
causa de muerte a nivel mundial. Los ataques al 
corazón y los accidentes cerebrovasculares suelen 
ser fenómenos agudos que se deben sobre todo 
a obstrucciones que impiden que fluya la sangre 
hacia el corazón o el cerebro. La causa más 
frecuente es la formación de depósitos de grasa en 
las paredes de los vasos sanguíneos que irrigan el 
corazón o el cerebro (12).
El concepto clásico de la aterosclerosis ha cambiado 
desde el modelo en el que el metabolismo lipídico 
juega el rol principal al de una enfermedad 
inflamatoria. La aterosclerosis involucra los 
mecanismos de la inmunidad celular y humoral. 
La disfunción del endotelio vascular y la retención 
de lipoproteínas en la íntima arterial, han sido 
señaladas como los eventos más tempranos en 
la aterogénesis, promoviendo la liberación de 
citoquinas y quimoquinas que contribuyen al 
reclutamiento de leucocitos. Los proteoglicanos 
de la íntima arterial, retienen y modifican las 
lipoproteínas aumentando su tasa de fagocitosis 
en macrófagos, mediada en su mayoría por los 
receptores scavenger clase A y clase B en el caso de 

Tabla 4: Riesgo Relativo (RR) para los grupos en estudio

ns no significativo.  * p < 0,05 comparado con el grupo con tolerancia normal. ** p < 0,01 comparado con el grupo con tolerancia normal.
*** p < 0,001 comparado con el grupo con tolerancia normal. 
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las lipoproteínas oxidadas (LDLox), provocando 
la producción de citoquinas como el Factor de 
Necrosis Tumoral (TNF)-α, Interleuquina (IL)-1β, 
IL-6, IL-12 e IL-18, entre otras, que permiten la 
activación de células T en linfocitos T cooperadores 
(Th1), capaces además de reconocer como 
autoantígenos epítopos específicos sobre las LDLox 
y las proteínas de shock térmico, amplificándose 
así la respuesta inflamatoria. Los macrófagos que 
han internalizado lipoproteínas, se transforman en 
células espumosas, que acumuladas en la íntima 
arterial constituyen las estrías de grasas, primera 
etapa de la aterosclerosis (13).
Al observar los niveles de colesterol, en la  tabla 
3 para el grupo intolerantes (206 ± 35 mg/dL) 
podemos apreciar que estos se encuentran por 
encima de los valores de referencia con respecto 
al grupo con tolerancia normal (174 ± 34 mg/
dL). Al realizar la misma comparación entre el 
grupo cardiópatas (160 ± 39 mg/dL) y grupo ACV 
(183 ± 55 mg/dL) con el grupo con tolerancia 
normal no existe una diferencia significativa 
en los niveles, esto puede ser debido y como se 
aprecia en la tabla 2 que un alto porcentaje de 
cardiópatas y la totalidad de los casos con ACV 
consumen medicamentos hipolipemiantes como 
Atorvastatina con los cuales se busca mantener 
niveles de colesterol controlados. 
Con respecto a la PCRus, esta es una proteína 
de fase aguda que es utilizada como marcador 
predictivo de un proceso inflamatorio en el 
endotelio vascular. Diversos autores mediante 
estudios epidemiológicos demostraron que la 
PCRus podía ser un marcador de disfunción 
endotelial y de ateroesclerosis, por lo tanto de 
riesgo cardiovascular (14,15).
En la PCRus del grupo de pacientes con ACV 
observamos niveles elevados estadísticamente 
significativos con respecto al grupo con tolerancia 
normal, debido a que estos pacientes poseen 
alteraciones características de la enfermedad 
ateromatosa en el endotelio vascular como son 
placas cálcicas y estenosis, las cuales fueron 
observadas en un gran porcentaje de estos pacientes 
durante la realización del eco doppler carotideo. 
Analizando los niveles encontrados en el grupo de  
cardiópatas y de intolerantes se aprecian valores 
considerados dentro del rango de referencia.
Así mismo al estudiar los valores obtenidos 
de fibrinógeno observamos niveles elevados 
estadísticamente significativos al comparar el 
grupo ACV con el grupo con tolerancia normal. 
El fibrinógeno plasmático es un importante 
componente de la cascada de la coagulación, 
así como uno de los principales determinantes 

de viscosidad y flujo sanguíneo. Los niveles 
elevados de fibrinógeno en plasma representan 
un factor de riesgo independiente para ECV. En 
los pacientes con ACV, las concentraciones de 
fibrinógeno aumentan tras dicho evento. Ello 
también ha sido atribuido a una reacción de fase 
aguda, subsiguiente a la necrosis de tejido cerebral 
(16). En un estudio prospectivo en pacientes 
supervivientes de un ACV, el fibrinógeno estaba 
significativamente aumentado. Así mismo ha 
sido ampliamente observado que un paciente que 
haya padecido algún evento coronario agudo se 
desencadena hiperfibrinogenemia transitoria (17).
Al momento de observar los resultados obtenidos 
para PCRus y fibrinógeno con relación al grupo 
cardiópata esperaríamos valores más elevados de 
ambos parámetros, sin embargo, atribuimos estos 
resultados a que estos pacientes son catalogados 
como cardiópatas crónicos en los cuales el evento 
cardiovascular ocurrió con una media de hace 
2 años manteniéndose en tratamiento desde su 
diagnóstico. 
Diversos estudios demuestran que en la mayoría 
de los casos, más del 90% de los niveles séricos 
de ApoB está unido a LDL. Cuando los niveles de 
LDL normales o disminuidos se acompañan de 
valores aumentados de ApoB pueden indicar un 
incremento en el número de partículas pequeñas 
y densas de LDL, las cuales son altamente 
aterogénicas y fácilmente oxidables, y promueven 
la respuesta inflamatoria así como la agregación 
plaquetaria (18-21).
El periodo posprandial constituye el estado 
metabólico habitual en el que se encuentra el ser 
humano a lo largo del día. En algunos sujetos se 
produce un aumento de los triglicéridos totales y 
de las lipoproteínas ricas en triglicéridos de origen 
intestinal y hepático tras la ingesta de alimentos 
ricos en grasa. La hiperlipemia posprandial tiene 
relevancia clínica por su relación con el síndrome 
metabólico y la resistencia a la insulina, ya que 
genera un incremento del estrés oxidativo, la 
inflamación y disfunción vascular, y además 
está asociada con el riesgo de enfermedad 
cardiovascular (22). 
	En la figura 2 al observar los niveles de triglicéridos 
en estado basal y en estado posprandial luego 
de la administración de una dieta con una carga 
promedio de 24 gr de grasas se aprecia que los 
sujetos cardiópatas e intolerantes tienen niveles 
por encima de los valores de referencia a las 2 y 4 
horas, estimando su punto más alto a las 3 horas 
a diferencia de otros estudios como el de Van 
Oostrom 2009 (23) y Nordestgaard 2010 (4) donde 
obtienen el punto más alto a las 4 horas empleando 
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un test de tolerancia a las grasas. 
Actualmente existen diversos test que permiten 
de cierto modo evaluar los niveles de triglicéridos 
posprandiales (22), sin embargo, todos han 
demostrado una relación estadísticamente 
significativa entre los niveles elevados de 
triglicéridos posprandiales y el riesgo de 
enfermedad cardiovascular.
Con respecto a la relación LDL/Apo B, se observa 
en la figura 3 una relación baja estadísticamente 
significativa en los grupos cardiópatas y ACV 0,67 
± 0,16 mg/L y 0,64 ± 0,14 mg/L respectivamente 
(p<0,05).
La determinación de los niveles de Apo B se podría 
considerar una medida indirecta del número total 
de partículas, debido a que cada LDL tiene una 
molécula de Apo B. En este caso, los pacientes 
del grupo cardiópata y ACV parecieran tener más 
partículas de LDL que el grupo de pacientes con 
tolerancia normal. Esto sugiere que estas LDL 
deben ser del fenotipo de partículas pequeñas y 
densas. 
Con relación a la afinidad de las LDL a proteoglicanos 
de condroitín sulfato (PGCS) expresados en la 
figura 4, se observó que las LDL de los grupos 
cardiópatas y ACV tienen mayor afinidad que las 
LDL de los de los grupos con tolerancia normal e 
intolerantes, con una  diferencia estadísticamente 
significativa (p< 0,01). La interacción entre la 
LDL y los proteoglicanos permite sugerir que los 
proteoglicanos podrían retener a la LDL en la 
matriz extracelular, lo que favorecería la aparición 
de modificaciones estructurales (24) hidrolíticas 
(25) y oxidativas (26) de la lipoproteína que haría 
a las LDL agentes altamente citotóxicos iniciadores 
de la respuesta inflamatoria del tejido, todo lo cual 
culminaría en una lesión proliferativa de la íntima 
y media arterial. 
La íntima arterial normal y las regiones con 
predisposición al desarrollo de la lesión 
aterosclerótica son ricas en PGCS y el contenido 
de estos proteoglicanos aumenta a medida que 
avanza la lesión y predispone a la pared arterial a la 
acumulación de lípidos, calcificación y trombosis 
debido a la propiedad de estos proteoglicanos 
de interactuar con componentes moleculares 
implicados en estos procesos (27,28). Esto sugiere 
entonces que las lipoproteínas de los sujetos con 
enfermedades cardiovasculares tienen mayor 
afinidad por los PGCS debido probablemente a 
que estas LDL son del fenotipo pequeñas y densas 
que exponen residuos de aminoácidos cargados 
positivos que se unen fuertemente a las cargas 
negativas de los proteoglicanos.

En un estudio realizado por Hurt-Camejo y col (29) 
reportaron que las diferencias en la afinidad de la 
LDL por el PG se debían a una subclase especial de 
partículas de LDL que tenía una menor cantidad 
de lípidos totales y un alto porcentaje de ésteres 
de colesterol e indicaron que el área ocupada 
por los lípidos polares, fosfolípidos y colesterol, 
estaba inversamente relacionada con la afinidad y 
sugirieron que la LDL con mayor afinidad por el 
PG tenía 20 a 30% más área accesible para el otro 
componente de superficie que era la apo B100.
Otro estudio realizado en Maracaibo en el 2004 
por Baron, L. y col. estudiaron a 30 sujetos  de 
los cuales 20 sujetos eran fumadores y 10 sujetos 
no fumadores, demostrando que las LDL de los 
fumadores tenían mayor afinidad por el PG que 
las LDL de los no fumadores (28), este resultado 
fue semejante al reportado por Linden y col (30) 
para las LDL aisladas de pacientes que habían 
sufrido un infarto, lo que podría sugerir que una 
LDL con alta afinidad por los PGs aumentaría la 
probabilidad de formación de complejos LDL-
PG en la íntima arterial contribuyendo al inicio 
de la lesión aterosclerótica y al desarrollo de 
enfermedades cardiovasculares.
Al analizar los resultados expresados en la figura 
5, se obtuvo que los grupos cardiópatas y ACV 
presentan niveles de oxidación, expresados en 
nmoles de TBARS/mg de proteínas más elevados, 
lo que significa que tienen un mayor grado de 
oxidación que el grupo de tolerantes. Las LDL 
oxidadas son tóxicas para las células del endotelio 
lo que puede generar disfunción endotelial y paso 
de esas lipoproteínas al espacio subendotelial 
haciendo que progrese la lesión ateroesclerótica, 
especialmente en aquellas zonas del árbol arterial 
donde se producen bifurcaciones, ramificaciones 
o curvaturas, en donde los patrones de flujo 
sanguíneo se ven alterados (31). Los sujetos 
con ACV presentaban en su mayoría lesiones 
ateroescleróticas en las arterias carótidas lo que 
corresponde con los niveles elevados de LDL oxidada 
y además con alta afinidad a los proteoglicanos. 
Con respecto al grupo de cardiópatas a pesar 
de que tenían niveles de oxidación y afinidad a 
proteoglicanos elevados no se observó placas en 
las arterias carótidas por lo que se debería realizar 
eco doppler en otras arterias como las coronarias, 
basilar y en las grandes arterias elásticas como 
la aorta, las ilíacas y las femorales (32) ya estas 
arterias también sufren con frecuencia lesiones 
ateroscleróticas.
A su vez, se aprecia que tanto el grupo de cardiópatas 
como el grupo de ACV tienen un alto porcentaje 
de sujetos fumadores, sugiriendo así la asociación 
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que existe entre fumar, proceso aterogénico y 
enfermedades cardiovasculares, ya que se sabe 
que el fumar induce estrés oxidativo y este se 
reconoce como un factor de riesgo primario en la 
aterosclerosis y en el desarrollo de enfermedades 
coronarias (33). El mecanismo parece incluir 
modificaciones oxidativas de la LDL, haciéndolas 
más aterogénicas. También se ha demostrado que 
la LDL de fumadores es reconocida y captada por 
macrófagos en un mayor grado que la LDL de los 
no fumadores (34).
Un estudio realizado en el 2005 por Kopprasch, S 
y col. en Alemania encontraron mayores niveles 
circulantes de LDL oxidadas  en pacientes con 
enfermedad arterial coronaria en comparación con 
los pacientes sanos (35). En otro estudio realizado 
por Wang y Greilberger en Austria, sugiere que 
es la matriz extracelular la que retiene la LDL en 
la íntima en el estadio inicial de la enfermedad 
presentando una mayor unión que aumenta con el 
grado de oxidación de las LDL, especialmente en 
las primeras etapas de la aterogénesis, y disminuye 
con la progresión de la lesión (36). 
Al analizar los índices aterogénicos ColT/HDL y 
LDL/HDL expresados en la figura 6 se observa un 
aumento estadísticamente significativo para ColT/
HDL en los grupos intolerantes y cardiópatas 
con respecto al grupo con tolerancia normal 
(p< 0,01 y p< 0,05 respectivamente). Cuando 
la relación ColT/HDL conocida como índice 
de Castelli se encuentra entre 3,4 a 4,5 indica 
que la concentración de HDL es suficiente para 
cumplir eficientemente el transporte reverso del 
colesterol, mientras que cuando esta relación 
está por encima de los valores mencionados 
indica que ese colesterol no puede ser removido 
completamente y podría depositarse en la pared 
de los vasos sanguíneos en forma de  LDL y VLDL 
remanente.  Es importante destacar que el riesgo 
relativo para éste índice de los sujetos intolerantes 
y cardiópatas fue 5,6 y 3,0 veces más susceptible 
a desarrollar enfermedad cardiovascular que el 
grupo con tolerancia normal, esto especialmente 
importante para el grupo de intolerantes debido 
a que son sujetos aparentemente sanos en ayunas. 
Por otra parte, otro índice aterogénico muy 
empleado es la relación LDL/HDL; esta relación 
tiene un valor predictivo mayor que el anterior 
debido a que emplea el LDL, es decir, la lipoproteína 
más aterogénica. Cuando este índice se encuentra 
entre 2,5 y 3,0 indica que el equilibrio está 
desplazado hacia la lipoproteína antiaterogénica 
por lo tanto ofrece un menor riesgo a desarrollar 
aterosclerosis. Este índice se emplea cuando los 
niveles de triglicéridos son menores de 300 mg/dL, 

ya que de lo contrario se subestimaría las VLDL, 
esto fue demostrado en Helsinki Heart Study (37). 
Por lo tanto, al analizar el grupo de intolerantes, 
existe un desbalance entre el colesterol 
trasportado por las lipoproteínas aterogénicas y 
las lipoproteínas antiaterogénicas o protectoras. 
Esto se debe a que existe un incremento en 
el componente aterogénico contenido en el 
numerador, y una disminución del componente 
antiaterogénico contenido en el denominador. Por 
lo tanto, el exceso de colesterol que no puede ser 
removido eficientemente por las HDL se estaría 
depositando en la íntima de la pared arterial, 
contribuyendo así a la formación del ateroma. 
Con respecto al riesgo relativo para éste índice en 
los sujetos intolerantes y cardiópatas fue 3,7 y 3,2 
veces más susceptible a desarrollar enfermedad 
cardiovascular que el grupo con tolerancia 
normal, esto es especialmente importante para 
el grupo de intolerantes debido a que tendrían 
alta susceptibilidad a desarrollar enfermedad 
cardiovascular. 
El estilo de vida que lleva la sociedad actual hace 
que nuestro organismo pase la mayor parte del día 
en estado posprandial y curiosamente, la mayoría 
de los factores de riesgo cardiovascular estudiados 
en el laboratorio clínico como son los triglicéridos 
y colesterol, son valorados en sujetos que se 
encuentran en estado de ayuno. 
Sin embargo, todavía no contamos con un 
instrumento clínico estandarizado que sirva de 
herramienta para valorar la lipemia posprandial. 
A nivel internacional varios autores han propuesto 
numerosos métodos, desde cargas estandarizadas 
de grasa en función del área de superficie corporal 
hasta dietas con diversas porciones de alimentos 
comunes ricos en grasas, carbohidratos y proteínas, 
esto aunado a una amplia heterogeneidad con 
respecto  a la respuesta de cada individuo ha 
demostrado así la importancia de estandarizar 
una prueba de modo similar al test de sobrecarga 
oral de glucosa, que sirva para valorar con mayor 
precisión el riesgo cardiovascular que conlleva la 
hipertrigliceridemia posprandial.

Conclusiones
	El aumento en los niveles de triglicéridos 
posprandiales predice mejor el riesgo de 
enfermedad cardiovascular que los medidos en 
estados de ayuno, independientemente de otros 
factores de riesgo cardiovascular. Los sujetos 
intolerantes a las grasas presentan niveles 
elevados de triglicéridos posprandiales, sumado 
a elevaciones en los índices aterogénicos lo cual 
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sugiere una alta susceptibilidad a desarrollar 
enfermedad cardiovascular.
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DETECCIÓN DE ADN DE CHLAMYDOPHILA PNEUMONIAE  EN LÍQUIDO 
CEFALORRAQUÍDEO PROVENIENTE DE PACIENTES DIAGNOSTICADOS CON 

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER
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Resumen: 
La Enfermedad de Alzheimer (EA) es un desorden neurodegenerativo y la isoforma 4 de Apolipoproteína E (ApoE) es 
mundialmente aceptada como un factor de riesgo para el desarrollo de Alzheimer esporádico. La EA se ha asociado con 
infecciones por Chlamydophila pneumoniae (ChP) debido a que inhibe la respuesta inmune del huésped generando 
infecciones crónicas. Objetivo: Detectar ADN de ChP en líquido cefalorraquídeo (LCR) de pacientes con diagnóstico clínico 
de Alzheimer provenientes del Distrito Metropolitano de Caracas. Metodología: se analizaron (7) muestras de LCR de 
pacientes con diagnóstico clínico de EA y el grupo control estuvo constituido por (13) muestras de LCR de pacientes con 
Otras Enfermedades Neurológicas (OND) no Demencia. A los cuales se les determino la Isoforma de ApoE, se amplificaron 
los genes para OmcA y 16Sribosomal de ChP. Resultados: la frecuencia de ApoE isoforma 4 en los pacientes con EA fue 
(0,57) en contraste con el grupo control donde la frecuencia fue de (0,31)). En todas las muestras analizadas se obtuvo una 
ausencia de la banda correspondiente a Chlamydophila pneumoniae. Conclusión: la mayor probabilidad es que la bacteria no 
se encontrara en el LCR de los pacientes. Pero existe la posibilidad de que el ADN de ChP no estuviese en suficiente cantidad 
como para ser detectado por las técnicas empleadas. Además, debemos considerar que el protocolo de extracción es un punto 
crítico. Finalmente, los pacientes con diagnóstico clínico de EA y en particular del género femenino tienen mayor frecuencia 
de tener una copia de ApoE isoforma  4 en su genotipo. 

Palabras Claves: Enfermedad de Alzheimer, Apolipoproteína E y Chlamydophila pneumoniae. 

DNA DETECTION OF CHLAMYDOPHILA PNEUMONIAE IN CEREBROSPINAL FLUID OF PATIENTS 
DIAGNOSED WITH ALZHEIMER DISEASE

SUMMARY
Alzheimer’s Disease (AD) is a neurodegenerative disorder and the isoform 4 of apolipoprotein E (ApoE) is world 
accepted as a risk factor for developing sporadic Alzheimer. The AD has been associated with infections by 
Chlamydophila pneumoniae (ChP) because it inhibits the host immune response causing chronic infections. Objective: 
to detect ChP DNA in cerebrospinal fluid (CSF) of patients with clinical diagnosis of Alzheimer’s from the Metropolitan 
District of Caracas. Methodology: We Analyzed (7) CSF samples from patients with clinical diagnosis of AD and 
control groups consisted of (13) CSF samples from patients with other neurological diseases (OND) no dementia. 
To which the determined the isoform of ApoE genes were amplified for OmcA and 16sribosomal of ChP. Results: the 
frequency of ApoE isoform 4 in AD patients was (0.57) in contrast to the control group where the frequency was 
(0.31). All samples were obtained an absence of the band corresponding to Chlamydophila pneumoniae. Conclusion: 
the greater likelihood is that the bacteria is not found in the CSF of patients. But there is the possibility that DNA 
was not ChP insufficient quantity to be detected by the techniques employed. Furthermore, we most consider the 
extraction protocol is a critical point. Finally, patients with clinical diagnosis of AD and in particular the female are 
more often have a copy of ApoE isoform 4 in its genotype.

Keywords:  Alzheimer’s disease, apolipoprotein E, Chlamydophila pneumoniae.
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Detección de ADN de Chlamydophila Pneumoniae  en líquido cefalorraquídeo proveniente de pacientes diagnosticados con enfermedad de Alzheimer

Introducción
Conocer que el principal factor de riesgo para 
padecer la EA, es tener una edad mayor a 65 años 
(1), y que además suele ser la causa más frecuente 
de demencia en ancianos, ya que representa del 50 
al 75% de los casos (2), no es un futuro alentador; 
diferenciar entre EA y otros tipos de demencias 
que cursen con signos y síntomas iguales significa 
un  reto, para el personal del área de la salud. 
Venezuela no escapa de esta realidad siete de cada 
cien ancianos tienen demencia senil y/o demencia 
tipo Alzheimer, según lo que describe el Grupo de 
Investigación Internacional de Demencia 10/66 
(2009)(1) .
El deterioro cognitivo leve, es el estado clínico 
de transición entre el envejecimiento normal y el 
envejecimiento por EA (3). Por su parte la EA es 
una enfermedad neurodegenerativa. El marcador 
genético que actualmente se realiza en el país es 
la determinación de la isoforma de ApoE cuya 
principal fuente a nivel de Sistema Nervioso 
Central es el astrocito (2). Su función primordial 
radica en la homeostasis lipídica, mantenimiento 
de la neuroplasticidad, modulación de la 
actividad del péptido beta-amiloide  y acción 
antiinflamatoria. La isoforma 4 de ApoE ha sido 
mundialmente aceptada como un factor de riesgo 
para el desarrollo de Alzheimer esporádico (4). La 
EA es una enfermedad multifactorial. En el caso 
de los procesos infecciosos, ChP ha sido uno de los 
principales microorganismos investigados. Esto se 
puede deber a la capacidad de inhibir la respuesta 
inmune del huésped generando infecciones 
crónicas (5,6,7). 

Metodología
La población consultada consistía en pacientes con 
deterioro cognitivo. Los pacientes seleccionados 
cumplían con los siguientes requisitos: 
•	 Diagnóstico de imagen compatible con EA.
•	 Estudios de laboratorio donde se demuestre 

que la demencia no tiene causa conocida.
•	 Evaluación del deterioro cognitivo.
•	 Ser mayores de 50 años.

El grupo de control estuvo integrado por 13 
muestras de LCR de aspecto límpido, incoloros 
y un contaje celular menor a 5 células por mm3 
proveniente de pacientes de diferentes edades con 
otras enfermedades neurológicas no demencia.
En la tabla 1 se muestra la procedencia de las muestras 
empleadas.
Las 7 muestras de LCR con diagnóstico clínico EA y las 13 
muestras de LCR con Otras Enfermedades Neurológicas 

no Demencia, fueron transportadas a 4°C y refrigeradas 
a -70°C hasta su procesamiento. Las muestras fueron  
sometidas a un pre-tratamiento en el cual se centrifugo 
16.000 g., por 15min. El sedimento que se obtuvo 
se trato con 20ul de Proteinasa K, este se mezcla en 
el vortex brevemente y después se coloca en el baño 
de maría seco a una temperatura de 60°C por 30min. 
Seguidamente se realizó el protocolo de Extracción de 
AxyPrep Body Fluid Viral DNA/RNA Miniprep Kit. 
Se uso la técnica de  PCR para la detección de ADN de 
Chlamydophila pneumoniae (Gen de Amplificación 
OmcA y 16Sribosomal) y para la genotipificación de 
ApoE  (técnica INNO LiPA ApoE de Innogenetics).  

Tabla 1. Procedencia de las muestras empleadas

Resultados
De la población consultada el grupo de pacientes con 
diagnostico clínico de EA  tienen una frecuencia 0,57 
de presentar una copia del alelo 4 del gen de ApoE 
representado un 57% mientras que el grupo control 
constituido por pacientes con OND no demencia tienen 
una frecuencia 0,31 de presentar una copia del alelo 4 del 
gen de ApoE representando un 31%.

Figura 1. Distribución de muestras con Despistaje de 
ChP negativo por  isoforma de ApoE  en las muestreas 
del grupo de pacientes en estudio y el grupo control.

Facilitador				   Cantidad de muestra
Dr. Pablo Ordaz			   5
Director del Laboratorio 
Clínico de Referencia
Dr. Ciro Gaona
Fundación Alzheimer 
de Venezuela	 		
Dr. Francisco Hernández		  2
Departamento de Neurología 
del Hospital Clínico Universitario	
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Detección de ADN de Chlamydophila Pneumoniae  en líquido cefalorraquídeo proveniente de pacientes diagnosticados con enfermedad de Alzheimer

De la población consultada los pacientes con 
diagnóstico clínico de EA, del género femenino 
presentaron una frecuencia 0,75 mientras que los 
del género masculino presentaron una frecuencia 
0,25.

Figura 2. Distribución de muestras con Despistaje de 
ChP negativo por  isoforma de ApoE y género en las 
muestreas del grupo de pacientes en estudio y el grupo 
control.

El despistaje para Chlamydophila pneumoniae en las 13 
muestras analizadas del grupo control resulto negativo.  

Figura 3. Electroferograma en gel de Agarosa al 2% 
de los productos de amplificación de los pacientes con 
OND no demencia usando la técnica Pneumobacter 
de Seeplex. 

El despistaje para Chlamydophila pneumoniae de las 7 
muestras con diagnostico clínico de EA resulto negativo 
por ambas metodologías. 

Figura 4. Electroferograma en gel de Agarosa al 2% 
de los productos de amplificación de los pacientes 
con Diagnostico Clínico de EA usando la técnica 
Pneumobacter de Seeplex.

Figura 5. Electroferograma en gel de Agarosa al 2% 
de los productos de amplificación de los pacientes con 
Diagnostico Clínico de EA usando la técnica Maxin 
Biotech

Revelado por Hibridación Reversa de la Genotipificación 
de ApoE de los pacientes con Diagnóstico clínico de EA

Discusión

En el presente estudio corrobora que la mayor 
frecuencia de ApoE alelo 4 lo presenta los pacientes con 
diagnóstico clínico de EA y en particular los del género 
femenino, similar al reportado por otros investigadores 
[2,5,8,9,10,11]. 

124   
Acta Científica de la Sociedad Venezolana   
de Bioanalistas Especialistas

INNO-LIPA ApoE INNO-LIPA ApoE



Detección de ADN de Chlamydophila Pneumoniae  en líquido cefalorraquídeo proveniente de pacientes diagnosticados con enfermedad de Alzheimer

No se detectó ADN de ChP en  los pacientes con OND 
no demencia y los pacientes con diagnóstico clínico de 
EA con las técnicas empleadas. 

Las causas por la cual no se observo la banda de ChP 
se debe a que la misma no estaba en el LCR  de los 
pacientes con EA o por la cantidad  insuficiente de ADN 
de ChP  causando que no pudieran ser detectada por 
las técnicas empleadas. Ha sido reportado que las altas 
concentraciones de Interferón- gamma y los agentes 
antimicrobianos causan que ChP no este en cantidad 
suficiente en los pacientes con EA. Porque ambas 
inhiben la fase replicativa (12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 
20, 21, 22, 23). 

Finalmente debemos considerar que el proceso de 
extracción es un punto crítico, en este sentido el 
protocolo fue efectivo para extraer el ADN de ApoE 
mas pudiera ser que no fuese el adecuado para extraer el 
ADN de ChP por las características de la misma.  
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Resumen: 
Introducción: El Ca 125 ha sido considerado un nuevo marcador pronóstico en linfoma No Hodgkin (LNH). El objetivo 
del trabajo consistió en evaluar la  significancia pronostica de los niveles del  CA 125 en pacientes con LNH,  asociación 
y correlación con factores clínicos patológicos, biológicos y sobrevida.   Métodos: Se procesaron muestras de suero de 67 
pacientes con diagnóstico de LNH, de primera consulta,  pretratamiento, VIH negativo y sin presentar otras enfermedades, 
edad promedio 55 años (rango 18-79 años), LNH agresivos 49(73%)  y LNH indolentes 18(27%), IPI 60(90%) de bajo riesgo y 
7 (10%) de alto riesgo,  tiempo promedio de seguimiento 30 meses (rango 3-48 meses). CA 125, B2M e IL-6 se determinaron 
por inmunoensayos enzimáticos y Proteína C Reactiva,  Albúmina sérica, LDH, AST, ALT y Fosfatasa alcalina  por métodos 
de aglutinación directa, colorimétrico y cinético, respectivamente. Resultados: 16(24%) de los pacientes expresaron niveles  
elevados  de CA 125(>35u/ml) (p< 0,001). Asociación significativa (p≤ 0,05) de CA 125 (>35u/ml) con estadio clínico (EC) 
III-IV, enfermedad voluminosa (EV)>10cm, síntomas B (SB),  enfermedad abdominal (EAb) y niveles elevados de LDH y 
B2M. Correlación significativa y directa con EC, EV, SB, LDH, B2M y AST (p≤0,05) y correlación inversa con albúmina 
sérica (p=0,02). El análisis univariado  mostró una significativa disminución de la sobrevida global en los pacientes con LNH 
agresivos y niveles elevados de CA 125(>35u/ml) (p=0,03), LDH (p=0,048) y B2M (p=0,02). Según el análisis multivariado, CA 
125 perdió su significancia, LDH (p=0,04) y B2M (p=0,003) mantuvieron  su valor pronóstico independiente. Conclusiones: 
Los resultados del presente trabajo sugieren  la utilidad pronóstica  de los niveles séricos del CA 125, siendo recomendable su 
inclusión en la evaluación clínica inicial de los pacientes  con LNH. 
           
Palabras claves: CA 125, Linfoma No Hodgkin, factor pronóstico.

Prognostic value of serum CA 125 levels in Non-Hodgkin´s lymphoma patients.

SUMMARY
Introduction: CA 125 has been considered a new prognostic marker in Non-Hodgkin lymphoma (NHL). The objective of 
this study was to determine the prognostic significance of CA 125 levels in NHL patients, the association and correlation with 
clinical pathological and biological factors and survival .  Methods: We processed 67 serum samples from newly diagnosed 
NHL patients, previously untreated, HIV-negative and free from other diseases, mean age 55 years (range 18-79 years), 
aggressive NHL 49 (73%) and indolent NHL 18 (27%), IPI: 60 (90%) of low risk and 7 (10%) high risk, the average time of 
follow up was 30 months (range 3-48 months).  CA 125, B2M and IL-6 were determined by enzyme immunoassay methods. 
C-reactive protein, serum albumin, LDH, AST, ALT and Alkaline phosphatase were determined by direct agglutination, 
colorimetric and kinetic methods, respectively. Results: Elevated levels of CA 125(> 35 u/ml) were expressed in 16 (24%) 
of the patients (p <0.001). CA125 levels(> 35 u/ml) were significantly (p ≤ 0.05)  associated with  the following factors: 
Clinical stage (CS) III-IV, bulky disease(BD)>10 cm, B symptoms(BS),abdominal disease(ABD) and elevated levels of LDH 
and B2M.There was a significant and direct correlation (p ≤ 0.05) with CS, BD, BS, LDH, B2M and AST and inversely with 
serum albumin (p=0,02).  Univariate analysis showed a significant decreased of  overall survival in patients with aggressive 
NHL with elevated levels of CA 125 (p <0.048), LDH (p=0.048) and B2M (p=0, 02). In multivariate analysis Ca125 lost its 
prognostic significance, LDH (p=0.04) and B2M (p=0.003) remained their independent prognostic value. Conclusion: The 
results of this study suggest the prognostic value of serum levels of CA 125, being recommended for inclusion in the initial 
clinical evaluation of patients with NHL.    
     
Keywords: CA125, Non-Hodgkin lymphoma, prognostic factor
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Introducción

El antígeno de cáncer  CA 125 es una glicoproteína 
tipo mucina de 220 kD, originalmente definida 
por un anticuerpo monoclonal murino OC 125, 
desarrollado contra los determinantes antigénicos 
expresados por una línea celular de carcinoma de 
ovario seroso llamada OVCA 433 (1). El CA 125 
es expresado en tejidos normales derivados del 
epitelio celómico, tales como el peritoneo, pleura, 
pericardio, trompas de Falopio y endometrio (2). 
Este marcador es comúnmente utilizado para 
el seguimiento del cáncer epitelial de ovario 
(2-4), aun cuando también se detectan niveles 
séricos elevados en otras neoplasias (páncreas, 
pulmón, estómago, colon, endometrio, mama, 
carcinoma hepatocelular y mesotelioma), así 
como en patologías benignas tales como cirrosis 
hepática, tuberculosis, peritonitis, embarazo y 
cirugía abdominal (5-9), adicionalmente ha sido 
considerado un marcador biológico en los linfomas 
no Hodgkin (LNH) (10).

Los LNH comprenden un variado espectro de 
desórdenes linfoproliferativos con diferentes 
comportamientos clínicos y características 
biológicas (11-14). Recientemente se han reportado 
datos sobre los niveles séricos elevados del CA 125 
en pacientes con LNH y su utilidad como marcador 
tumoral pronóstico al momento del diagnóstico,  
para detectar enfermedad avanzada, así como 
para el monitoreo de la respuesta al tratamiento 
(10,15,16,18-24). 

 El objetivo del presente trabajo consistió en 
evaluar prospectivamente los niveles séricos del 
CA 125 en pacientes con LNH y profundizar  su 
correlación y asociación con los factores clínicos 
patológicos y biológicos, así como su relación 
con la sobrevida, para determinar su utilidad 
pronóstica.

Métodos

Pacientes: Se evaluaron 67 pacientes con 
diagnóstico de LNH confirmados  clínica e 
histopatológicamente, los cuales acudieron a la 
consulta de Linfoma del Instituto de Oncología 
y Hematología (IOH), U.C.V.-M.P.P.S., durante el 
periodo 1999 al 2004, siendo el tiempo promedio 
de seguimiento de la enfermedad de 30 meses 
(rango 3-48 meses). Se incluyeron pacientes que 
no recibieron tratamiento previo de la enfermedad, 
con serología negativa para VIH, excluyéndose los 
pacientes con LNH  con enfermedades asociadas 
tipo diabetes, insuficiencia renal u otras. El estudio 
fue  aprobado por el Comité de Ética del IOH.

Los pacientes se clasificaron histopatológicamente 
según la clasificación de la Organización Mundial 
de la Salud (OMS) (25).  Para la estadificación 
clínica se aplicó el sistema de clasificación de ANN 
ARBOR(11): Estadios I-II (enfermedad localizada) 
y estadios III-IV (enfermedad avanzada). El estado 
funcional de los pacientes se determinó aplicando 
la escala de Karnosfky (26). De acuerdo al Índice 
Pronóstico Internacional (IPI) (27) se clasificaron 
los grupos de riesgo: Bajo riesgo (bajo riesgo e 
intermedio bajo) y  Alto riesgo (riesgo intermedio 
alto y alto riesgo). En la práctica clínica con fines 
pronósticos los LNH se subdividieron en las 
categorías de linfomas indolentes y  agresivos (13).

Evolución clínica: Los pacientes se trataron  
con esquemas de primera línea establecidos 
internacionalmente para los Linfomas No Hodgkin 
(11).

Para la evaluación clínica se aplicaron los 
siguientes criterios: 

Remisión completa (RC): se define como la 
desaparición de todas las manifestaciones clínicas 
y signos de la enfermedad, con normalización 
de las alteraciones radiológicas y de los datos 
bioquímicos que fueran anormales antes de iniciar 
la quimioterapia. Una vez finalizado el tratamiento, 
la respuesta se mantendrá, al menos tres meses. 
En caso de infiltración de la médula ósea, la 
desaparición de la enfermedad morfológica/ 
histológica, deberá ir unida a normalización de las 
cifras hematológicas periféricas (<12 g/dl de Hb, 
>100.000 plaquetas/mm3 y >1.500 granulocitos/
mm3).

Remisión Parcial (RP>50): Se define como la 
reducción del 50% o mas de la enfermedad medible 
durante al menos un mes. Debe haber ausencias de 
citopenias periféricas.

Progresión: Aumento en la frecuencia o en la 
severidad de los síntomas, o aparición de nuevas 
áreas afectadas, o progresión de más de un 25% en 
las localizaciones tumorales iniciales. 

Sobrevida Global (SG): Es el tiempo transcurrido 
desde que se hace el diagnóstico y se inicia o no 
un tratamiento hasta la muerte ocasionada por la 
enfermedad inicial que se esta evaluando o hasta 
la fecha del último control.

Sobrevida Libre de Enfermedad (SLE): Es el tiempo 
transcurrido entre la fecha RC y la nueva aparición 
de síntomas y signos de enfermedad (recaída).
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Muestras

Se realizó  una sola toma de muestra por paciente, 
antes de la administración del tratamiento. Las 
muestras de sangre se obtuvieron por punción 
venosa, recolectadas en tubos estériles sin 
anticoagulante,  para la obtención del suero 
se centrifugaron a 2500 rpm por 10 min. Las 
muestras se procesaron inmediatamente para la 
determinación de la albúmina sérica y las enzimas: 
Lactato deshidrogenasa (LDH), Aspartato amino 
transferasa (AST), Alanino amino transferasa 
(ALT) y Fosfatasa Alcalina (FALC). Las muestras 
correspondientes para la determinación de CA125, 
B2 Microglobulina (B2M), Proteína C Reactiva 
(PCR) e Interleuquina-6 (IL-6), se almacenaron a 
-70° C  hasta su procesamiento. 

Determinaciòn de los marcadores biológicos
•	 AST, ALT Y FALC: Se analizaron por métodos 

cinéticos UV, utilizando un autoanalizador 
de química sanguínea (Hitachi modelo 704 
Roche): ALT (Valor referencia: ≤38 u/l, Roche 
catálogo N° 851121); AST (Valor de referencia: 
≤41 u/l, Roche catálogo N° 851132); FALC 
(Valor de referencia: ≤ 290 u/l, Roche catálogo 
N° 816388).

•	 LDH: Valor de referencia: 80-285 u/l, Invelab 
catálogo N° 89289. 

Según lo establecido por el IPI en pacientes con 
LNH (27), la actividad de la LDH se consideró 
anormal para valores >570 U/L,  correspondiendo 
al 100% del valor superior del rango de referencia.
•	 PCR: se aplicó el método de aglutinación 

directa semicuantitativo (Wiener Lab. catálogo 
N° 006531). Valor de referencia: ≤ 6 mg/l.

•	 B2M: Se determinó mediante el método 
de inmunoensayo enzimático sobre 
micropartículas (MEIA), sistema IMX. (Abbot, 
cat N° 69-2197/R11). Valor de referencia: ≤3,4 
mg/dl.

•	 Antígeno de Cáncer 125: El CA 125  se determinó  
mediante la  tecnología de inmunoensayo 
enzimático sobre micropartículas  (MEIA) 
empleando el sistema IMX (Abbott  
Laboratorios Catálogo N° 69-4123/R3). Valor 
referencia: ≤ 35 u/ml.

•	 IL-6: Se empleó un ensayo inmunoenzimático 
(ELISA), modalidad sándwich. (Quantikine 
Catálogo N° D6050 RD Systems). Se aplicó el 
valor referencia: 0 – 1.99 pg/ml, basados en 
estudios anteriores (17).

Análisis estadístico
El análisis estadístico  se  realizó utilizando los 
siguientes programas: 
•	 Statgraphics Statistical Graphics Systems 

Version 6. Graphpad Software V2 05ª.
  Basic Statistics, Inc.
Pruebas estadísticas no parámetricas: Test 
U-Mann-Whitney para determinar  las diferencias 
en el comportamiento del  marcador entre los  
grupos,  expresados por la mediana (M) y el 
coeficiente de correlación de Spearman rank-
sum (r) para determinar  la correlación entre los 
factores pronósticos.
 Para las curvas de sobrevida se aplicó el método 
de Kaplan–Meier, la prueba de Log-rank para el 
análisis univariado y  la regresión de Cox  para el 
análisis multivariado.
La significancia estadística se estableció como 
p=0,05

Resultados
Características clínico-patológicas y biológicas 
de los pacientes con LNH: En la Tabla I se 
muestran las características clínico-patológicas 
de los pacientes evaluados. De acuerdo a los 
factores de mal pronóstico, 33% de los pacientes 
presentaron edades mayores de 60 años, 58% de 
sexo femenino, 60% con estadio clínico III-IV 
(enfermedad avanzada), 9% estado funcional 
alterado, 66% con afectación extraganglionar 
>1 región, 43% presentaron síntomas B, 66% 
enfermedad voluminosa  mayor de 10 cm., y el 
21% y 59% presentaron  compromiso de médula 
ósea y enfermedad abdominal respectivamente.  
Según la histología del tumor, el 60% correspondió 
al subtipo histológico Linfoma Difuso de Células 
Grandes tipo B,  12% al subtipo Linfoma Folicular, 
el 9 % al Linfoma linfocitico pequeño y 19% otros 
subtipos. En relación a las categorías pronósticas, 
el 73% correspondieron a LNH agresivos y el 27% 
a LNH indolentes.  Con respecto al IPI, el 90% de 
los pacientes se categorizaron de bajo riesgo y el 
10% de alto riesgo. 
En relación a los marcadores biológicos, en la 
población estudiada 9(13%), 17(25%), 8(12%), 
8(8%), 11(16%), 30(45%) y 38(66%) de los 
pacientes presentaron respectivamente valores 
elevados de LDH, B2M, AST, ALT, FALC, PCR 
e IL-6 y  16(24%) de los pacientes cursaron con 
concentraciones disminuidos de albúmina sérica. 
Niveles séricos del CA 125 en pacientes con LNH: 
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Los niveles séricos del  CA 125, al momento 
del diagnóstico, correspondieron  a un valor de 
mediana de 9,8 u/ml (rango 0-822 u/ml). De los 
67 pacientes estudiados 16(24%) presentaron 
niveles de CA 125(> 35 u/ml) significativamente 
aumentados respecto al grupo de 51(73%) de 
pacientes con valores del marcador inferiores a 
35u/ml, p< 0,001. (Tabla II)

Asociación de los niveles séricos de CA 125 
con las características clínico-patológicas y 
biológicas de los pacientes con LNH: En la tabla 
III, observamos que los pacientes con estadio 
clínico III-IV cursaron con valores del CA 125    
significativamente superiores comparados con 
el grupo de pacientes con estadio clínico I-II, 
p=0,02. El grupo de pacientes con enfermedad
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Características						      CA 125
					     N=67 		  %(100)

Edad (mediana 55, rango 18-79 años)		  ≤ 60 años	 46		  (67)
				    > 60 años	 21		  (33)	
	
Sexo				    Masculino	 39		  (42)
				    Femenino	 28		  (58)	
	
Clasificación Histológica			   Difuso de células grandes	 40		  (60)
				    Células del manto	 1		  (1)
				    Parecido Burkitt	 1		  (1)
				    Células grandes anaplásicas T	 3		  (5)
				    Células T periféricas	 2		  (3)
				    Inmunoblástico	 2		  (12)
				    Folicular	 8		  (9)
				    Linfocitico pequeño	 6		  (3)
				    Tipo maltoma	 2		  (3)
				    Micosis fungoide	 2		  (3)

Categorías  pronósticas 			   Agresivos	 49		  (73)
				    Indolentes	 18		  (27)

Estadio Clínico				    I-II	 27		  (40)
				    III-IV	 40		  (60)

Estado funcional  Karnosfky		  < 70%	 6		  (9)
				    ≥ 70%	 61		  (91)

Enfermedad extraganglionar		  ≤ 1	 23		  (34)
				    > 1	 44		  (66)

Síntomas B				    No	 38		  (57)
				    Si	 29		  (43)

Enfermedad voluminosa			   ≤10 cm	 23		  (34)
				    > 10 cm	 44		  (66)

Compromiso de médula ósea		  No	 53		  (79)
				    Si	 14		  (21)

Enfermedad abdominal			   No	 27		  (41)
				    SI	 40		  (59)

IPI				    Bajo riesgo	 60		  (90)
				    Alto riesgo	 7		  (10)

Tabla I. Características clínico-patológicas de los pacientes con LNH

IPI: Índice Pronóstico Internacional          Bajo riesgo (bajo e intermedio bajo)
                                                                  Alto riesgo (intermedio alto y muy alto riesgo)                                  



CA 125 en Linfoma No Hodgkin

Tabla II.  Niveles séricos del CA 125 en pacientes 
con LNH.

p significativa = 0,05  * p: Prueba U-Mann-Whitney.    
CA 125: Antígeno de cáncer 125

voluminosa >10cm presentó niveles del CA 
125significativamente superiores (p=0,05) respecto 
al grupo con enfermedad voluminosa <10cm. Los 
niveles del CA 125 fueron significativamente 
elevados en el grupo de pacientes que presentaron  
síntomas B (fiebre, sudoración nocturna y pérdida 
de peso) respecto al grupo con ausencia de los 
síntomas, p< 0,0001.
Los valores elevados del CA 125 se asociaron 

significativamente (p<0,0001) con el  grupo de 
pacientes que presentó enfermedad abdominal 
en comparación con el  grupo de pacientes que 
no presentó dicha condición.   No se obtuvieron 
diferencias significativas relacionadas con la edad,  
las categorías pronósticas, el  estado funcional, la 
enfermedad extraganglionar, el IPI y  compromiso 
de médula ósea.

En cuanto a  los marcadores biológicos (Tabla 
IV), observamos niveles elevados del Ca 125 
significativamente asociados con el grupo de 
pacientes que expresaron actividad anormal de  
LDH (>570UI/L) respecto al grupo  de pacientes 
con valores de LDH < 570 UI/L, p=0,04.  Valores 
elevados de CA 125 se asociaron significativamente 
con el grupo de pacientes que expresaron valores  
alterados de B2M en comparación con el grupo de 
pacientes con valores normales de B2M, p=0,01.  No 
se obtuvieron resultados significativos asociados a 
los valores de  AST, ALT, FALC, albúmina sérica, 
IL-6 y PCR.
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  CA 125  			   ≤ 35 u/ml		  > 35 u/ml	 *p

Nº  pacientes= 67		  51(76)		  16(24)	
Mediana			   7.3		  94.4	 <0,001
Rango			   0-32.2	  	 35-822	

Características				   N	 CA 125	  Rango	 *p
					     (M) u /ml
Edad 			   ≤60 años	 46	 10,8	 0-822	 0,84
			   >60años	 21	 8,5	 2,8-175	
Categorías Pronósticas		  Agresivos	 49	 13,8	 0-783	 0,08
			   Indolentes	 18	 6,9	 1,2-822	
Estadio Clínico		  I-II	 27	 6,3	 0-783	 0,02		
			   III-IV	 40	 15,8	 1,2-822	
Estado Funcional Karnofsky 	 < 70 %	 6	 6,7	 0-101	 0,40
			   ≥ 70%	 61	 9,8	 1,8-822	
Enfermedad Extraganglionar	 ≤1 	 23	 17,2	 2,8-783	 0,27
			   >1	 44	 8,4	 0 – 822	
Enfermedad voluminosa		 ≤10 cm	 23	 6,8	 1,21– 696	 0,05
			   >10 cm	 44	 14,0	 0 – 822	
IPI			   Bajo riesgo	 60	 9,6	 0-822	 0,40
			   Alto riesgo	 7	 23,0	 4,2-32,2	
Síntomas B			   No	 38	 7,3	 0-255	 <0.0001
			   Si	 29	 27,3	 1,2-822	
Enfermedad Abdominal		 No	 27	 6,8	 0-783	 <0.0001		
			   Si	 40	 17,9	 1,2-822	
Compromiso de médula ósea	 No	 53	 10	 0-783	 0,20	
			   Si	 14	 13	 3,0-822

Tabla III. Asociación de los niveles séricos del CA 125 con las características  
clínico-patológicas en pacientes con LNH.

IPI: Indice pronostico Internacional                           M: mediana       
 CA 125: Antígeno de cáncer  125                            *p significativa = 0,05. Prueba U-Mann-Whitney
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Correlación de los niveles séricos de CA 125  
con las características clínico- patológicas y 
marcadores biológicos en los pacientes con 
LNH: Los niveles del CA 125 correlacionaron de 
forma directa y significativa con el estadio clínico 
de los pacientes (r=0,29  p=0,02), enfermedad 
voluminosa (r=0,25 p=0,05), síntomas B (r=0,33  
p=0,01) y enfermedad abdominal (r=0,30 p=0,02). 
(Tabla V).
El análisis de correlación de los niveles del 
CA 125 con los marcadores biológicos (Tabla 
Nº VI), mostró una correlación significativa 
y directa con  los valores de LDH (r=0,24 
p=0,04), B2M (r= 0,32  p=0,05) y AST (r=0,27 
p= 0,045). También observamos una correlación  
inversa estadísticamente significativa con las 
concentraciones de albúmina sérica  (r = - 0,30 
p=0,02).  
Evolución clínica: Se estudiaron 67 pacientes 
durante un tiempo promedio de seguimiento de 
30 meses (rango 3-48 meses). De acuerdo a la 
evolución clínica, 27(40%) de los pacientes entraron 
en remisión completa, 29(44%) respondieron 
parcialmente, siendo la respuesta global de 
56(84%). Del grupo de pacientes estudiados, 

11(16%) progresaron y 24(36 %) fallecieron. 
Análisis de la sobrevida de los pacientes con 
LNH: En la tabla VII observamos el análisis 
univariado de la sobrevida global de acuerdo a los 
marcadores biológicos considerados en el estudio, 
para el tiempo de seguimiento de 4 años.

Tabla V. Correlación de los niveles séricos del CA 
125 con las características clínico-patológicas en 
pacientes con LNH.
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Variables			   N	 CA 125 	 Rango	 p*
				    (M) u/ml	
LDH*		  ≤570 UI/L	 58	 9,7	 1,73-822	 0,04
		  >570UI/L	 9	 35,1	 0-167	  
B2M		  ≤3.4 mg/l	 50	 8,4	 0-783	 0,01
		  >3.4 mg/l	 17	 18,3	 5,9-822	
AST		  ≤38 U/L	 59	 5,5	 0-822	 0,28
		  >38 U/L	 85,5	 15,7	 6,2-696	
ALT		  ≤41 U/L	 59	 9,8	 0-822	 0,83
		  >41 U/L	 8	 9,4	 3,9-696
FALC		  ≤290 U/L	 55	 9,6	 0-822	 0,76	
		  >290 U/L	 12	 11,6	 1,21-696
Albúmina sérica	 ≤ 3,4 g/dl	 12	 20,5	 5,9-106	 0,80
		  > 3,4 g/dl	 54	 9,0	 0-822	
IL- 6		  ≤ 1,99 pg/ml	 23	 6,8	 1,73-167	 0,15
		  > 1,99 pg/ml	 38	 9,7	 0-783
		  VD	 6			 
PCR		  ≤6 mg/l	 37	 9,5	 1,7-783 	 0,32
		  >6 mg/l	 30	 13,6	 0-822

Tabla IV. Asociación de los niveles séricos del CA 125 con los marcadores 
biológicos en pacientes con LNH

CA 125: Antígeno de Cáncer 125      PCR: Proteína C Reactiva         FALC: Fosfatasa alcalina          
B2M: Beta 2 microglobulina       ALT: Alanina amino transferasa      AST: Aspartato amino transferasa                 
IL-6: Interleukina-6           LDH*: Lactato deshidrogenasa (100% del límite superior del valor de referencia) 
VD: valor desconocido      p significativa = 0,05    p*: Prueba U-Mann-Whitney      

Características	 r	 *p

Edad	 0,15	 0,27
Estadio clínico	 0,29	 0,02
Estado funcional Karnofsky	 0,08	 0,54
Enfermedad extraganglionar	 0,18	 0,17
Enfermedad voluminosa	 0,25	 0,05
IPI	 0,16	 0,24
Síntomas B	 0,33	 0.01
Enfermedad abdominal	 0,30	 0.02
Compromiso de médula ósea	 0,13	 0,27
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Los pacientes con LNH agresivos y valores elevados 
de  CA 125 (>35 u/ml) presentaron una probabilidad 
de sobrevida global significativamente inferior (50%)  
comparada con  la probabilidad de sobrevida global 
(71%)  del grupo de pacientes con valores normales del 
CA 125, p = 0,030 (Figura Nº 1).

 La probabilidad de la sobrevida global de los pacientes 
con LNH resultó significativamente  disminuida en 
el grupo de pacientes con niveles elevados de LDH 
(p=0,048) (Figura Nº 2) y B2M (p=0,02) (Figura Nº 3).

En el análisis multivariado de la sobrevida global 
(Tabla VIII), observamos  que el CA 125 perdió su 
significancia como marcador pronóstico independiente, 
los marcadores biológicos que demostraron ser 
estadísticamente independientes de la sobrevida 
correspondieron a LDH (p=0,04) y B2M (p=0,003).

 El tamaño de la muestra y la distribución de los datos 
(vivos y fallecidos), fueron limitantes para el análisis 
de la  sobrevida en el grupo de  los linfomas indolentes, 
igualmente para las curvas de la  sobrevida libre de 
enfermedad en ambos grupos pronósticos (datos no 
mostrados).

Tabla VI. Correlación de los  niveles  del  CA 125  
con los marcadores biológicos en pacientes con 
LNH.

Tabla VII. Análisis univariado de la Sobrevida 
Global segùn los marcadores biològicos en los 
pacientes con LNH.
 

CA 125: Antígeno de cáncer 125  N: Número pacientes, 
Eventos: Nº fallecidos Tiempo de seguimiento: 3 a 48 meses 
p significativa = 0.05     p*: Análisis univariado Prueba Log 
Rank

Figura No. 1 Curva de la Sobrevida global  de 
acuerdo a los niveles del CA 125 en pacientes con 
LNH agresivos.  Método Kaplan Meier.
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p*=0.03
>  35 U/L    n = 14    Eventos =7
< 35 U/L   n = 35   Eventos = 10
                      CA 125

Variables	 r	 p*

LDH	 0,24	 0,04

B2M	 0,32	 0,02

AST	 0,27	 0,045

ALT	 0,01	 0,91

FALC	 0,11	 0,4

Albúmina sérica	 -0,30	 0,02

IL-6	 0,22	 0,1

PCR	 0,1	 0,41

PCR: Proteína C Reactiva   FALC: Fosfatasa alcalina     
B2M: Beta 2 microglobulina AST: Aspartato amino transferasa  
LDH: Lactato deshidrogenasa  ALT: Alanina amino transferasa  
NS: no significativo   CA 125: Antígeno de cáncer 125    
p significativa = 0,05    p*:  Correlación Spearman  

Variables	 Condiciòn	 LNH Agresivos 
         		   n=49  SG   
		  p*

CA125	 ≤35U/ml vs >35U/ml	 0,03

LDH	 ≤570 U/L vs >570U/L	 0,048

B2M	 ≤3.4mg/l vs >3.4mg/l	 0,02

AST	 ≤38U/L vs >38U/L	 ns

ALT	 ≤40U/L vs >40U/L	 ns

FALC	 ≤290U/L vs >290U/L	 ns

PCR	 ≤6 mg/l vs >6mg/l	 ns

IL-6	 ≤1.99pg/ml vs>1.99pg/ml	 ns

Albùmina 
sérica	 ≤3.4g/dl vs >3.4g/dl	 ns

SG: Sobrevida global
CA 125: Antígeno de cáncer 125   LDH: Lactato deshidrogenasa       
B2M: Beta 2 microglobulina  AST: Aspartato amino transaminasa     
ALT: Aspartato amino transferasaa      FALC: Fosfatasa alcalina         
PCR: Proteína C Reactiva   IL-6:Interleuquina-6      ns: No 
significativo  p*: Prueba Log Rank  
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*p significativa = 0.05  p*: Análisis univariado Prueba Log 
Rank  LDH: Lactato deshidrogenasa. N: Número pacientes  
Eventos: Fallecidos	LNH: Linfoma No Hodgkin Tiempo de 
seguimiento:   3 a 48 meses

Figura 2. Curva de  la sobrevida global  de 
acuerdo a los niveles de  LDH  en pacientes con 
LNH agresivos.  Método Kaplan Meier

p significativa= 0.05   p*: Análisis univariado Prueba Log 
Rank  B2M: Beta 2 Microglobulina  Tiempo de seguimiento:   
3 a 48 meses  N: Número pacientes  	Eventos: Fallecidos	LNH: 
Linfoma No Hodgkin

Figura 3. Curva de  la Sobrevida global  de 
acuerdo a los niveles de  B2M  en pacientes con 
LNH agresivos.  Método Kaplan Meier

Discusión

El CA 125 ha sido considerado un nuevo factor 
pronóstico en pacientes con LNH en base  a 
sus niveles séricos al momento del diagnóstico 
(15,16,18-23). 

En el presente estudio evaluamos la significancia 

Tabla VIII. Análisis Multivariado de la Sobrevida 
Global segùn los marcadores biològicos en los 
pacientes con LNH.

de los niveles séricos del  CA 125 en un grupo 
de 67 pacientes con LNH, al momento del 
diagnóstico y antes de iniciar el tratamiento, 
observando valores elevados en el 24% de los 
pacientes, siendo este valor inferior al rango de 
prevalencia (34%-72%) reportado por otros autores 
(15,16,18,19,22,23,29,30). Esta variabilidad 
podría reflejar la gran heterogeneidad clínica 
y biológica que caracteriza a esta patología, así  
como probablemente la influencia de la respuesta 
inflamatoria del organismo afectado frente al 
tumor.

El CA 125 no es producido  por las células 
linfomatosas sino por las células mesoteliales 
(19,30-33) y estudios inmunohistoquìmicos 
recientes sugieren que no pareciera ser secretado 
directamente por las células del linfoma (29). 
Las citoquinas inflamatorias (IL-1, TNFα, IL-
6, IL-8) producidas por los macrófagos y células 
del linfoma  podrían estimular la secreción del 
Ca 125(10, 18, 20,24).  La presencia de derrames 
(peritoneo, pleura, pericardio) podría aumentar la 
producción del Ca 125 por las células mesoteliales 
(15, 19,34).  Debido a que la producción del CA 
125 se origina por células diferentes de la célula 
linfomatosas, sus niveles séricos serían más un 
reflejo de la respuesta inflamatoria del paciente 
frente a la enfermedad que del propio tumor 
y dado que la producción de las citoquinas es 
proporcional a la masa tumoral, no es sorpresivo 
la asociación del CA 125 con varias características 
de la enfermedad avanzada (17,24).
La mayoría de los pacientes presentaron 
enfermedad avanzada, afectación de más de un 
sitio extranodal, enfermedad voluminosa> 10 
cm y compromiso abdominal, características que 
reflejan la extensión del tumor y su potencial 
invasivo, factores asociados con una disminución 
de la respuesta al tratamiento y sobrevida (27,35).
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p*=0.048
>  570 U/L     n = 6     Eventos =4
<  570 U/L    n = 43   Eventos = 10

LDH

p*=0.02
>  3.4 mg/l     n = 13   Eventos = 6 
< 3.4 mg/l     n = 36   Eventos = 11

B2M

Variables	       Condición	 SG  
		  p*

CA125	 ≤35U/ml vs >35U/ml	 ns
LDH	 ≤570 U/L vs >570U/L	 0,04
B2M	 ≤3.4mg/l vs >3.4mg/l	 0,003

 CA 125: Antígeno de cáncer 125   LDH: Lactato deshidrogenasa       
B2M: Beta 2 microglobulina        p significativa = 0,05   
p* : Regresiòn de Cox       SG: Sobrevida Global
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De acuerdo a nuestro análisis, los niveles elevados 
del CA 125 se asociaron y correlacionaron  
significativamente  con las características clínico 
patológicas expresión de enfermedad avanzada, 
enfermedad voluminosa>10cm, síntomas B y 
enfermedad abdominal, coincidiendo con los 
reportes de otros estudios (16,19,20,21,33,35). 
Adicionalmente a estas características otros autores 
han reportado la asociación con enfermedad 
extranodal, compromiso de medula ósea, estado 
funcional e IPI score (16, 18, 20,27-30). Aun 
cuando las célula linfomatosas no secretan CA 
125, algunos investigadores han reportado niveles 
elevados del marcador en aproximadamente 
40% de los pacientes con LNH, particularmente 
en presencia de derrame peritoneal, pleural o 
pericárdico (34).
No observamos asociación entre el CA 125 y las 
categorías pronòsticas por lo que no se relaciona 
con la histología del tumor, tampoco con la edad y 
sexo, información que coincide con otros reportes 
en la literatura (21,22).
	Evaluamos el comportamiento del CA 125 respecto 
a los marcadores biológicos y observamos niveles 
elevados del CA 125 asociados  significativamente 
con valores incrementados de la LDH y B2M, 
coincidiendo con los reportes de otros autores 
(15, 18, 19, 20,29). Adicionalmente obtuvimos una 
correlación significativa y directa con los valores 
de LDH y B2M coincidiendo con los reportes de 
otros investigadores (20, 23,33), pero no así con 
los trabajos de Ozguroglu y col. (16) y Benboubker  
y col. (18).
	Es interesante señalar que la información biológica 
que provee el CA 125 es  diferente a la que aportan 
los marcadores LDH y B2M, los cuales son 
liberados por las células linfomatosas y por otras 
células del organismos, reflejando una medida de 
la carga tumoral y  de la actividad proliferativa del 
tumor, mientras que el CA 125 sería un índice de la 
respuesta del paciente frente al potencial invasivo 
del tumor y por ende de su actividad infiltrante. 
	Observamos una correlación estadísticamente  
significativa e inversa entre los niveles del CA 125 
y la albúmina sérica, ambos factores asociados 
con la reacción del organismo frente al tumor y 
la respuesta inmune inflamatoria.  La liberación 
de las citoquinas podría explicar la disminución 
de los niveles  de la albúmina sérica, la presencia 
de síntomas B, la velocidad de sedimentación 
globular (VSG)  elevada y  la anemia en pacientes 
con LNH agresivos y el TNF y la IL-6 están muy 
relacionadas con estas manifestaciones. La IL-6 

es un inductor de la síntesis de fibrinógeno en 
el hígado, el mayor determinante de la (VSG) 
e inhibe la síntesis hepática de la albúmina 
causando hipoalbuminemia (17,35).  No 
obtuvimos resultados significativos de asociación 
y correlación entre los niveles del CA 125,  IL-6 y  
PCR, aunque la expresión del CA 125 sea reflejo 
de la respuesta inflamatoria del organismo frente 
al tumor (33).
	El análisis univariado de la sobrevida global de 
los pacientes con LNH agresivos de acuerdo a los 
niveles del CA 125  al momento del diagnóstico, 
indicó que el grupo de pacientes con niveles 
aumentados presentó una sobrevida global 
significativamente disminuida en comparación 
con la sobrevida global de los pacientes con 
niveles normales del marcador, para un tiempo de 
seguimiento entre 3 - 48 meses, sin embargo el CA 
125  no reflejó su valor pronostico independiente 
en el análisis multivariado.	 Niveles elevados del 
CA 125 se han asociado con el empeoramiento 
de la evolución de los pacientes con LNH (18-
20,30). Bairey y col. (20) observaron una peor 
sobrevida global en pacientes con LNH agresivo 
y niveles aumentados del CA 125, pero en el 
análisis multivariado este marcador biológico 
perdió su significancia biológica. Zacharos y col. 
(19) observaron una sobrevida a 5 años del 65% y 
20% en pacientes con LNH agresivos con niveles 
normales o elevados de CA 125 respectivamente, 
manteniéndose la significancia estadística de esta 
diferencia en el análisis multivariado. Benboubker 
y col. (18) reportaron una mayor sobrevida asociada 
con LNH de bajo grado y niveles normales de CA 
125,  pero los resultados del análisis multivariado 
son desconocidos. Zidan y col. (23) mostraron una 
disminución de la sobrevida global en pacientes 
con LNH agresivos con valores anormales de 
CA 125. Según El Gawad y col (29)  los niveles 
elevados de CA 125 fueron predictivos de una 
menor sobrevida global.
En nuestro estudio sobre el análisis univariado 
de la sobrevida global en los pacientes con LNH 
agresivos respecto a la LDH y B2M,  pudimos 
confirmar lo reportado por otros autores (30,36-
38,40) respecto a la asociación de sus niveles 
elevados con una peor sobrevida global, así como 
su valor pronóstico independiente en el análisis 
multivariado.
	Algunos autores han propuesto que el valor 
pronóstico del IPI pudiera mejorarse con la 
inclusión de  niveles elevados del CA 125 y B2M 
en la categorización de los pacientes con LNH 
(41).
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	Es importante tomar en consideración los factores 
que influyen en la variabilidad de los resultados y en 
consecuencia la dificultad de comparar los trabajos 
publicados. Estos factores estarían relacionados 
con el tamaño de muestra, la heterogeneidad 
de las poblaciones de los pacientes estudiados y 
los esquemas de tratamientos, por lo que sería 
recomendable realizar estudios multicèntricos 
incluyendo un mayor número de pacientes, 
recibiendo el mismo tratamiento, homogeneidad 
histológica y características clínicas, además la 
estandarización metodológica. 
	Los resultados del presente trabajo sugieren  la 
utilidad de la determinación de los niveles séricos 
del CA 125 al momento del diagnóstico, antes de 
iniciar el tratamiento y también han permitido 
profundizar sobre el comportamiento biológico 
del tumor, asociándose con la agresividad de la 
enfermedad. La determinación del CA 125 pudiera 
proveer importante información pronóstica al ser 
incorporado en la evaluación clínica inicial del 
paciente con LNH.	
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DESARROLLO DE UNA PROPUESTA PARA LA IMPLEMENTACIÓN DE
UN SISTEMA DE GESTIÓN DE LA CALIDAD EN UN LABORATORIO CLÍNICO EN 

CARACAS – VENEZUELA 

Briones N1, Llada I1, Bustamante Y1.
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Resumen: 
Los Laboratorios Clínicos requieren Sistemas de Gestión de la Calidad (SGC) para operar de manera óptima y eficiente. 
Actualmente pocos laboratorios en Venezuela, trabajan con SGC formales, por ello se planteó elaborar un diagnóstico para 
generar propuestas del SGC actual en un Laboratorio Clínico a través de una Lista de Verificación (LV) elaborada según la 
Norma COVENIN/ISO:15189-2007. La LV fue completada a través de entrevistas con el coordinador del Laboratorio y la 
demostración de evidencias de cumplimiento de los requisitos del SGC descritos en la norma seleccionada. Se tabularon los 
resultados obtenidos y se elaboró un diagrama de causa-efecto y un diagrama de Pareto para jerarquizar y determinar las 
causas de las no conformidades en el SGC actual. Los resultados obtenidos reflejaron la carencia de un SGC adecuado, ya 
que se obtuvo que un 77% de los requisitos no están implementados ni documentados, un 11,4% están documentados pero 
no implementados y solo un 3,4% están implementados y documentados (8,2% de las clausulas no aplican al laboratorio 
estudiado). De acuerdo a estos resultados se concluyó que no existe un Sistema de Gestión de la Calidad adecuado en el 
Laboratorio y para favorecer su progreso se redactaron propuestas acordes al laboratorio para la implementación del mismo 
en este centro de salud. 

Palabras claves: Gestión de la Calidad, Lista de Verificación, Documentación.

DEVELOPMENT OF A PURPOSE FOR THE IMPLEMENTATION OF A QUALITY 
MANAGMENT SYSTEM IN A CLINICAL LABORATORY IN CARACAS – VENEZUELA 

SUMMARY
The clinical laboratories require quality management systems (QMS) to operate in an optimal and efficient way. Actually only 
a few laboratories work with formal QMS, due this fact, we established to elaborate a diagnosis in order to create purposes 
over the present QMS through a verification list (VL) that was performed in accordance with the COVENIN/ISO:15189-
2007 normative. The VL was completed through interviews with the laboratory coordinator and the demonstration of the 
evidence of fulfillment for the requirements of the QMS described in the standard. The data was tabulated and a cause-effect 
diagram was elaborated, also a Pareto diagram to give hierarchy to the results obtained and to determine the causes of the 
non conformities in the actual QMS. The results reflected the lack of an adequate QMS, cause 77% of the requirements are 
not implemented nor documented, a 11,4% are documented but not implemented, and only a 3,4% are implemented and 
documented (8,2% of the requirements do not apply for this lab). According to these results we conclude that it does not exist 
an adequate QMS in this laboratory, and in order to promote its progress we wrote purposes in agreement with the laboratory 
for the implementation in this health center.

Key words: Quality Management, Verification List, Documentation
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Desarrollo de una propuesta para la implementación de un sistema de gestión de la calidad en un laboratorio clínico

INTRODUCCIÓN 

Los laboratorios clínicos (LC) han sido concebidos 
como entes de ayuda y orientación diagnostica para 
los clínicos. En ellos se desarrollan actividades 
asistenciales, docentes, de investigación entre 
otros, y dada la trascendencia que tienen los 
informes y resultados que estos emiten para la 
atención al paciente, resulta evidente que todos 
los laboratorios deben disponer de un sistema que 
asegure la calidad de sus resultados. 

Se entiende por aseguramiento de la calidad al 
conjunto de acciones sistemáticas encaminadas 
a proporcionar la adecuada confianza en los 
servicios que suministra el laboratorio para 
satisfacer las necesidades de atención al paciente1. 
En estos sistemas se han introducido conceptos de 
gestión de la calidad, tal como los que se reflejan 
en la norma ISO 9000:20052, así como otras, las 
cuales son estándares de sistemas de gestión de la 
calidad que definen como una organización debe 
manejar, gestionar y sistematizar sus procesos en 
lo relativo a la calidad.

Los modelos de sistemas de aseguramiento y de 
gestión de la calidad de laboratorio basados en 
normas han tomado auge internacionalmente en 
los últimos años. Sin embargo, en nuestro país 
aun no se han implementado de manera regular ni 
son exigidos por ninguna institución o autoridad 
competente.

Desde febrero del año 2003, los LC alrededor del 
mundo tienen una norma por implementar en sus 
operaciones para el mejoramiento continuo de la 
calidad de los resultados, la norma ISO 151893: 
“Laboratorios Clínicos: Requisitos particulares 
para la calidad y la competencia”. Esta norma fue 
oficializada por el Comité Técnico 212 (CT212) de la 
Organización Internacional para la Normalización 
(ISO), y posee un conjunto de requerimientos 
que se dividen en dos categorías, la primera se 
relaciona con el sistema de gestión, donde se 
evalúa al sistema de la calidad relacionado con 
la estructura organizativa y la gestión de calidad 
del LC, y la segunda con los requisitos técnicos 
que contemplan los lineamientos a ser cumplidos 
por el personal, las instalaciones y condiciones 
ambientales, los equipos de laboratorio, los 
procedimientos de pre-análisis y procedimientos 
de análisis, el aseguramiento de la calidad de 
procedimientos de análisis, el proceso de post-
análisis e informe de resultado, actualmente 
está disponible la versión 2007 de esta norma. 
Además existen otros documentos bajo los cuales 
un laboratorio puede diseñar e implementar un 

sistema de gestión, tal como las buenas prácticas 
de laboratorio (BPL)4 que se implementan en 
otros países de Latinoamérica y el mundo, sin 
embargo, no están establecidos como un requisito 
en Venezuela. 

Tanto la ISO 15189 como las BPL y otras, han 
servido de base para la elaboración de cuestionarios 
de autoevaluación que permiten realizar un 
diagnostico general del sistema de gestión del 
laboratorio, y así mismo conocer el grado de 
cumplimiento de la norma o el documento con 
el fin de desarrollar planes y políticas dirigidas a 
lograr la conformidad con los requisitos exigidos.  

De las normas mencionadas, solo se ha adaptado 
como norma Venezolana a la ISO 15189. Esta 
norma fue adoptada en Venezuela como norma 
COVENIN (COVENIN/ISO 15189:2004) por el 
instituto de normalización nacional Fondonorma, 
y en el momento que se disponga, SENCAMER 
(Servicio Autónomo Nacional de Calibración, 
Metrología y Reglamentos Técnicos), será el 
encargado de acreditar laboratorios venezolanos 
bajo esta norma, entendiendo que un laboratorio 
clínico que logre acreditarse con COVENIN/ISO 
15189:2007 asegura a sus clientes que provee no 
solo resultados confiables, sino un buen servicio 
de atención clínica. 

Actualmente existe a nivel internacional un 
interés creciente entre los laboratorios clínicos 
de obtener la acreditación de sus servicios bajo el 
enfoque de ISO 15189 debido a que la norma ha 
ganado aceptación por los cuerpos de acreditación 
a nivel mundial. Este es un estándar de calidad 
desarrollado exclusivamente para laboratorios 
clínicos y tiene su base sobre las normas ISO 
170255 e ISO 90012.

En Venezuela, además de esta norma que es de 
aplicación voluntaria, existen leyes y decretos 
de obligatorio cumplimiento en el área del 
Bioanálisis, como por ejemplo la Ley del Ejercicio 
del Bioanálisis (Gaceta Oficial N° 30160 del 23 
de Julio de 1973)6; la Gaceta Oficial N° 36595, 
del Jueves 3 de diciembre de 19987, en donde se 
establecen los requisitos para obtener el permiso de 
funcionamiento del laboratorio clínico, incluidas 
las responsabilidades del Director del Laboratorio 
y por último, la Gaceta Oficial N° 37144 del 20 
de febrero de 20018, en donde se establecen los 
requisitos para conformar la estructura física del 
laboratorio clínico. Sin embargo, la supervisión 
de su cumplimiento por parte de las autoridades 
competentes no es estricta. 
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La introducción de sistemas de gestión de la 
calidad representa una oportunidad importante 
para los laboratorios clínicos de Venezuela, ya 
que estos elevarían los estándares de calidad y 
de desempeño actuales y lograrían la unificación 
de criterios clínicos en pro de generar calidad e 
impacto positivo en los usuarios. 

El primer paso para la implementación de estos 
sistemas debe ser establecer un diagnostico del 
estado del laboratorio, a fin de determinar en 
qué grado o a qué nivel se encuentra el sistema 
de gestión y a partir de allí, establecer una 
planificación gradual que tenga como objetivo la 
construcción del sistema de gestión del laboratorio.

En ese sentido, en este trabajo se plantea como 
primer paso realizar un diagnostico inicial 
según la norma COVENIN/ISO 15189:2007 del 
sistema de gestión de la calidad de un laboratorio 
clínico. Para ello se empleará un cuestionario 
de autoevaluación o lista de verificación (LV) 
(Checklist ISO/FDIS 15189) elaborada siguiendo 
la estructura de la norma, para definir el grado de 
conformidad con la norma citada, y así conocer 
las fortalezas y debilidades del sistema de gestión 
actual. Una vez completada la LV, con los datos 
obtenidos a partir de esta, se buscará establecer 
la base sobre la que se diseñará un plan de acción 
coherente dirigido a mejorar y fortalecer el sistema 
actual.

Hasta ahora no existen registros en Venezuela 
de laboratorios acreditados con la norma ISO 
15189:2007,  de donde se hace necesario que 
las instituciones responsables del ejercicio del 
Bioanálisis, promuevan y exijan la implementación 
de sistemas de gestión de la calidad basados en 
normas, y así mismo verifiquen el cumplimiento 
de estándares mínimos de calidad9, los cuales 
deben ser de obligatorio cumplimiento dada la 
importancia que tiene el producto o resultado de 
un laboratorio para las decisiones diagnosticas 
y terapéuticas de los clínicos que se reflejan 
directamente en la calidad de vida de los pacientes. 

METODOLOGIA

Para definir el grado de cumplimiento de 
la norma COVENIN/ISO 15189:2007 en el 
laboratorio objeto de estudio, se empleó una 
lista de verificación (LV) (Checklist ISO/FDIS 
15189). Este formulario una vez completado, 
permite obtener una aproximación del grado de 

cumplimiento de los requisitos que contempla la 
COVENIN/ISO 15189:2007. La LV está agrupada 
por secciones (cláusulas y subcláusulas) en un 
orden que coincide con el de presentación de la 
norma y está diseñada de tal forma que junto a 
cada requisito, se encuentra un espacio vacío 
previsto para dar respuesta al ítem evaluado. El 
modo de responder la LV debe definirse a fin de 
facilitar el análisis de los resultados, en este caso 
la LV se completó de acuerdo con el modelo de 
respuestas del cuestionario de autoevaluación del 
cumplimiento de la norma ISO 17025 de la ENAC 
(Entidad Nacional de Acreditación – España)10. 
Según ello, el tipo de sistemática utilizada fue:  

DI: Sistemática definida Documentalmente  e 
Implantada eficazmente .

DNI: Sistemática definida Documentalmente pero 
no Implantada eficazmente.

NDA: Sistemática No definida Documentalmente, 
pero existen Actuaciones que pretenden resolver 
la cuestión.

NDNA: No se ha definido Sistemática alguna, ni se 
realizan Actuaciones relativas a la cuestión.

NA: No es de Aplicación en el laboratorio 

Se seleccionó este modo de respuestas debido 
a que permite considerar opciones dentro del 
grado de cumplimiento, ya que si se utiliza un 
modo cerrado tal como Si cumple/No cumple, es 
predecible, dado lo incipiente que es la aplicación 
de sistemas de la calidad en laboratorios clínicos 
en Venezuela, que cerca del 100% de las opciones 
sean respondidas con No cumple cuando pueden 
haber requisitos con cumplimiento parcial. De esta 
manera, se permite identificar aquellos aspectos 
para los cuales existen actuaciones y aquellos para 
los cuales no existen actuaciones, estableciéndose 
entonces con mayor claridad cuales son las áreas 
más criticas del laboratorio que requieran atención 
inmediata.

Se completó la LV (Checklist ISO/FDIS 15189) 
a través de entrevistas entre el coordinador del 
laboratorio y los autores del trabajo, en las cuales 
se solicitaba al coordinador del laboratorio que 
demostrara a través de evidencias la conformidad 
con los requisitos de la norma. Según las evidencias 
mostradas en cada cláusula, se clasificó el grado 
de cumplimiento de acuerdo a la sistemática 
señalada.
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Una vez culminada la aplicación de la LV, se 
procedió a tabular la frecuencia de las categorías 
empleadas para calificar el cumplimiento de las 
clausulas de la norma y así establecer el grado de 
conformidad del sistema actual del laboratorio 
entrevistado con la norma COVENIN/ISO 
15189:2007.

Posteriormente a partir de los datos obtenidos, 
se construyeron los diagramas de Ishikawa11 
y Pareto12, los cuales son herramientas de 
mejoramiento continuo que ayudan a identificar 
y determinar las posibles causas y fuentes de no 
conformidades derivadas de la LV. La construcción 
de estos diagramas se logra a través de tormenta 
de ideas, análisis y participación de todos los 
integrantes del trabajo y del laboratorio, y se realizan 
con el objeto de proponer coherentemente, sobre 
la base de su análisis algunas mejoras que estén 
dirigidas a optimizar el sistema de gestión actual y 
con lo mismo aumentar el grado de cumplimiento 
de la norma COVENIN/ISO 15189:2007.

Finalmente, con los resultados obtenidos de los 
diagramas mencionados se formulan de acuerdo a 
los problemas identificados, propuestas las cuales 
al ser aplicadas e implementadas proporcionan 

una mejora a la competencia del laboratorio. 

Este proceso de diagnostico, análisis y propuesta e 
implementación de mejoras debe ser cíclico a fin 
de incrementar cada vez más el estándar de calidad 
y de desempeño de la organización.

Resultados

DI: Documentado e Implementado. DNI: Documentado No 
Implementado. NDA: No Documentado pero con Actuaciones.  
NDNA: No Documentado No actuaciones. NA: No Aplica

Gráfico 1.- Diagnóstico del Sistema de Gestión 
de la Calidad en un Laboratorio Clínico según 
resultados de la Lista de Verificación. Caracas, 
Octubre 2009.  

140
Acta Científica de la Sociedad Venezolana   
de Bioanalistas Especialistas

 

3,4

11,4

32,6

44,4

8,2

0

10

20

30

40

50

DI DNI NDA NDNA NA

%

Figura 1.- Diagrama de Ishikawa (Causa-Efecto). Causas de la Carencia de Documentación Detectada en 
el Laboratorio Clínico. Caracas, Octubre 2009.
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Los resultados del diagnóstico derivado de la 
lista de verificación, muestran que existe un 
predominio en las categorías que se refieren a la 
no documentación, donde se concentra un 77% 
de las respuestas (NDA, NDNA). De acuerdo 
a este resultado y tomando en cuenta que la 
documentación constituye la base de todo Sistema 
de Gestión de la Calidad, establecemos como 
deficiencia principal del Sistema de Gestión de la 
Calidad (SGC),  la falta de documentación, y es a 
este aspecto al que deben dirigirse las propuestas 
a fin de que se logre implementar un sistema 
documental que sustente al SGC en el Laboratorio 
Clínico estudiado. 

Una vez establecida la principal deficiencia del 
SGC actual, se construyó un Diagrama Causa-
Efecto, el cual se elaboró a partir de una tormenta 
de ideas entre todos los Bioanalistas que trabajan 
en el LC estudiado. En dicho diagrama se estableció 
como “efecto” la carencia de documentación y se 
pidió a los participantes que señalaran las causas 
de este efecto que se refieren a cada una de las “M” 
(Mano de Obra, Máquina, Materiales y Método) 

con las que tradicionalmente se construyen estos 
diagramas. Después de la tormenta de ideas se 
esquematizó el siguiente diagrama en el que se 
muestran las posibles causas de la carencia de 
documentación.

Luego de realizado el diagrama causa-efecto, se 
procede a ponderar la importancia o impacto 
de cada causa en el efecto estipulado. Para ello, 
se le pidió a los Bioanalistas que señalaran de 
acuerdo a su criterio y su trabajo diario, cuales 
causas contribuían más al efecto establecido, 
según las condiciones actuales del laboratorio, en 
cuanto a presencia y disponibilidad de la causa 
mencionada. La clasificación la debían hacer de 
acuerdo a la siguiente escala en un rango entre 0 y 
3, considerando:

0 = no importante, 1 = poco importante, 2 = 
importante, 3 = muy importante

Posteriormente se sumaron y promediaron los 
resultados y se construyó la siguiente tabla:
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Tabla Nº 1.- Importancia de las Causas de la Carencia de Documentación Detectada 
en el Laboratorio Clínico. Caracas, Octubre 2009.

No Hay Exigencias para la Documentación

Sistemas de Control de Laboratorios Carentes de 
Documentación

Mano de obra

Máquina

Materiales

Método

Desconocimiento de la Norma ISO y sus Beneficios

No Hay Manuales de Control de la Calidad en los Laboratorios

Preparación en el Área de Documentación

Documentación en el Laboratorio

Conocimiento de Norma Nueva

Experiencia en el País con la Norma

Cursos a Nivel Nacional (acceso restringido y costos elevados)

Servicio Técnico disponible no requiere documentación
Sustituye la Documentación Interna

Documentación de la maquinaria

Manual del Fabricante Disponible

Registro Adecuado de la Operación del Equipo

Registro Adecuado del Control Interno
Programas Regulares de Mantenimiento Establecidos
Programas Regulares de Calibración Establecidos

Lineamientos, Normas, Manuales para desarrollar 
Documentación

Elaboración de Protocolos de Trabajo

Se Dificulta la Aplicación de Conceptos a Métodos

Elaboración de Formatos para la Documentación de los Métodos que se Aplican en el Laboratorio

Existencia de una Política de Gestión de los Documentos que se Generan a partir de la Ejecución de Métodos

Los registros de la Documentación corresponden con los Lineamientos de las Normas de Calidad

Administración Centralizada

Los Recursos para la Adquisición de Materiales 
dependen de una Organización Superior

Falta de Materiales para Elaborar Documentación

Exigencias de Métodos y de Estandarización por medio 
de Autoridades Competentes

Exigencias de Documentación en los Laboratorios

Las Normas de Calidad introducen Conceptos que no 
se Manejan en los Laboratorios Clínicos

Promedio

2.6

3

1.8

2
3

2.4

2.8
0.4
0

0.3

1
1.4
1

0.5

0

0

3

2.7

2

5

2.7

2.7
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De la tabla anterior se obtuvo la siguiente 
tabulación para elaborar el diagrama de Pareto:    

Tabla Nº 2.- Sumatoria y % Acumulado de 
las Causas de la Carencia de Documentación 
Detectada en el Laboratorio Clínico. Caracas, 
Octubre 2009.

Con los resultados obtenidos en la tabla 2, se 
elaboró el diagrama de Pareto, en el cual se 
priorizan las causas, permitiendo visualizar 
el aspecto que requiere mayor atención para 
desarrollar propuestas para la implementación 
de un Sistema de Gestión de la Calidad en el 
Laboratorio Clínico estudiado. 

Gráfico 2.- Diagrama de Pareto de las Causas de 
la Carencia de Documentación Detectada en el 
Laboratorio Clínico. Caracas, Octubre 2009.

Entre la Mano de Obra (45.3%) y el Método (42.3%), 
se encuentra el 87.6% de las causas de la deficiencia 
documental; de acuerdo a estos hallazgos, debe 
dirigirse el desarrollo de propuestas hacia estos 
aspectos para la implementación de un Sistema de 
Gestión de la Calidad en el Laboratorio Clínico 
objeto de estudio. 

Discusión

Lamentablemente los Laboratorios Clínicos de 
Venezuela se han caracterizado por la utilización 
insuficiente y desorganizada de los Sistemas de 

Gestión de la Calidad, situación que se origina 
básicamente debido a la falta de políticas de salud 
dirigidas a promover el trabajo de calidad y a 
establecer lineamientos de calidad en los centros 
de salud, sumado a la falta de supervisión por 
parte de entes competentes del cumplimiento de 
estos estándares de calidad básicos en cualquier 
laboratorio clínico.

La Norma COVENIN/ISO 15189:20073, así como 
cualquier estándar de calidad para los laboratorios 
clínicos, pretenden armonizar los criterios y 
lineamientos a seguir para lograr la uniformidad 
en la implementación del Sistema de Gestión de 
Calidad (SGC). 

En este trabajo, se detectó que la principal causa 
de no conformidad es la no definición de una 
sistemática documental, lo que contrasta con la base 
de la norma que es la documentación de todas las 
acciones y propósitos del LC, vale citar que según 
ISO 15189:2007, se define como documento a toda  
información o instrucción, incluyendo el Manual 
de la Calidad, definiciones de políticas de calidad, 
libros, procedimientos, especificaciones, curvas 
y tablas de calibración, gráficas, memorándums, 
procedimientos de exámenes, etc.; mientras 
que según ISO 9000:20052 la documentación 
contribuye a: 
Lograr la conformidad con los requisitos del 
cliente y la mejora de la calidad; 
Proveer  la formación apropiada; 
La repetibilidad y la trazabilidad; 
Proporcionar evidencias objetivas, y 
Evaluar la eficiencia y la educación continua del 
sistema de gestión de calidad.

La elaboración de la documentación no debería 
ser un fin en sí mismo, sino que debería ser una 
actividad que aporte valor.

En relación a los hallazgos del diagrama causa 
– efecto donde se considera la contribución de 
distintas categorías al efecto observado podemos 
analizar lo siguiente: 

Método: No se cuenta con un sistema formal de 
registro de documentos, ni protocolos de trabajo 
adaptados a la norma que faciliten la elaboración 
de manuales de procedimientos, siendo esto 
atribuible a la innovación de conceptos por parte 
de COVENIN/ISO 15189:2007 relacionados con el 
SGC. Según los lineamientos de la Norma deben 
elaborarse una serie de manuales, procedimientos, 
instrucciones, registros, entre otros, que describan 
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el funcionamiento del laboratorio en su totalidad. 
Sin embargo, según lo considerado en este 
laboratorio, esto no se observa, ello se debe a 
la falta de exigencia, a la falta de programas de 
calidad, y la falta de una política de gestión de los 
documentos que se generan a partir de la ejecución 
de métodos.

Mano de obra: el desconocimiento de la norma 
COVENIN/ISO 15189:2007 y de sus beneficios 
es atribuible a que la norma es relativamente 
nueva, lo cual incide sobre la disponibilidad de 
cursos de capacitación, y a su vez ambos influyen 
en la preparación y experiencia del personal en 
la realización de los documentos. Por otra parte 
también es importante la iniciativa, tiempo y 
motivación del personal, en los que existe el 
deseo de mejora del Sistema de Gestión de la 
Calidad, mas no el compromiso de la directiva lo 
cual impide el desarrollo de un SGC adecuado. 
Actualmente observamos acciones basadas en los 
manuales del equipo y en las recomendaciones 
descritas por los trabajadores del centro, lo que 
desplaza la documentación de sus acciones. 

Máquina: en este aspecto observamos que no 
existen políticas dentro del laboratorio para llevar 
un sistema documental tal como se establece 
en los SGC, ello debido a que los manuales del 
fabricante sustituyen a la documentación interna, 
lo cual es una no conformidad ya que en el 
manual están las características del equipo mas 
no los procedimientos bajo los cuales funciona 
el laboratorio. Por otra parte no se encuentran 
documentados los programas de calibración ni 
de mantenimiento de los equipos, ni se lleva 
un registro adecuado de la operación ni del 
control interno, los cuales serían la evidencia del 
cumplimiento de los requisitos relacionados. 

Materiales: la administración y provisión de 
recursos está centralizada lo que afecta en algunas 
ocasiones la disponibilidad de los mismos, así 
como la consideración de aprobación de los 
recursos para contratar servicios de asesorías que 
orienten en la elaboración de los documentos. 

Según el  Diagrama  de  Pareto (Gráfico 2) se  
priorizaron las causas de las no conformidades 
mostradas en el Diagrama de Ishikawa (Figura 
1) observándose que los principales aspectos 
por resolver son el método y la mano de obra, es 
decir, hacia estos  aspectos debe estar dirigido el 
Plan de Mejora de la Calidad. En  relación a lo 
anteriormente expuesto y según lo establecido 
en la Norma ISO 15189:2007 se propusieron las 
siguientes acciones para la implementación de un 

SGC que establezca una sistemática documental 
aplicable al LC.

A corto plazo (dentro de un lapso de tiempo no 
mayor a 1 año) se propuso:

•	 Realizar programas de calibraciones y control 
interno de todos los equipos del LC que se 
editen en un libro control, para obtener un 
reporte continuo de la correcta operatividad 
del LC que refleje un control interno continuo 
y eficaz, para verificar que la calidad alcanzada 
sea la especificada.

•	 Estimular al personal a participar en cursos 
de presentación de la normas COVENIN/
ISO:15189:2007, así como en cursos de 
documentación para hacer de su conocimiento 
el alcance, objetivos, contenido y beneficios de 
las mismas.

•	 	Destacar la importancia de destinar recursos 
económicos para el adiestramiento del personal 
del Laboratorio en el área de calidad, así como 
para la contratación de asesoría en al área.

Elaborar manuales de procedimiento que 
contemplen las etapas del proceso analítico (desde 
la fase pre-analítica hasta el informe de resultados).

A mediano plazo (dentro de un lapso de tiempo no 
mayor a 2 años) se propuso:

•	 La elaboración de un Manual de la Calidad 
accesible a todo el personal elaborado según 
la norma COVENIN/ISO:15189:2007, donde 
se describa el sistema de gestión de la calidad 
y la estructura de la documentación usada en 
él. Incluir o hacer referencia a los documentos 
que lo soportan, incluso los técnicos. Debe 
describir la estructura de la documentación del 
sistema de la calidad y deben estar definidos 
los roles incluyendo responsabilidades con el 
cumplimiento de esta norma internacional.

•	 Instruir a todo el personal en el uso y aplicación 
del mismo, y de todos los documentos a los 
que se hace referencia en él y de los requisitos 
para su implementación. El Manual de la 
Calidad debe ser actualizado, bajo la autoridad 
y responsabilidad de una persona designada 
como responsable de la calidad por la 
dirección del laboratorio. (ver cláusula 4.2.3 
de la Norma).

•	 Elaborar un sistema de registro y control de 
todos los documentos contenidos en el Manual 
de la Calidad del Laboratorio.
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A largo plazo (dentro de un lapso de tiempo no 
mayor a 5 años), se propuso:

•	 Participar y documentar la participación en 
programas de evaluación externa de la calidad. 

•	 Elaborar programas de revisión continua 
del SGC para fortalecer el plan de mejora y 
plantearse acciones correctivas y preventivas, 
las cuales deberán ser implementadas 
oportunamente.

Con este trabajo se logró diagnosticar el Sistema 
de Gestión de la Calidad actual del Laboratorio 
Clínico, lo que permitió obtener un estimado de 
la situación real del mismo referente a la calidad. 
De igual manera se logró jerarquizar resultados 
de este diagnóstico lo que permitió establecer 
las principales causas de las no conformidades 
detectadas para la implementación de un SGC en 
el LC y en base a estas se logró proponer acciones 
y actividades para iniciar la implementación del 
mismo con la finalidad de obtener en el tiempo 
mejoras en su operatividad y en la calidad del 
servicio que ofrece a sus usuarios.
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Resumen: 
Las gastroenteritis representan una causa importante de morbimortalidad en el mundo y en Venezuela. Su etiología en infantes  
es principalmente viral, encontrando a los Norovirus como agentes asociados. Considerando la escasa documentación al 
respecto, se realizó este estudio para evaluar la prevalencia de Norovirus en niños de 0 a 10 años con diarrea aguda que 
acudieron a la Policlínica Metropolitana en Caracas; verificando su asociación con otros factores etiológicos y demográficos. 
102 muestras fecales fueron sometidas al análisis bacteriológico, parasitológico y viral, utilizando para la detección de 
Norovirus un ensayo ELISA RIDASCREEN® Norwalk-like-Virus. El análisis estadístico incluyó los índices O.R, y Chi-
Cuadrado para analizar las frecuencias de los agentes etiológicos, permitiendo además verificar si la diarrea por Norovirus era 
independiente de otros patógenos, del sexo y grupos etareos. Se utilizó Excel y el paquete estadístico SPSS 1.0. Los resultados 
sugirieron que el riesgo de diarrea por Norovirus se sextuplicó en los niños de 1-2 años en comparación con los mayores a 5 
años (O.R 5,8842 p:0,0070; x210,879 p:0,012). En los casos positivos, la prevalencia de Norovirus fue del 68,9%, y 30% de ellos 
presentó coinfección con otros patógenos, pero la asociación no fue significativa (p>0,05). Considerando los casos de diarrea 
que quedan sin diagnosticar, sería lógico pensar que Norovirus circularía con una alta frecuencia en Venezuela, ya que la 
prevalencia fue superior a la reportada en otras poblaciones (39,2% vs 5-33%). El impacto de las infecciones por Norovirus 
en Venezuela se desconoce completamente y debe ser estudiado con mayor profundidad.

Palabras claves: Gestión de la Calidad, Lista de Verificación, Documentación.

Prevalence of norovirus like gastroenteritis etiologic agent in
venezuelan children

SUMMARY
Gastroenteritis is a very important cause of mobility and mortality in Venezuela and the rest of the World. Their etiology on 
children is mainly caused by viruses, including Norovirus. Considering the lack of related documentation in Venezuela, we 
performed a study in order to calculate the prevalence of Norovirus on children between 0 to 10 years old, with acute diarrhea 
treated on the Policlinica Metropolitana, Caracas; also we analyzed his association with other etiological and demographic 
factors. 102 stool samples were tested for bacteria parasitic and viruses. For Norovirus we used the ELISA RIDASCREEN® 
Norwalk-like-Virus, (r-biopharm, Germany). The statistical calculations included O.R. and Chi Square ratios, in order to 
analyze the frequency of the different etiological agents and also to verify if the diarrheas for Norovirus were independent 
from other pathogenic agents, sex or age groups.  We used Excel ® and SPSS ® 1.0 software for statistical calculations. The 
results suggested that that the risk of getting a diarrhea caused for Norovirus was 6 times higher on children from 1 to 2 years 
old than those older that five years old. (O.R 5,8842 p:0,0070; x210,879 p:0,012). The prevalence for Norovirus was 68,9%, and 
30% of them presented simultaneous infection with other pathogenic agents, but this association wasn’t significative (p>0,05).
Considering the high number of diarrhea cases that lack of a proper etiological diagnostic, it’s possible that the Norovirus are
circulating with a high frequency in Venezuela, due the prevalence reported on this study is above the reported in other 
population studies (39,2% vs 5-33%). The actual impact of Norovirus in Venezuela is still unknown and must be study with 
more detail.

Key words: Prevalence, norovirus, diarrhea, gastroenteritis.

Solicitar copia a: Fabiola Fabiano
1Laboratorio Metropolitano. Policlínica Metropolitana. Caracas-Venezuela.
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Introducción

Las gastroenteritis representan una causa 
importante de morbimortalidad en el mundo, 
especialmente en países en desarrollo (1). Los niños 
y ancianos constituyen los grupos más susceptibles 
a estas enfermedades. En Venezuela se estima 
que anualmente ocurren aproximadamente 1,32 
millones de casos de diarrea (2), representando 
en los últimos años la novena causa de muerte en 
la población general y la segunda en menores de 
4 años (3), considerándose así como uno de los 
principales problemas de salud pública en nuestro 
país.

La mayoría de las diarreas infecciosas en niños son 
de etiología viral, encontrando a los Rotavirus, 
Adenovirus, Astrovirus y Calicivirus como 
agentes asociados a estos cuadros. Investigaciones 
recientes han sugerido que los Calicivirus juegan 
un papel en salud pública mucho más importante 
de lo que inicialmente se sospechaba.

Esta familia de virus se caracteriza por una gran 
diversidad antigénica y genética, y se encuentra 
conformada por cuatro géneros:

Vesivirus, Lagovirus, Norovirus (antiguamente 
llamado Norwalk-like-virus) y Sapovirus 
(antiguamente llamado Sapporo-like-virus). 
Debido a que las relaciones antigénicas entre 
los Calicivirus permanecen aún poco claras, la 
mayoría de ellos han sido denominados según la 
localidad geográfica de su primer descubrimiento.

Así el prototipo de virus Norwalk debe su 
nomenclatura a los hallazgos correspondientes a 
un brote de gastroenteritis aguda en 1968 en una 
escuela de Norwalk Ohio, Estados Unidos (4). 
Con el progreso de las técnicas moleculares hoy 
se sabe que es un virus pequeño, redondeado, con 
un genoma de ARN de cadena simple y sentido 
positivo.

Actualmente se considera a los Norovirus como 
principales agentes virales asociados a brotes 
de diarrea en humanos, y se perfilan como 
causa importante de diarreas endémicas (1,5). 
Estudios hechos en países desarrollados y en 
desarrollo estiman que entre el 20% y el 30% de 
las gastroenteritis infantiles son causadas por 
Norovirus (6). Los síntomas asociados a este 
cuadro clínico incluyen vómitos, diarrea acuosa 
no sanguinolenta, dolor abdominal, fiebre y 
náuseas, con un período de incubación entre 1 y 
4 días. Generalmente la recuperación es completa 
y sin complicaciones. Las muertes asociadas a este 

tipo de infecciones  son infrecuentes, aunque se 
han descrito algunos casos en ancianos.

Considerando estos hallazgos, y conociendo que 
hasta el momento la documentación existente en 
nuestro país en el área es limitada, se realizó este 
estudio con el fin de evaluar la prevalencia de 
Norovirus en una población de niños venezolanos 
de 0 a 10 años afectados con diarrea aguda 
que acudieron al servicio de Emergencia de la 
Policlínica Metropolitana en Caracas, Venezuela; 
así como verificar si existe asociación significativa 
con otros agentes etiológicos y ciertos factores 
demográficos.

Materiales y Métodos

Población en estudio

Se analizaron un total de 102 muestras fecales 
provenientes de individuos de edades inferiores a 10 
años, ambos sexos (48 femeninos, 54 masculinos), 
no relacionados entre sí, con un cuadro de diarrea 
aguda de evolución no superior a 72 horas, sin 
antibioticoterapia durante las primeras cuatro 
semanas anteriores al episodio, sin desnutrición 
ni alteraciones congénitas.

Se definió el cuadro de diarrea aguda como 
la presencia de tres evacuaciones líquidas o 
semilíquidas, o una evacuación de consistencia 
alterada y/o sanguinolenta en 24 horas.

Luego de informar al representante del niño de los 
objetivos del estudio y obtener su consentimiento, 
se registraron los datos al momento del ingreso 
a la Emergencia de la Policlínica: Edad, sexo, 
procedencia, fecha de consulta, fecha de inicio 
de los síntomas e ingesta de alimentos previos 
al episodio. En la historia clínica del paciente 
se incluyeron las manifestaciones clínicas 
(fiebre, vómitos, número de evacuaciones, dolor 
abdominal, fiebre, cefalea, deshidratación) y las 
características de las evacuaciones (consistencia, 
presencia de sangre y/o moco).

Procesamiento de las muestras

Las muestras fueron obtenidas por emisión 
espontánea o mediante el uso de cucharillas 
rectales, y transportadas bajo condiciones 
apropiadas al laboratorio7. La conservación se 
realizó en medio de Cary Blair para el estudio 
bacteriológico; a temperatura ambiente durante 
un período no mayor a 1 hora para el estudio 
parasitológico, y no mayor a 5 horas para el 
estudio viral. Se realizó el estudio parasitológico, 
bacteriológico y viral (Adenovirus, Rotavirus y 
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Norovirus) para cada una de ellas. Los métodos 
de diagnóstico para la detección de parásitos 
intestinales incluyeron examen macroscópico de 
las heces y examen microscópico por el método 
directo (7).

Para el estudio bacteriológico, las  muestras  
fueron sembradas en agar MacConkey, agar 
Levine, agar Salmonella-Shigella, agar de 
xilosa-lisina-desoxicolato, caldo Selenito y 
agar Preston suplementado con cefoperazona 
para la investigación de Campylobacter. Los 
microorganismos aislados fueron identificados 
por métodos estandarizados (8).

La detección de Rotavirus y Adenovirus se  
realizó  utilizando el ensayo rápido RIDA®Quick 
Rotavirus/Adenovirus (r-biopharm) (9). La 
metodología utilizada para la detección de 
Norovirus incluyó un ensayo inmunoenzimático 
tipo ELISA RIDASCREEN® Norwalk-like-Virus 
(r-biopharm AG Germany) que permitió bajo 
condiciones apropiadas, el diagnóstico in vitro 
mediante la identificación cualitativa de los virus 
Norwalk-like del genogrupo I y II (10).

Análisis estadístico

Se realizó un estudio descriptivo de las variables 
en estudio y se obtuvieron los índices de Odd Ratio 
(O.R) para cada caso. Se aplicó la prueba de Chi-
Cuadrado a fin de realizar el análisis comparativo 
de las frecuencias de los agentes etiológicos. 
Igualmente, la prueba estadística permitió verificar 
si la diarrea por Norovirus fue independiente de la 
presencia de otros agentes patógenos, del sexo y de 
los grupos etareos en la población estudiada, para 
un intervalo de confianza del 95%.

Se utilizó Excel y el paquete estadístico SPSS versión 
1.0 para crear la base de datos correspondiente y 
se ejecutaron los procedimientos estadísticos para 
su posterior análisis. Serán excluidos del análisis 
de O.R y Chi-Cuadrado aquellos individuos cuyo 
resultado de Norovirus fue indeterminado.

Resultados

Características de la población estudiada

La distribución de los individuos por grupos 
etareos se resume en la Tabla 1, utilizando el 
grupo de 5-<10 años como punto de comparación. 
Al evaluar los O.R y su respectiva significación, se 
obtiene específicamente que el riesgo de diarrea 
por Norovirus casi se sextuplica en la subpoblación 
de niños con edades comprendidas entre 1 y 2 años 
en comparación a la subpoblación de niños con 

edades superiores a 5 años, siendo estos resultados 
estadísticamente significativos (p<0,05)

Tabla 1. Edades de la población infantil estudiada 
y valores O.R de la presencia de Norovirus en 
diarrea aguda. Servicio de Emergencia de la 
Policlínica Metropolitana. Caracas, Venezuela.

Al aplicar la prueba de Chi-Cuadrado para 
contrastar la independencia entre la presencia 
de Norovirus y factores demográficos, se obtuvo 
en relación al sexo, que aún cuando los varones 
predominaron sobre las hembras, los grupos 
no presentaron diferencias estadísticamente 
significativas respecto a la presencia del virus 
como agente etiológico de diarrea aguda (p>0,05). 
Por el contrario, sí se presentaron diferencias 
significativas en relación a la edad del individuo 
(p<0,05), tal como se evidencia en la Tabla 2.

Tabla 2. Valores de Chi-Cuadrado de la 
presencia de Norovirus en niños afectados con 
diarrea aguda según su asociación a factores 
demográficos. Servicio de Emergencia de la 
Policlínica Metropolitana.Caracas, Venezuela.

Frecuencia de los agentes etiológicos

En una elevada proporción de los casos (54,9%) 
no se identificó ningún agente patógeno. La 
frecuencia de Norovirus para el total de muestras 
analizadas se determinó tanto de forma absoluta 
como porcentual, tal como se muestra en la Tabla 
3 y la Figura 1.
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  Grupo etareo      	       Casos     Porcentaje       	 O.R      	 p-valor
       (años)                       (n)             (%)

      0 - <  1               	 12	 1,8	 4.3590     	 0.0510
      1 - <  2		  39 	 38,2	 5.8842 	 0.0070
      2 - <  5                	 21	 20,6	 1.2260	 0.6922
      5 - < 10          	 30	 29,4
        Total                	 102     	 100

Factor           c2             p-valor

Sexo            2,002           0,157

Edad          10,879          0,012



Figura 2. Frecuencia de los agentes etiológicos 
en diarrea aguda. Servicio de Emergencia de la 
Policlínica Metropolitana. Caracas, Venezuela.

Tabla 4. Coinfección de Norovirus y otros 
patógenos en niños con diarrea aguda.  Servicio 
de Emergencia de la Policlínica Metropolitana. 
Caracas, Venezuela.

Figura 3. Distribución de la frecuencia de 
Norovirus en niños con diarrea aguda. Servicio 
de Emergencia de la Policlínica Metropolitana.
Caracas, Venezuela.

Clasificación de coinfección		  Casos (n)
Norovirus-Rotavirus			   4
Norovirus-Shigella sonei		  4
Norovirus-Shigella flexneri		  1
Norovirus-Campylobacter laridis 	 1
Norovirus-Salmonella species		  2
Norovirus-Shigella sonei-Rotavirus	 1
Norovirus-Salmonella 
species-Shigella sonei			   1
Total de casos			   14

Prevalencia de norovirus como agente etiológico de gastroenteritis  en niños venezolanos

Tabla 3. Frecuencia de Norovirus en niños 
afectados con diarrea aguda.  Servicio de 
Emergencia de la Policlínica Metropolitana. 
Caracas, Venezuela.

Figura 1. Distribución de la frecuencia de 
Norovirus en niños afectados con diarrea 
aguda. Servicio de Emergencia de la Policlínica 
Metropolitana. Caracas, Venezuela.

Los agentes etiológicos detectados con mayor 
frecuencia en niños afectados con diarrea aguda 
fueron Norovirus (68,9%), seguidos de Rotavirus 
(20,7%), Shigella sonei (10,3%), Shigella flexneri 
(6,9%), Salmonella species (5,2%), Campylobacter 
laridis (5,2%). Los parásitos enteropatógenos 
desempeñaron un papel poco importante como 
causa de diarrea: Blastocystis hominis (6,9%), 
Giardia duodenalis (1,7%). Adenovirus entérico 
igualmente presentó poca importancia (1,7%) 
(Figura 2).

De las 40 muestras positivas para Norovirus, el 30% 
presentó coinfección con otros patógenos (Tabla 4), 
sin embargo la asociación no fue estadísticamente 
significativa (p>0,05). Norovirus fue aislado como 
único agente etiológico en el 56,5% de los casos, 
tal como se muestra en el Figura 3.
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Norovirus		  Casos (n)		  Porcentaje
				    (%)

Positivo		  40		  39,2
Negativo                   	 56		  54,9
Indeterminado	 6		  5,9
Total		  102		  100
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Al comparar la frecuencia de Rotavirus, 
Adenovirus, bacterias y parásitos enteropatógenos 
como agentes etiológicos de diarrea aguda, se 
observó que no hubo diferencias estadísticamente 
significativas, según se evidencia en la Tabla 5.

Tabla 5. Valores de O.R y Chi-Cuadrado de la 
presencia de Norovirus en niños con diarrea 
aguda según su asociación a agentes etiológicos. 
Servicio de Emergencia de la Policlínica 
Metropolitana. Caracas, Venezuela.

Discusión

Es sabido que la diarrea constituye un problema 
de salud pública en el mundo, especialmente en 
los países en desarrollo donde representa una 
importante causa de morbimortalidad en niños 
menores de 5 años.

Múltiples episodios de diarrea en el primer año 
de vida pueden deteriorar en forma importante 
el estado nutricional del individuo y dejar serias 
secuelas. En Asia, África y América Latina 
anualmente mueren aproximadamente 3,3 millones 
de niños menores de 5 años, y ocurren más de mil 
millones de episodios (1,3). En Venezuela se estima 
que ocurren 2,2 episodios de diarrea por niño 
y año, cifra similar a la registrada en el mundo: 
2,5 episodios por niño y año. Su etiología no está 
bien determinada en el país debido a que los datos 
que se registran en las estadísticas nacionales solo 
corresponden al número de casos clínicos y grupos 
etareos afectados. Considerando que la mayoría 
de las diarreas infecciosas en la edad pediátrica 
son de etiología viral, muchos son los estudios 
que demuestran la importancia de Rotavirus 
como causa de diarrea y deshidratación durante 
los dos primeros años de vida. Sin embargo, 
investigaciones recientes aportan evidencias que 
sugieren fuertemente que Norovirus podría ser 
causa importante de diarrea aguda en nuestros 
niños. En base a estos hallazgos y considerando 
que numerosos casos de diarrea en el país quedan 
sin diagnosticar, sería lógico pensar que Norovirus 
circularía con una alta frecuencia en Venezuela. En 

nuestro estudio, realizado en la ciudad de Caracas, 
se evaluó la presencia de este agente viral en una 
población de niños afectados con diarrea aguda, 
obteniéndose una prevalencia de 39,2%; siendo 
superior a la reportada por otros autores en otras 
poblaciones, donde la prevalencia oscila entre un 
5 y un 33% (10,11).

En el 56,5% de los casos positivos se identificó 
Norovirus como único agente etiológico, mientras 
que en otro 30,4% de los casos se obtuvo una 
coinfección con otros patógenos, aunque en 
ninguno de ellos la asociación fue estadísticamente 
significativa (p>0,05). Debido a la significancia 
estadística obtenida (x2 3,429 p: 0,064) y al 
número de pacientes evaluados, sería interesante 
realizar estudios posteriores con mayor número 
de casos que permitiera obtener más información 
de la asociación de Norovirus con bacterias 
enteropatógenas. Aún cuando la proporción de 
individuos varones fue ligeramente superior a 
la de las hembras, no se obtuvieron diferencias 
estadísticamente significativas respecto al sexo 
(x2 2,002 p: 0,157). La edad representó el único 
factor determinante en la prevalencia de Norovirus 
como agente etiológico de diarrea aguda, lo cual 
ha sido demostrado con anterioridad tanto a nivel 
nacional como internacional (2,5). La mayor 
incidencia fue observada en el grupo etareo 
de 1 a 2 años, con diferencias estadísticamente 
significativas respecto a los otros grupos (O.R  
5,8842 p: 0,0070; x2 10,879 p: 0,012). Nuestros 
resultados demuestran que el riesgo de diarrea 
por Norovirus casi se sextuplica en este grupo de 
niños, tal como lo refieren diversos autores para 
otras poblaciones (12). 

Las características epidemiológicas de la diarrea 
aguda presentan una gran variabilidad regional 
particularmente acentuada entre los países en 
desarrollo y desarrollados, debido a que están 
relacionadas con las condiciones de vida de la 
población. Sin embargo, según los resultados 
obtenidos en nuestra investigación se podría 
afirmar que las cepas de Norovirus detectadas en 
el país parecen ser de circulación universal.

Aunado a ello, nuestros resultados coinciden con 
los obtenidos para otras poblaciones. Teniendo en 
cuenta que la detección y caracterización de estos 
agentes se ve complicada por la alta variabilidad 
genética que presentan, es probable que esto 
explique el porcentaje de muestras indeterminadas 
obtenidas, ya que podrían tratarse de otras 
variantes diferentes al genogrupo I y II. Lo que sí 
queda claro a través de este estudio es la existencia
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Factor 			  O.R. 	 p 	 c2 	 p
Parásitos 
enteropatógenos  		 0,4540	 0,5009	  0,638	 0,490
Rotavirus			  1,0000	 1,0000	 0,000	 1,000
Adenovirus			  0,0028	  0,7914	 0,722	  0,396
Bacterias 
enteropatógenas			 2,7777	 0,0709 	 3,429 	 0,064
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Prevalencia de norovirus como agente etiológico de gastroenteritis  en niños venezolanos

y circulación del virus en nuestro medio y por 
tanto la importancia de su investigación en la 
etiopatogenia de la gastroenteritis.

Conclusiones

Los resultados de nuestra investigación arrojaron 
una prevalencia de Norovirus de 39,2%, lo cual 
demuestra que estos agentes virales circulan en el 
país. Cerca de la mitad de los casos de diarrea que 
ocurren en Venezuela queda sin ser diagnosticado, 
es probable que estos virus sean responsables de 
un porcentaje significativo de ellos.

El impacto de las infecciones por Norovirus como 
agentes etiológicos de gastroenteritis en Venezuela 
se desconoce completamente y debe ser estudiado 
con mayor profundidad.
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