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Empezamos este año 2018 con entusiasmo invitando a todos los profesionales del área de salud a 
enviar sus artículos científicos para nutrir tan prestigiosa revista. Es para nosotros un privilegio 
seguir contando con esta importante revista científica de transcendencia nacional e internacional 
que reúne artículos de gran interés para el Bioanalista y para los profesionales del área de la salud.  La 
Revista Acta Científica de la Sociedad Venezolana de Bioanalistas Especialistas es una publicación 
periódica de gran significado e importancia en la difusión de la productividad científica de los 
profesionales del Bioanálisis de todo el país. 

En este nuevo volumen iniciamos la revista con un interesante trabajo en el que se valora el 
desempeño de los laboratorios clínicos del Distrito Metropolitano de Caracas, en el informe de 
resultados del uroanálisis de acuerdo con los requisitos y recomendaciones internacionales de la 
ISO, CLSI y ECLM. Seguimos con un interesante artículo en él que se evalúa la posible relación 
entre las alteraciones tiroideas y los desórdenes metabólicos de la glucosa y obesidad en niños 
prepúberes.

Continuamos este número presentando un caso clínico de un paciente con una lesión de aspecto 
tumoral en el pulmón izquierdo, estableciéndose diagnóstico presuntivo por anatomía patológica 
de micosis pulmonar y definitivo por cultivo micológico para el complejo Scedosporium 
apiospermum, el cual respondió satisfactoriamente al tratamiento. 

Finalizamos este volumen con una actualización sobre las categorías generales de las proteasas 
de interés clínico y biotecnológico, así como las estrategias utilizadas actualmente para su 
caracterización.

La Revista de la Sociedad Venezolana de Bioanalistas Especialistas, continúa trabajando para 
llevarles a sus lectores artículos de gran interés y rigurosidad científica, a pesar de las dificultades 
económicas que atraviesa el país, porque creemos en Venezuela. 

Nuestros más cordiales saludos y afectos. 

Dra. María Fátima Garcés
Editora.
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DESEMPEÑO DE LOS LABORATORIOS CLÍNICOS DEL DISTRITO METROPOLITANO  
DE CARACAS, EN EL INFORME DE RESULTADOS DEL UROANÁLISIS DE ACUERDO  

CON LOS REQUSITOS DE LA ISO, CLSI Y ECLM
Celsy Hernández1, Patricia Blanco1, Antonieta Cammarano1, Mª Fátima Garcés1, Jonattan Ramos2.

1Laboratorio de Investigaciones Básicas y Aplicadas, Escuela de Bioanálisis, Facultad de Medicina, Universidad Central de Venezuela.  
2Escuela de Estadística. Universidad Central de Venezuela.

Recibido para publicación 17 abril 2018. Aceptado 30 abril 2018.

RESUMEN: 

Introducción: En la actualidad, a pesar de los grandes avances en el conocimiento de la calidad en el laboratorio clínico 
y que las normas de la ISO, del Instituto de Estandarización Clínica y del Laboratorio (CLSI) y de la Confederación 
Europea de Laboratorios Médicos (ECLM); establecen los requisitos para la estandarización y el aseguramiento de la 
calidad en el análisis simple de orina, el uroanálisis y su informe de resultados continúan rezagados en materia de 
calidad, con respecto al resto de las áreas en los servicios del laboratorio clínico. Es por ello, que en el presente trabajo 
se propuso determinar el desempeño de los laboratorios clínicos del Distrito Metropolitano de Caracas, en el informe 
de resultados del uroanálisis de acuerdo con los requisitos de la  “Norma FONDONORMA-ISO 15189. Laboratorios 
clínicos. Requisitos particulares para la calidad y la competencia”, y las recomendaciones internacionales “Urinalysis 
and Collection, Transportation, and Preservation of Urine Specimens” de la CLSI y “European Urinalysis Guidelines” de 
la ECLM. Objetivo: Determinar el desempeño de los laboratorios clínicos del Distrito Metropolitano de Caracas, en 
el informe de resultados del uroanálisis de acuerdo con los requisitos y recomendaciones internacionales de la ISO, 
CLSI y ECLM. Materiales y métodos: La investigación estuvo limitada a una muestra probabilística y representativa 
correspondiente al 25% de los laboratorios clínicos registrados en el Distrito Metropolitano de Caracas. La muestra 
correspondió a 40 laboratorios clínicos del sector público (17%) y privado (83%), quienes suministraron 10 informes 
de resultados del uroanálisis con valores anormales para cada uno de los parámetros evaluados en el examen simple de 
orina. En cada informe se evaluó el correcto reporte de 27 datos e informaciones del preanálisis, 30 del análisis y 8 del 
postanálisis, para un total de 65 datos e informaciones evaluados. Los datos e informaciones correctamente reportados 
recibieron “1” punto mientras que los incorrectamente reportados recibieron “0” puntos. El nivel de desempeño se 
definió como “Insatisfactorio” igual o menor de 32 puntos (≤ 50% datos informados correctamente), “Cuestionable”: 
entre 33 y 54 puntos (≥ 51% y ≤84% datos informados correctamente), “Satisfactorio”: igual o mayor a 55 puntos (≥85 
y 100% datos informados correctamente). Resultados y discusión: De los 40 laboratorios clínicos participantes, 95% 
obtuvo un desempeño insatisfactorio y 5% un desempeño cuestionable, en relación al grado de cumplimiento de los 
65 requisitos del informe de resultados del uroanálisis evaluados de acuerdo con las normas y recomendaciones de la 
ISO, CLSI y ECLM. Conclusiones: Este estudio determinó un desempeño insatisfactorio en el 95% de los laboratorios 
clínicos participantes, en relación al cumplimiento de 65 requisitos de preanálisis, análisis y postanálisis evaluados 
en el informe de resultados del uroanálisis de acuerdo a los requisitos de la ISO, CLSI y ECLM. Se considera que el bajo 
desempeño alcanzado por la mayoría de los laboratorios clínicos probablemente esté relacionado a la naturaleza del 
modelo de ensayo empleado para llevar a cabo el estudio, al área específica del laboratorio clínico que fue evaluada y a 
la técnica de muestreo incorporada parar seleccionar los laboratorios clínicos participantes de la investigación.

Palabras Clave: desempeño, informe, resultados, uroanálisis, laboratorios clínicos.

“PERFORMANCE OF THE CLINICAL LABORATORIES IN CARACAS, METROPOLITAN 
DISTRICT, IN THE UROANALYSIS REPORT FOLLOWING THE REQUIREMENTS OF THE 

ISO, CLSI AND ECLM”

SUMMARY
Introduction: At present, despite the great advances in the knowledge of quality in the clinical laboratory and the 
standards of the ISO, the Institute for Clinical and Laboratory Standardization (CLSI) and the European Confederation 
of Medical Laboratories (ECLM); establish the requirements for standardization and quality assurance in the simple 
analysis of urine, uroanalysis and its report of results continue to lag behind in terms of quality, with respect to the rest of 
the areas in the clinical laboratory services. It is for this reason that in the present work it was proposed to determine the 
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Introducción 

El uroanálisis o examen simple de orina, es el 
análisis que mediante un procedimiento detallado 
abarca la evaluación de los aspectos característicos 
de este líquido biológico, con la finalidad de 
proporcionar información acerca de las alteraciones 
en el funcionalismo renal y genitourinario, así 
como de otro orden metabólico de forma rápida, 
temprana, costo efectiva y con escasa invasividad en 
el paciente (1,2). Al igual que cualquier otra prueba 
de laboratorio clínico, el uroanálisis debe llevarse a 
cabo de forma segura y bien controlada (3,4), bajo 
un sistema con procedimientos estandarizados 
y controlados que permitan prevenir errores 
sistémicos y minimizar las variaciones aleatorias, 
que afectan la confiabilidad de los resultados (5-8), 
y que pueden ocurrir desde que se ordena la prueba 
hasta que el informe de resultados es interpretado 
por el médico solicitante (9-11).

En la actualidad, a pesar de los grandes avances en el 
conocimiento de la calidad en el laboratorio clínico 
y que las normas y recomendaciones internacionales 
de la ISO, Organización Internacional de 
Estandarización (del inglés,  International 

Organization for Standardization), el Instituto de 
Estandarización Clínica y del Laboratorio, CLSI 
(del inglés, Clinical and Laboratory Standards 
Institute) y la Confederación Europea de 
Laboratorios Médicos, ECLM (del inglés, European 
Confederation of Laboratory of Medicine), 
establecen los requisitos para la estandarización 
y el aseguramiento de la calidad en el análisis 
simple de orina, el uroanálisis y su informe de 
resultados continúan tradicionalmente rezagados 
en materia de calidad, careciendo de confiabilidad 
en términos de veracidad y precisión, así como 
también de transferibilidad entre los laboratorios 
clínicos (12-31). Es por ello, que en el presente 
estudio se propuso determinar los errores presentes 
en el informe de resultados del uroanálisis de  
los laboratorios clínicos del Distrito Metropolitano 
de Caracas, de acuerdo con los requisitos de la  
Norma ISO 15.189 “Laboratorios Clínicos. 
Requisitos particulares para la Calidad y la 
Competencia” (32), y las recomendaciones 
internacionales “Urinalysis and Collection, 
Transportation, and Preservation of Urine 
Specimens” (33), del CLSI y “European Urinalysis 
Guidelines” (34), de la ECLM, con el objetivo 
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performance of the clinical laboratories of the Metropolitan District of Caracas, in the results report of the uroanalysis in 
accordance with the requirements of “Norma FONDONORMA-ISO 15189. Clinical laboratories. Particular requirements 
for quality and competence “, and the international recommendations” Urinalysis and Collection, Transportation, and 
Preservation of Urine Specimens “of the CLSI and” European Urinalysis Guidelines “of the ECLM. Objective: To determine 
the performance of the clinical laboratories of the Metropolitan District of Caracas, in the results report of the uroanalysis 
in accordance with the requirements and international recommendations of the ISO, CLSI and ECLM. Materials and 
methods: The research was limited to a probabilistic and representative sample corresponding to 25% of the clinical 
laboratories registered in the Metropolitan District of Caracas. The sample corresponded to 40 clinical laboratories of 
the public sector (17%) and private (83%), who provided 10 reports of urinalysis results with abnormal values for each 
of the parameters evaluated in the simple urine test. In each report, the correct report of 27 data and information from 
the preanalysis, 30 from the analysis and 8 from the post-analysis was evaluated, for a total of 65 data and information 
evaluated. The data and information correctly reported received “1” point while the incorrectly reported received “0” 
points. The level of performance was defined as “Unsatisfactory” equal to or less than 32 points (≤ 50% data reported 
correctly), “Questionable”: between 33 and 54 points (≥ 51% and ≤84% data reported correctly), “Satisfactory” : equal 
to or greater than 55 points (≥85 and 100% data reported correctly). Results and discussion: Of the 40 participating 
clinical laboratories, 95% obtained an unsatisfactory performance and 5% a questionable performance, in relation 
to the degree of compliance with the 65 requirements of the urinalysis results report evaluated in accordance with 
the norms and recommendations of the ISO, CLSI and ECLM. Conclusions: This study determined an unsatisfactory 
performance in 95% of the participating clinical laboratories, in relation to compliance with 65 preanalysis, analysis 
and post-analysis requirements evaluated in the urinalysis results report according to the requirements of ISO, CLSI and 
ECLM. It is considered that the low performance achieved by most clinical laboratories is probably related to the nature 
of the test model used to carry out the study, to the specific area of the clinical laboratory that was evaluated and to the 
sampling technique incorporated to select the clinical laboratories participating in the research.

Key words: performance, report, results, uroanalysis, clinical laboratories.
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de promover la estandarización y alcanzar la 
transferibilidad de los resultados del uroanálisis 
entre los laboratorios clínicos en el Distrito 
Metropolitano de Caracas y nuestro país.

Materiales y Métodos

a. Tipo y nivel de la investigación

Este estudio incorporó una investigación de 
tipo descriptiva con un diseño de campo no 
experimental, que permitió identificar las 
deficiencias en el informe de resultados del 
examen simple de orina, de acuerdo a las normas y 
recomendaciones internacionales de la ISO, el CLSI 
y el ECLM, mediante el análisis e interpretación de 
datos recolectados directamente en los servicios 
de laboratorio clínico del Distrito Metropolitano 
de Caracas sin manipulación intencional de 
las variables. El proyecto de investigación se 
adscribió al Laboratorio de Investigaciones 
Básicas y Aplicadas de la Escuela de Bioanálisis 
de la Universidad Central de Venezuela (U.C.V.), 
fue avalado por el Comité de Bioética de la 
Escuela de Bioanálisis de la U.C.V. y financiado 
a través del programa de financiamiento para la 
investigación del Consejo de Desarrollo Científico 
y Humanístico (CDCH), de la U.C.V. 

b. Muestra

Se envió la documentación para la invitación a 
la participación voluntaria en el estudio a una 
muestra probabilística que incorporó el 25% de 
los laboratorios clínicos registrados en el Distrito 
Metropolitano de Caracas, considerando una 
distribución estratificada de afijación proporcional 
entre los estratos de laboratorios clínicos del sector 
público (17%) y privado (83%), pertenecientes 
tanto a servicios de atención de salud pública 
ambulatoria y hospitalaria, así como laboratorios 
privados particulares y ubicados en centros de 
atención clínica; con la intensión de asegurar 
que todos los estratos de interés se encontraran 
representados aleatoria y proporcionalmente 
a la cantidad respectiva existente entre los 
distintos municipios que conforman el Distrito 
Metropolitano de Caracas. Para crear el marco de 
muestreo a efecto de la selección de 60 laboratorios 
clínicos, correspondiente al 25% de los registrados 

en el Distrito Metropolitano de Caracas, se tomó en 
cuenta la lista de laboratorios clínicos registrados 
en el Colegio de Bioanalistas del Distrito Federal y 
el Estado Miranda (CBDFEM), así como las listas 
de laboratorios clínicos ambulatorios, de clínicas 
populares y hospitalarios del Ministerio del Poder 
Popular para la Salud (MPPPS) y el Instituto 
Venezolano de los Seguros Sociales (IVSS), 
ubicados en el Distrito Metropolitano de Caracas. 

De los 60 laboratorios clínicos seleccionados, 
10 no pudieron ser efectivamente invitados a 
participar en el estudio, debido a que no existen o 
se encuentran inoperantes al momento de entrega 
de la documentación para la invitación, y otros 10 
efectivamente invitados, se negaron a participar 
voluntariamente en la investigación. Por ello, la 
investigación contó con 40 laboratorios clínicos 
que dieron su consentimiento informado para 
participar voluntariamente, de los cuales, 17% 
correspondieron al sector público y 83% al sector 
privado, siendo 47% privados particulares, 35% 
privados en clínicas privadas, 10% públicos en 
hospitales, 5% públicos en clínicas populares y 3% 
público ambulatorio. Así mismo, 64% se ubican 
en el municipio Libertador, 23% en el municipio 
Sucre, 10% en el municipio Baruta y 3% en el 
municipio Chacao. 

 

c. Métodos e instrumentos de recolección, procesa-
miento y análisis de datos e información

Se procedió a evaluar para cada uno de los 
participantes, un total de 10 informes de resultados 
del uroanálisis que en su conjunto contuvieron 
al menos un (1) valor anormal para aspecto, 
color, olor, densidad, pH, proteínas, glucosa, 
hemoglobina, bilirrubina, urobilinógeno, nitritos, 
células epiteliales escamosas, células epiteliales 
transicionales, leucocitos, hematíes, bacterias, 
mucina, cilindros y cristales de las muestras 
parciales de orina. En cada uno de los informes 
suministrados se evaluó el correcto reporte de 27 
datos e informaciones del preanálisis, 30 del análisis 
y 8 del postanálisis, para un total de 65 parámetros. 
Los datos e informaciones correctamente 
reportados recibieron “1” punto mientras que los 
datos e informaciones incorrectamente reportados 
recibieron “0” puntos. Los laboratorios clínicos 
que reportaron correctamente todos los datos e 
informaciones recibieron “65” puntos mientras 
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que los laboratorios clínicos que reportaron 
incorrectamente todos los datos e informaciones  
recibieron “0” puntos. El nivel de desempeño se 
definió como “Insatisfactorio” igual o menor de 32 
puntos (≤ 50% datos informados correctamente), 
“Cuestionable”: entre 33 y 54 puntos (≥ 51% 
y ≤84% datos informados correctamente), 
“Satisfactorio”: igual o mayor a 55 puntos (≥85 
y 100% datos informados correctamente). Los 
datos recolectados a partir de la evaluación de 
los informes de resultados de los participantes, 
fueron procesados y analizados empleando el 
programa Microsoft Excel y métodos de estadística 
descriptiva de frecuencia porcentual.

Resultados y discusión

a. Evaluación de los informes de resultado

1. Datos de preanálisis

En relación a los datos e informaciones de 
preanálisis relativos al laboratorio clínico, 
solicitante, paciente y muestra, encontramos que 
5% de los participantes no incluye el nombre 
del laboratorio clínico,  8% no incluye la fecha 
de recepción de la muestra por el laboratorio 
clínico, 13% no incluye el código de identificación 
asignado al paciente, 18% no incluye la edad del 
paciente, 30% no incluye la dirección físical ni 
número telefónico del laboratorio clínico, 33% 
no incluye el sexo del paciente, 40% no incluye el 
número de Registro de Información Fiscal (RIF) 
ni el logo del laboratorio clínico, 40% no incluye la 
hora de recepción de la muestra por el laboratorio 
clínico, 48% no incluye el nombre del solicitante, 
53% no incluye el número de cédula de identidad 
del paciente, 65% no incluye la dirección físical 
ni el número de teléfono del paciente, 93% no 
incluye el número de FAX ni dirección de correo 
electrónico del laboratorio clínico, 98% no incluye 
la dirección de correo electrónico del paciente 
y 100% no incluye la dirección o ubicación del 
solicitante, el número de teléfono del solicitante, 
los requerimientos específicos del solicitante, la 
categoría de la solicitud (en relación a si es una 
prueba de rutina o de emergencia); la fecha de 
nacimiento del paciente,  la fecha de recolección 
de la muestra, la hora de recolección de la 
muestra, el tipo de muestra (si es primera micción 
de la mañana o micción aleatoria); ni la técnica 

empleada para la recolección de la muestra (si fue 
una recolección espontánea empleando técnica 
de chorro medio o una recolección asistida por 
cateterización de la uretra o punción suprapúbica). 

2. Datos de análisis 

En cuanto a los datos e informaciones de análisis 
encontramos que el 100% de los laboratorios 
clínicos no reporta las células epiteliales renales, 
95% no reporta los elementos fúngicos ni 
parasitarios, 90% no reporta las células epiteliales 
transicionales, 80% no reporta el olor, 53% 
no reporta la esterasa leucocitaria, cristales ni 
cilindros; 13% no reporta el pH ni mucina, 10% 
no reporta el urobilinógeno, 5% no reporta la 
bilirrubina y 3% no reporta los nitritos ni las 
bacterias.

De igual manera el 75% de los laboratorios 
clínicos reporta incorrectamente el pH, el 
urobilinógeno, las células epiteliales escamosas y 
los hematíes, 68% la hemoglobina, 65% la glucosa 
y los leucocitos, 63% las proteínas y los cuerpos 
cetónicos, 60% la bilirrubina, 58% el color, 35% 
la mucina, 32% la esterasa leucocitaria, 30% los 
cristales, 25% los cilindros, 20% el olor, 15% el 
aspecto y los nitritos, 10% las células epiteliales 
transicionales y las bacterias, 5% los elementos 
fúngicos y parasitarios y 3% la densidad. Así 
mismo, se evidencia que el 100% de los laboratorios 
clínicos no indica el método para llevar a cabo el 
análisis físico-químico y forme de las muestras 
de orina mientras que entre un 75% y 95% de los 
casos no reportan valores de referencias para los 
parámetros químicos y formes, respectivamente. 

3. Datos de postanálisis

En relación a los datos de postanálisis encontramos 
que el 3% de los laboratorios clínicos no incluye 
el nombre, la firma, número sanitario ni de 
colegiatura del Licenciado en Bioanálisis validador 
del informe de resultado, 13% no incluye el 
código de identificación asignado al paciente, 
68% no incluye la fecha ni hora de entrega/
envío del informe de resultados, 83% no incluye 
ningún ítem para sentar observaciones referidas 
al preanálisis y análisis de las muestras así como 
comentarios o recomendaciones del postanálisis; 
98% no incluye el nombre del responsable de la 
entrega/envío del informe de resultados y 100% no 
especifica el formato de entrega/envío del informe 
de resultados (físico o electrónico).
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b. Desempeño de los participantes

De los 40 laboratorios clínicos participantes y 65 
requisitos del informe de resultados del uroanálisis 
evaluados; se obtuvo, 2 laboratorios clínicos con 
33 puntos, 1 laboratorio clínico con 30 puntos, 13 
laboratorios clínicos con 28 puntos, 2 laboratorios 
clínicos con 26 puntos, 1 laboratorio clínico con 
25 puntos, 1 laboratorio clínico con 24 puntos, 4 
laboratorios clínicos con 21 puntos, 4 laboratorios 
clínicos con 20 puntos, 4 laboratorios clínicos con 
18 puntos, 2 laboratorios clínicos con 16 puntos, 
1 laboratorio clínico con 10 puntos, 1 laboratorio 
clínico con 9 puntos y 1 laboratorio clínico con 8 
puntos. De acuerdo a esto, de los 40 laboratorios 
clínicos participantes, 95% obtuvo un desempeño 
insatisfactorio y 5% un desempeño cuestionable. 
De los 38 participantes que obtuvieron un 
desempeño insatisfactorio,  81% correspondieron 
a laboratorios clínicos del sector privado y 19% al 
sector público, mientras que de los 2 participantes 
que obtuvieron un desempeño cuestionable, 1, es 
decir, 50%, corresponde a un privado particular 
y el otro, corresponde a un privado ubicado en 
clínica.

Estos resultados contrastan con los obtenidos en 
la mayoría de las investigaciones y programas 
que han evaluado externamente la calidad en 
nuestro país (35-39), en los que el porcentaje 
de participantes con desempeño insatisfactorio 
resultó menor, mientras que el porcentaje de 
participantes con desempeño satisfactorio resultó 
mayor. Se considera, que el contraste evidenciado 
en los resultados obtenidos es debido a tres razones 
principales, la primera de ellas está relacionada a 
la naturaleza del ensayo empleado para llevar a 
cabo la evaluación, la segunda al área específica 
del laboratorio clínico que ha sido evaluada y la 
tercera a la técnica de muestreo incorporada parar 
seleccionar los laboratorios clínicos participantes.

En relación a lo primero, se entiende que la 
mayoría de las investigaciones y programas 
de evaluación de la calidad de los laboratorios 
clínicos desarrollados en el país (35-42), han 
empleado como ítem de ensayo un material 
organizado, de naturaleza similar a las muestras 
que rutinariamente se analizan en los laboratorios 
clínicos, que ha sido procesado por los participantes 
en forma consciente, sabiendo que se trata de 
una muestra para evaluar la exactitud de una o 

algunas pocas mediciones analíticas de acuerdo a 
las expectativas previamente establecidas por la 
respectiva investigación. En el caso de este estudio, 
se ha evaluado el cumplimiento de 65 requisitos 
en el informe de resultados del uroanálisis, de 
acuerdo a las normas y recomendaciones de la 
ISO, CLSI y ECLM, con elevado y amplio nivel de 
exigencia. Por ello, se supone que a diferencia de la 
mayoría de los estudios y programas de evaluación 
externa de la calidad desarrollados en el país (35-
42), se obtuvo un significativo mayor porcentaje 
de participantes con desempeño insatisfactorio y 
ningún participante con desempeño satisfactorio. 
Con respecto a lo segundo, la mayoría de las 
investigaciones y programas de evaluación 
externa de la calidad desarrollados en el país (35-
42), han sido en las áreas de química sanguínea y 
hematología pero no en el área del uroanálisis. Se 
considera, al igual que lo referido por Hernández, 
C y col. (2015), que en la actualidad el uroanálisis 
se mantiene rezagado en materia de calidad 
preanalítica, analítica y postanalítica en relación 
al resto de las áreas en el laboratorio clínico (43), 
por lo que se piensa, es razonable que la mayoría 
de las investigaciones y programas de evaluación 
externa de la calidad desarrollados en el país (35-
42), se haya obtenido una mayor proporción de 
laboratorios clínicos con desempeño satisfactorio 
y una menor proporción con desempeño 
cuestionable en relación a este estudio. Con 
respecto a la técnica de muestreo empleada, a 
diferencia de la mayoría de las investigaciones 
y programas de evaluación externa de la calidad 
desarrollados en el país (35-42); en este estudio 
se  seleccionó una muestra probabilística que 
incorporó el 25% de los laboratorios clínicos 
públicos y privados registrados en el Distrito 
Metropolitano de Caracas, considerando 
una distribución estratificada de afijación 
proporcional entre los estratos de laboratorios 
clínicos del sector público (17%) y privado (83%), 
con la intención de asegurar que todos los estratos 
de interés se encontrará representados aleatoria 
y proporcionalmente entre los elementos que 
formaron parte de la muestra. Adicionalmente, la 
muestra consideró una distribución estratificada 
de afijación proporcional de los laboratorios 
clínicos entre los distintos  municipios del 
Distrito Metropolitano de Caracas. En el 
Distrito Metropolitano de Caracas, la mayoría 
de las investigaciones y programas de evaluación 
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externa de la calidad desarrollados en el área de 
química sanguínea y hematología, contaron con 
una muestra no probabilística (no aleatoria) e 
intencional (por criterio), de menor tamaño que 
incluyó proporcionalmente el mismo número 
de laboratorios clínicos del sector privado y 
público (35-39). Se piensa, que es posible que la 
muestra poco representativa con la que contaron 
la mayoría de estas investigaciones, pudiera haber 
sobrestimado el desempeño de los participantes, 
mostrando un resultado poco objetivo en la 
distribución de resultados satisfactorios e 
insatisfactorios entre los laboratorios clínicos del 
sector público y privado.

Conclusión

Este estudio determinó un desempeño insatisfactorio 
en el 95% de los laboratorios clínicos participantes, 
en relación al cumplimiento de 65 requisitos de 
preanálisis, análisis y postanálisis evaluados en el 
informe de resultados del uroanálisis de acuerdo 
a los requisitos de la ISO, CLSI y ECLM. Se 
considera que el bajo desempeño alcanzado por la 
mayoría de los laboratorios clínicos probablemente 
esté relacionado a la naturaleza del modelo de 
ensayo empleado para llevar a cabo el estudio, 
al área específica del laboratorio clínico que fue 
evaluada y a la técnica de muestreo incorporada 
parar seleccionar los laboratorios clínicos 
participantes de la investigación. En relación a 
lo primero, en esta investigación se determinó el 
cumplimiento de 65 requisitos en el informe de 
resultados del uroanálisis, de acuerdo a las normas 
y recomendaciones de la ISO, CLSI y ECLM, lo que 
representó una evaluación amplia con alto nivel 
de exigencia, que permitió evidenciar un elevado 
porcentaje de errores presentes en el informe de 
resultados del uroanálisis de los participantes. 
Con respecto a lo segundo, se considera que en 
la actualidad el uroanálisis se mantiene rezagado 
en materia de calidad en relación al resto de las 
áreas del laboratorio clínico, por lo que se piensa 
es razonable haber evidenciado una elevada 
frecuencia de errores conjuntamente con un bajo 
desempeño de los participantes en relación a la 
calidad del informe de resultados del uroanálisis. 
Y por último, en cuanto a la técnica de muestreo 
empleada, en este estudio se seleccionó una muestra 
probabilística representativa considerando una 

distribución estratificada de afijación proporcional 
entre los estratos de laboratorios clínicos del sector 
público y privado, y los distintos municipios que 
conforman el Distrito Metropolitano de Caracas, 
lo que probablemente permitió una evaluación 
más objetiva de los laboratorios del Distrito 
Metropolitano de Caracas, que resultó en la 
obtención de un desempeño insatisfactorio en la 
gran mayoría casos.
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RESUMEN: 

Introducción: La diabetes se ha incrementado en niños en los últimos años, dando origen a una población de jóvenes 
diabéticos que llega a desarrollar otras enfermedades metabólicas en su vida adulta, como la obesidad, síndrome 
metabólico e incluso enfermedades de origen autoinmunitario. Objetivo: Determinar la prevalencia de autoanticuerpos 
y disfunción tiroidea en una cohorte de niños pre-púberes con obesidad y/o resistentes a insulina (RI). Materiales y 
métodos: Se incluyeron 150 niños pre-púberes con edades comprendidas entre 2-12 años provenientes del Servicio de 
Nutrición, Crecimiento y Desarrollo del Hospital “JM de Los Ríos”. Se utilizaron técnicas ELISA e Inmunofluorescencia 
directa para determinación de anticuerpos. Resultados: El 32,2% de los niños obesos presentó alteración del 
metabolismo de carbohidratos. Se obtuvo 1% de reactividad para ANA en la población en estudio, 1% de reactividad 
para p-ANCA en niños obesos con RI. Se encontró anti-TPO positivo en 7,3%, 2,8% y 6,7% de niños obesos sin RI, obesos 
con RI y grupo control respectivamente; para anti-Tg se observó positividad en 9,1%, 37,1% y 16,7% de niños obesos 
sin RI, obsesos con RI y grupo control respectivamente; para c-ANCA, ASMA, AMA e ICA no se encontró reactividad en 
ninguno de los grupos estudiados. Conclusiones: La obesidad grave es un factor de riesgo para el desarrollo de RI y 
alteraciones del metabolismo de carbohidratos. No se encontró asociación entre la resistencia a insulina, la obesidad y 
la presencia de autoanticuerpos asociados a enfermedades autoinmunes.

Palabras Clave: obesidad, resistencia a insulina, autoanticuerpos, alteración del metabolismo de carbohidratos.

AUTOREACTIVITY BIOMARKERS IN OBESE PREPUBESCENT CHILDREN  
AND/OR WITH INSULIN RESISTENCE

SUMMARY
Introduction: Diabetes in children has increased in recent years, raising the number of young diabetics people, whom 
also can develop other metabolic diseases in adulthood, such as obesity, metabolic syndrome and even autoimmune 
diseases. Aim: Determine the prevalence of autoantibodies and thyroid dysfunctions in a cohort of pre-pubertal obese 
and/or insulin resistant (IR) children. Materials and methods: 150 prepubertal children with ages between 2-12 
years old from the Nutrition, Growth and Development “JM de Los Rios Hospital” were included. ELISA and direct 
immunofluorescence for antibody determination were used. Results: 32.2% of obese children had impaired metabolism 
of carbohydrates. 1% of the population that was studied had ANA positive. We observed 1% of positive p -ANCA in obese 
children with RI. We found 7.3% positive anti –TPO in obese children without IR, 2.8 % in obese children with IR and 
6.7 % in the control group; for anti-Tg 9.1% , 37.1% and 16.7 % in obese children without IR , obese with IR and control 
group respectively;  was not found in any of the groups studied reactivity for c- ANCA , ASMA , AMA and ICA. Conclusions: 
Severe obesity is a risk factor for the development of IR and impaired carbohydrate metabolism. No association between 
insulin resistance, obesity and the presence of autoantibodies associated with autoimmune diseases.

Key words: obesity, insulin resistance, autoantibodies, impaired carbohydrate metabolism.
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ARTÍCULO DE INVESTIGACIÓN

Introducción 

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad 
caracterizada por hiperglicemia resultante de 
defectos en la secreción y/o la acción de la insulina 

producida por las células beta de los islotes de 
Langerhans del páncreas endocrino (1). 

En la DM tipo 1 (DM1) existe una deficiencia 
absoluta de insulina debido en la mayoría de los 
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casos a una destrucción autoinmune de las células 
beta de los islotes pancreáticos. Por su parte, la 
diabetes  tipo 2 (DM2) resulta de un defecto secretor 
de insulina progresivo causado por la resistencia a 
la insulina, esta se considera una enfermedad de 
origen metabólico. El proceso se caracteriza por un 
trastorno generalizado en el que la hiperglucemia es 
el factor bioquímico dominante. En su etiopatogenia, 
en la que mecanismos genéticos y ambientales son 
claves, hay que considerar un mecanismo dual: por 
un lado, un estado de resistencia insulínica sostenido 
derivado en la mayoría de los casos de la obesidad, 
y por otro, una insuficiencia secretora de las células 
beta pancreáticas. La resistencia a la insulina se 
define como la disminución de la capacidad de la 
insulina de ejercer sus efectos biológicos sobre 
tejidos diana (músculo esquelético, hígado y tejido 
adiposo), que conduce finalmente a una deficiente 
secreción de insulina por el páncreas (1-3).

Estudios realizados sugieren que la obesidad 
infantil cuando está presente después de los 3 
años de edad y no ser controlada a tiempo, se ha 
asociado con mayor predisposición a desarrollar 
resistencia a la insulina relacionada con la obesidad 
y otras alteraciones metabólicas, tales como DM2 y 
enfermedad cardiovascular (4).  

La obesidad es uno de los componentes más 
importantes del Síndrome Metabólico (SM), el 
cual consiste en la asociación de un conjunto 
de indicadores antropométricos, bioquímicos 
y fisiológicos (obesidad central, hipertensión 
arterial, resistencia a la insulina, hiperinsulinemia 
compensada, DM2, dislipidemia, hiperglicemia) 
(5,6).

El desarrollo de la RI y la DM2 está claramente 
vinculado a los desórdenes metabólicos, no obstante 
en la actualidad el estudio de estas patologías ha sido 
asociado a otras enfermedades autoinmunes como 
tiroiditis autoinmune o hipotiroidismo. La obesidad 
induce la producción de citoquinas inflamatorias e 
infiltración de células inmunes en el tejido adiposo, 
lo que crea un estado de inflamación crónica de bajo 
grado que parece estar relacionado con un amplio 
espectro de afecciones autoinmunes patológicas, 
incluida la diabetes tipo 1 (T1D), la tiroiditis de 
Hashimoto (HT), artritis reumatoide, esclerosis 
múltiple, psoriasis, lupus eritematoso sistémico y 
enfermedad inflamatoria intestinal (7,8).

La prevalencia de trastornos de la tiroides en niños 
y adolescentes con obesidad y DM2 no ha sido 
evaluada completamente. La incidencia de DM1 
y DM2 ha demostrado un aumento en Venezuela 
y en todo el mundo. Generalmente, la mayoría de 
los casos de diabetes mellitus (DM) se clasifican 
como DM tipo 1 o DM tipo 2 en función de las 
características de su fisiopatología. Sin embargo, hay 
un aumento notable en la incidencia de una nueva 
expresión de la enfermedad en niños y adolescentes, 
con las características de una mezcla de los dos 
tipos de diabetes y se conoce como” diabetes doble”. 
La resistencia a la insulina y la obesidad, junto 
con la presencia de marcadores de autoinmunidad 
pancreática, a saber, autoanticuerpos contra 
antígenos de células de islotes, son los que definen 
típicamente esta condición. Esta forma híbrida 
de diabetes parece estar aumentando y, por lo 
tanto, ha ganado gran interés y atención entre los 
investigadores sobre esta condición, que es poco 
clara (9,10). 

De esta manera, la evaluación de marcadores 
serológicos de enfermedades autoinmunes como 
los anticuerpos antinucleares (ANA), se ha vuelto 
un estudio de gran importancia en una de las 
enfermedades con mayor aumento anual en el 
mundo, como lo es la diabetes en niños y adolescentes 
(11,12). Algunos investigadores refieren que los 
anticuerpos antinucleares (ANA) pueden detectarse 
en un pequeño porcentaje de niños sanos (13). Por 
otra parte, varios autores concuerdan en que 65% 
de las personas con anticuerpos anti-células de los 
islotes β del páncreas (ICA) positivos tienen mayor 
riesgo de desarrollar la DM1 dentro de los próximos 
5 años y además estos anticuerpos poseen una 
prevalencia en pacientes sanos de 2-4% (11,13). El 
presente estudio tiene como propósito determinar la 
prevalencia de autoanticuerpos y disfunción tiroidea 
en una cohorte de niños pre-púberes con obesidad 
y/o resistencia a insulina (RI). 

Materiales y métodos

El presente trabajo corresponde a un estudio 
descriptivo y correlacional de un grupo de niños 
pre-púberes con obesidad y resistencia a la insulina.

Normas de bioética: El protocolo del estudio se 
realizó bajo las normas de ética establecidas por 
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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 (14). Contó con la 
aprobación del Comité de Bioética de la institución 
y con el consentimiento informado de los padres o 
representantes de los niños del estudio.

Población de estudio: Para el estudio se incluyeron 
150 niños mayores de 2 años y menores de 12 años 
pre-púberes (según criterios clínicos de Tanner). 
Los cuales fueron clasificados según parámetros 
antropométricos, bioquímicos e inmunológicos 
en: Grupo I: niños con obesidad exógena según el 
diagnóstico nutricional integral dado por signos 
clínicos, antropométricos y por la combinación 
de indicadores de dimensión corporal  y de 
composición corporal sin resistencia a insulina; 
Grupo II: niños con obesidad y resistencia a insulina 
según los resultados obtenidos de glicemia e 
insulina en ayunas y aplicando el modelo de registro 
homeostático (HOMA IR = Insulina (mU/L) x 
Glicemia (mmol/L) / 22.5, se considera RI si el 
HOMA > 3,0) y Grupo III (control): niños sanos 
normo-peso/talla sin alteración en parámetros 
bioquímicos e inmunológicos. 

Criterios de inclusión: Niños con obesidad o 
sobrepeso, con resistencia a la insulina con 
maduración sexual Tanner I (pre-púberes): 
determinado por las características de glándula 
mamaria, vello axilar y pubiano en las niñas, y 
genitales, vello axilar y pubiano en los varones (15).

Criterios de exclusión: Niños desnutridos, con 
infecciones agudas o crónicas, evidencia de 
inmunodeficiencia primaria o secundaria.

Evaluación y diagnóstico nutricional antropométrico: 
Todos los niños fueron pesados y tallados 
siguiendo las técnicas de antropometría del 
Programa Internacional de Biología (16). Para la 
evaluación antropométrica del déficit nutricional se 
consideraron los siguientes índices: peso/edad, peso/
talla y talla/edad. La ubicación de estas variables se 
realizó en los gráficos correspondientes a las tablas 
de la OMS, adaptadas para Venezuela por el Instituto 
Nacional de Nutrición (INN) (17).

Evaluación socioeconómica: Se estimó la condición 
socio económica de las familias de procedencia de 
los niños empleando el método Graffar-Méndez 
(18).

Recolección y procesamiento de muestras sanguíneas: 
A cada niño del protocolo con obesidad y niño 
sano, se le extrajo una muestra de 10 ml de sangre 
en ayuna (de 8 – 10 horas aproximadamente), luego 
se le suministró por vía oral una solución de carga 
glucosilada (Glicolab®) con una concentración de  
75 mg para hacerle una segunda toma de muestra 
a las 2 horas, la cual corresponde la muestra 
postprandial. Las muestras sin anticoagulante fueron 
centrifugadas en un lapso no mayor de 30 minutos 
a 3000 xg en una centrífuga refrigerada a 4°C por 
15 minutos y el suero obtenido fue preservado en 
congelación a -20ºC hasta su procesamiento. 

Determinaciones de laboratorio: 

Perfil Bioquímico: Se determinó glucosa, colesterol 
y triglicéridos empleando un equipo automatizado 
marca DuPont Dimension XL (DuPont companies, 
New Town, Escocia). Electroforesis de colesterol en 
equipo automatizado de Helena Laboratories SAS-
1 (Helena Laboratories, Texas, USA). Empleando 
inmunoensayo enzimático adsorbente (ELISA), se 
determinó Insulina (DRG International, Marburg, 
Alemania). 

Autoanticuerpos: Se determinaron, anticuerpos 
anti células de los islotes (ICA, islet cell antibody 
test system, NOVA Lite®); anticuerpos anti-
citoplasma de neutrófilos perinucleares (p-ANCA) y 
citoplásmaticos ( C-ANCA), SCIMEDX ANCA IFA 
Immunofluorescence Assay for the detection of anti-
neutrophil cytoplasmic antibodies in human serum); 
(anticuerpos anti-nucleares (ANA), anticuerpos anti-
mitocondriales (AMA), anticuerpos anti-músculo 
liso (ASMA) y anticuerpos anti-célula parietal 
gástrica (ACPG). Todas estas determinaciones se 
realizaron por el método de inmunofluorescencia 
indirecta (IFI), empleando como sustratos 
antigénicos, células Hep-2 y triple sustrato de hígado/
riñón/estómago de rata, siguiendo los protocolos 
de la casa comercial NOVA Lite®. Los resultados 
se observaron con el microscopio de fluorescencia 
(DAS Mikroskop LEICA DM LS). La determinación 
de los anticuerpos: Anti-TPO, Anti-Tg, T3 y T4 se 
realizaron con estuches comerciales por la técnica 
de ELISA. 

Análisis estadístico: Los datos descriptivos de la muestra 
y los totales de cada grupo, se analizaron mediante 
estadística descriptiva y diferencial. Los mismos 
se tabularon y/o graficaron mostrando los valores 
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promedio (X) más o menos una desviación estándar 
(X+1DS). Las comparaciones de X+1DS se realizaron  
empleando la prueba estadística ANOVA. Se 
considerará como significativo un p < 0,05.

Resultados

Características generales de la población en 
estudio

En el estudio se incluyeron 150 niños, agrupados en 
61 niñas y 89 niños, con edades comprendidas entre 
2-12 años, siendo 6 años la edad promedio. 

Parámetros bioquímicos y endocrinos evaluados 
en niños obesos con/sin resistencia a la insulina.

La tabla 1 muestra que los niños obesos con y sin RI 
presentan valores de insulina basal e índice HOMA 
significativamente incrementados con respecto a los 

encontrados en los niños control, por su parte no 
se obtuvo diferencia significativa con respecto a la 
glicemia basal en los niños estudiados.

En relación al perfil lipídico,  se puede observar 
que las concentraciones de colesterol total, LDL-c 
y VLDL-c, están significativamente incrementadas 
en ambos grupos de niños obesos en comparación 
con el grupo control. Mientras que la concentración 
de triglicéridos, está significativamente elevada 
solo en el grupo de niños obesos con RI  
(111,37 ± 53,50 mg/dL) con respecto al grupo de niños 
control (62,31 ± 26,01 mg/dL). Lo contrario sucede 
con la concentración de HDL-c la cual se encuentra 
disminuida estadística y significativamente en 
ambos grupos de niños con obesidad, comparada 
con el grupo control. 

Con respecto a las concentraciones de T3T y 
T4T mostradas en la tabla 2, se observó que la 
concentración de T3T y T4T se encontraron 
disminuidas en ambos grupos de niños obesos con 
respecto al grupo control, sin embargo esta diferencia 
fue significativa solo para la concentración de T4T.
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Determinaciones Obesos
n = 55

Obesos con RI
n = 35

Controles
n = 60

Glicemia basal 
(mg/dl)

85,16 
± 10,12

96,11 
± 17,20

88,89 
± 6,80

Glicemia PP 
(mg/dl)

91,57 
± 18,01

92,91 
± 23,20 ND

Insulina basal 8,00 
± 2,73**

19,82 
± 10,62**

5,97 
± 2,53

Insulina PP 27,09 
± 20,64

49,74 
± 30,42 ND

HOMA 1,67 
± 0,55*

4,64 
± 2,43**

1,36 
± 0,61

Colesterol total 
(mg/dL)

157,47 
± 33,14**

182,03 
± 37,67**

137,02 
± 22,27

HDL-C 
(mg/dL)

35,62 
± 12,80**

35,28 
± 9,22**

45,57 
± 9,98

LDL-C 
(mg/dL)

102,46 
± 27,60**

119,07 
± 33,90**

82,70 
± 16,87

VLDL-C 
(mg/dL)

19,00 
± 11,38**

25,11 
± 11,61**

12,43 
± 5,17

Triglicéridos 
(mg/dL)

77,61 
± 41,16

111,37 
± 53,50**

62,31 
± 26,01

Tabla 1. Parámetros bioquímicos y endocrinos 
evaluados en niños obesos con/sin  

resistencia a la insulina.

Abreviatura: ND: no determinado. 
* p < 0,05 con respecto al grupo control

** p < 0,001 con respecto al grupo control

Tabla 2. Parámetros endocrinos evaluados en la 
población en estudio.

Determinaciones Obesos
n = 55

Obesos con RI
n = 35

Controles
n = 60

T3T (ng/mL) 1,24 
± 0,56

1,29 
± 0,63

1,43 
± 0,49

T4T (ng/mL) 131,18 
± 37,37*

125,25 
± 26,89*

140,55 
± 22,05

* p < 0,05 con respecto al grupo control

Autonticuerpos órgano específicos evaluados en 
niños obesos con/sin resistencia a la insulina.

La tabla 3 muestra los resultados de los anticuerpos 
órgano específicos evaluados; anti-TPO y anti-Tg 
asociados a la tiroides e ICA relacionado con las 
células beta de los islotes pancreáticos. Se puede 
apreciar que la reactividad de anticuerpos anti-
TPO en la población estudiada fue de 7,3% en 
niños obesos sin RI; 2,8% en niños obesos con RI 
y 6,7% en niños control. Se encontró diferencia 



estadísticamente significativa, con respecto a los 
anticuerpos anti-Tg, donde se observó positividad 
en 37,1% de los niños obesos con RI con un RR=2,23 
IC 95% (1,09 – 4,54) al compararla con los otros dos 
grupos estudiados. Al evaluar los anticuerpos ICA 
no se obtuvo resultados positivos en ninguno de los 
grupos estudiados.

Autoanticuerpos evaluados en niños obesos con/
sin resistencia a la insulina.

En la tabla 4 se muestran los resultados para los 
anticuerpos anti-nucleares (ANA), anti-citoplasma de 

neutrófilos (p-ANCA y c-ANCA), anti-músculo liso 
(ASMA), anti-mitocondriales (AMA) y anti-célula 
parietal gástrica (ACPG) en la población estudiada. Se 
encontró reactividad positiva del 1% para los  ANA en 
los niños obesos con y sin RI y 5% en los niños control  
y para los APCA  la reactividad fue de 2,86%, 3,64%, 
y 10% para el grupo de obesos con RI, sin RI y grupo 
control respectivamente. Con respecto a los p-ANCA 
solo se encontró resultado positivo en 1% de los niños 
obesos con RI, mientras que en los otros grupos no 
se obtuvo ningún resultado positivo. Por su parte los 
c-ANCA, ASMA y AMA resultaron negativos en los 3 
grupos de niños estudiados. 
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Tabla 3. Autoanticuerpos órgano específicos evaluados en niños obesos con/sin resistencia a la insulina.

Autoanticuerpos
Obesos
n = 55

Obesos con RI
n = 35

Controles
n = 60

+ - + - + -

Anti-peroxidasa tiroidea 
(Anti-TPO) 4 (7,3%) 51 (92,7%) 1 (2,8%) 34 (97,2%) 4 (6,7%) 56 (93,3%)

Anti-tiroglobulina 
(Anti-Tg) 5 (9,1%) 50 (90,9%) 13 (37,1%) 22 (62,9%) 10 (16,7%) 50 (83,3%)

Anti-células de islote 
pancreático (ICA) 0 (0%) 55 (100%) 0 (0%) 35 (100%) 0 (0%) 60 (100%)

Tabla 4. Autoanticuerpos evaluados en niños obesos con/sin resistencia a la insulina.

Autoanticuerpos
Obesos
n = 55

Obesos con RI
n = 35

Controles
n = 60

+ - + - + -

Antinucleares (ANA) 1 (1%) 54 (99%) 1 (1%) 34 (99%) 3 (5%) 57 (95%)

Anti-citoplasma de neutrófilos 
perinuclear (p-ANCA) 0 (0%) 55 (100%) 1 (1%) 34 (99%) 0 (0%) 60 (100%)

Anti-citoplasma de neutrófilos 
citoplasmático (c-ANCA)

0 (0%) 55 (100%) 0 (0%) 35 (100%) 0 (0%) 60 (100%)Anti-musculo liso (ASMA)

Anti-Mitocondriales (AMA)

Anti-célula parietal gástrica (ACPG) 2(3,64%) 53(96,36%) 1(2,86%) 34(97,14%) 6(10%) 54(90%)



Discusión

La obesidad es un factor de riesgo crítico para el 
desarrollo de resistencia a la insulina y la grasa 
corporal total es importante en el desarrollo de la 
misma en los niños (19,20). El índice HOMA, es 
uno de los indicadores más importantes empleados 
para la determinación de la resistencia a la insulina 
en los individuos obesos. Numerosos estudios han 
establecidos diferentes puntos de corte para el índice 
HOMA en niños pre-púberes y niños post-púberes 
(19-22). Por otra parte, la American Diabetes 
Association (ADA), introduce una clasificación de 
los niveles de glucosa debido principalmente a las 
alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos 
que son observadas frecuentemente en los individuos 
obesos (23). 

En el presente estudio, se observaron valores más 
elevados de glicemia basal y post-prandial en el 
grupo de niños obesos resistentes a insulina, sin 
embargo, estos resultados no fueron estadísticamente 
significativos al compararlos con los niños del grupo 
control.  Por otra parte, se encontró 3,6% (niños 
obesos) y 22,9% (niños obesos RI) con glucosa 
alterada en ayunas (GAA) y 5,7% de niños obesos con 
RI con intolerancia a la glucosa (IG). Los pacientes 
con GAA y/o IG se les conoce como estados previos 
de prediabetes y tienen un mayor riesgo al desarrollo 
de la DM2 y el resto de alteraciones metabólicas 
asociadas a la obesidad. Este porcentaje es inferior 
al reportado en un estudio efectuado en USA en 
una población multiétnica (25% de los individuos 
con IG en función del grupo étnico de procedencia 
y un 4% con DM2) (24) y similar al hallado en una 
amplia muestra de niños y adolescentes obesos de 
nacionalidad italiana, que arrojó una prevalencia 
de IG del 4,5% y de DM2 del 0,14% (25). En otro 
estudio, Da Silva y col. en Brasil, observaron una 
menor prevalencia de GAA (1,7%) y no observaron 
niños con IG (26). 

Los resultados de insulina basal en los niños obesos 
con y sin RI, mostraron diferencia significativa 
con respecto al grupo control, observándose que 
en el grupo de obesos resistentes a la insulina 
se obtuvo un valor promedio más alto de esta 
hormona en ayunas encontrándose un 80% de estos 
niños con hiperinsulinismo (27). De los pacientes 
diagnosticados con RI 17,1% presentaban sobrepeso, 
2,9% obesidad leve, 31,4% obesidad moderada y 
48,6% obesidad grave, lo cual indica a la obesidad 

grave como un factor contribuyente a la resistencia a 
la insulina. Las células adiposas producen adipocinas 
que son liberadas hacia el torrente sanguíneo. Al 
menos dos de estas adipocinas, el factor de necrosis 
tumoral alfa (TNFα) y resistina, tienen la capacidad 
de interferir sobre la acción de la insulina en otros 
tejidos (7, 28). 

Los niños obesos con/sin RI presentan un desbalance 
en el metabolismo de lípidos encontrándose valores 
de colesterol total, VLDL-c, LDL-c aumentados con 
respecto al grupo control. Por su parte, los niños 
obesos con RI presentan además niveles elevados 
de triglicéridos, los cuales se correlacionan con el 
hiperinsulinismo observado en estos niños. Por 
el contrario el valor de la fracción HDL-c se vio 
significativamente disminuida con respecto al 
grupo control en ambos grupos en estudio. Estas 
alteraciones en la dinámica lipídica suelen estar 
relacionadas a desordenes metabólicos como la RI 
y la obesidad. 

Estas alteraciones en el metabolismo de carbohidratos 
y lípidos del niño con obesidad obligan a realizar 
una evaluación integral del paciente, con el fin 
de evaluar la posible etiología de su obesidad. El 
perfil tiroideo es uno de los exámenes auxiliares 
más importantes en la actualidad, debido a que la 
ganancia de peso ponderal podría relacionarse con 
un mal funcionamiento tiroideo. 

Todos los niños del estudio presentaron niveles de 
hormonas tiroideas dentro de los valores de referencia 
para las mismas. Con respecto a los valores de T3T 
no se observaron resultados diferentes entre ambos 
grupos de niños con obesidad, y no hubo diferencia 
significativa con respecto al grupo control. Para T4T 
se observó, en el grupo de niños control, una media 
mayor significativamente que en los dos grupos de 
niños obesos sin RI y con RI. 

La disminución de valores de T3T y T4T en los 
grupos de niños obesos con y sin RI, podría ser una 
señal de disminución o interrupción de la síntesis 
y metabolismo de estas hormonas, causada por 
la hiperglicemia, hiperinsulinemia y señales de 
inflamación presentes en la población en estudio, 
tomando en consideración que una de las funciones 
de las hormonas tiroideas es el aumento de la 
glucogenólisis y gluconeogénesis (29), siempre y 
cuando el organismo así lo demande. Bajo un 
ambiente hiperglicémico habría que evaluar si la 
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síntesis de estas hormonas se ve disminuida con el 
fin de compensar el exceso de glucosa, disminuyendo 
así dos procesos que más bien exacerbarían la 
hiperglicemia ya presente en el individuo RI.  

En este estudio, la inmunoreactividad de TPO fue baja 
en todos los grupos de participantes investigados. 
En contraste, Marzullo y col. (30) mostraron un 23% 
de positividad para la inmunoreactividad de TPO en 
una cohorte de pacientes obesos, que es superior a la 
frecuencia reportada en el presente estudio (6%), no 
encontrándose diferencia significativa con respecto 
a la positividad en el grupo control. Glastras y col 
reportaron 7,8% de niños con DM1 con anti-TPO 
positivo y describen que de esos 46,2% desarrollaron 
enfermedad tiroidea en 13 años, lo que hace 
importante el seguimiento de estos niños en el 
tiempo (31).

Con respecto a los resultados de positividad para los 
anti-Tg, se encontró en el grupo de niños obesos con 
RI una positividad de 37,1% con un RR=2,23 IC 95% 
(1,09 – 4,54) al compararla con los otros dos grupos 
estudiados. Por lo general los anti-Tg son positivos en 
conjunto con una elevación de anti-TPO, colaborando 
al diagnóstico de una enfermedad autoinmune 
tiroidea. En este estudio solo 2 niños obesos (1 niño 
obeso sin RI y 1 niño obeso con RI) tienen positivos 
ambos anticuerpos. La alta positividad de anti-Tg 
hallada en los niños obesos con RI, podría sugerir la 
presencia de algún trastorno de la función tiroidea o 
el inicio de una reacción inflamatoria intratiroidea 
que pudiera progresar a una enfermedad autoinmune 
tiroidea, por lo que se debe realizar un seguimiento 
de la población en estudio para observar si se genera 
un incremento en los autoanticuerpos tiroideos. 

Existe una clara asociación entre la presencia de 
títulos elevados de anti-TPO y anti-Tg en sangre con 
la destrucción tisular de la tiroides que se origina 
durante la reacción inflamatoria autoinmune. No se 
sabe con certeza si estos autoanticuerpos son causa o 
consecuencia de la enfermedad (32). 

Varios investigadores han reportado que tanto  
anti-TPO como anti-Tg pueden encontrarse en 
determinaciones analíticas de población “normal” 
con actividad tiroidea normal (entre 10 y 12%). En 
este estudio la presencia de anticuerpos antitiroideos 
positivos (anti-TPO y anti-Tg) en los 150 niños 
evaluados fue de 22,7% superior a la reportada por 
otros investigadores en la población general de 12% 

y de 12,7% reportada por Briceño y col en niños 
venezolanos con DM1 (33). 

Los autoanticuerpos de tipo sistémico sirven como un 
despistaje de EA (34). En nuestro estudio se evaluaron 
5 autoanticuerpos de este tipo, los ANA, ANCA, 
ASMA, AMA y ACPG, sin embargo, no se encontró 
una reactividad significativa en estos anticuerpos. 

Al evaluar individualmente cada uno de estos 
autoanticuerpos se obtuvo que los ANA resultaron 
positivos en 1% de los pacientes obesos con y sin RI, 
mientras que en el grupo control la positividad fue de 
un 5%. Este hallazgo no posee significancia clínica ya 
que se ha reportado la presencia de estos anticuerpos 
en hasta un 20% de personas sanas y hasta un 10% de 
niños sanos (35,36). Aun cuando se ha encontrado en 
población sana es importante hacer un seguimiento 
a estos pacientes para poder descartar la asociación 
temprana con una EA (37).

Con respecto a los ANCA se evaluaron 2 patrones, 
p-ANCA y c-ANCA. En el primero se encontró 
positividad en 1% de los niños obesos con RI, en el grupo 
de obesos y grupo control no se encontró reactividad. 
Mientras que en el caso de c-ANCA no se encontró 
reactividad en ninguno de los grupos estudiados. Por 
su parte, para los autoanticuerpos ASMA y AMA no 
se encontró ningún resultado positivo en la población 
analizada.

En este estudio se encontró la presencia de anticuerpos 
anti-célula parietal gástrica ACPG en 3,64% de los 
niños obesos sin RI, 2,86% de los obesos con RI y 
10% de los niños controles. Este resultado se muestra 
interesante aun cuando no fue significativo. Los 
ACPG son autoanticuerpos dirigidos específicamente 
contra la enzima ATPasa H+/K+ de las células 
parietales gástricas, se asocian principalmente con 
la anemia perniciosa (AP) y la gastritis crónica 
autoinmune (GCA), aunque también se relacionado 
con algunas endocrinopatías autoinmunes como la 
tiroiditis autoinmune, DM1, enfermedad de Addison, 
hipoparatiroidismo primario y enfermedad de Graves, 
entre otras (38).

La presencia de anticuerpos  ICA está asociada con 
un progresivo deterioro en la función de las células 
β y se consideran marcadores serológicos de la DM1. 
Esos anticuerpos aparecen años antes de presentarse la 
enfermedad, por lo que son usados como marcadores 
pronósticos o de riesgo y su hallazgo es de gran 
importancia, ya que su detección en esta etapa pre-
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clínica como biomarcadores, es útil para implementar 
medidas preventivas (39). 

El primer autoanticuerpo en aparecer durante la pre-
diabetes en especial en niños es el anticuerpo anti-
insulina (IAA) y el hallazgo de más de uno de estos 
autoanticuerpos aumenta el riesgo de desarrollar DM1 
(39,40). 

Aun cuando en este estudio la detección de los 
anticuerpos contra los islotes ICA, resultó negativa 
para todos los grupos evaluados, es conveniente 
hacer un seguimiento a través del tiempo, ya que si 
el estado proinflamatorio que se ha descrito para los 
pacientes obesos persiste, podría inducir la producción 
de autoanticuerpos que reaccionen, por ejemplo, 
contra ciertas estructuras tisulares como los islotes 
de las células beta del páncreas, para desencadenar a 
futuro DM1. La detección de este tipo de anticuerpos 
en población susceptible, favorece el diagnóstico 
temprano de la enfermedad o incluso evidenciar un 
estado subclínico que permitiría a su vez un tratamiento 
de forma preventiva.

Conclusiones

La obesidad grave es un factor que contribuye 
con la aparición de GAA e IG la cual puede estar 
acompañada de hiperinsulinismo y RI. Además, la 
obesidad está asociada a alteraciones en el perfil 
lipídico (aumento de colesterol total y triglicéridos 
y disminución del HDL-c) que en conjunto están 
asociadas a la susceptibilidad de desarrollar SM 
por lo que hace necesario realizar seguimiento y 
tratamiento oportuno a estos niños para prevenir 
enfermedades crónicas trasmisible como la DM2, 
hipertensión y enfermedades cardiovasculares a 
edades tempranas. Aunado a esto la positividad 
encontrada de anticuerpos anti-Tg en el grupo de 
niños obesos con RI resulta importante mantener 
bajo alerta, debido a que la presencia de estos 
autoanticuerpos podría sugerir la presencia de 
algún trastorno de la función tiroidea o el inicio de 
una reacción inflamatoria intratiroidea que pudiera 
progresar a una enfermedad autoinmune tiroidea.

Recomendaciones

Continuar estos estudios en la población infantil con 
obesidad y/o RI  a fin de establecer un diagnóstico 
precoz de enfermedades metabólicas como la DM2 

o síndrome metabólico, además de trastornos de la 
función tiroidea o enfermedad autoinmune tiroidea 
a fin  de  implementar las medidas terapéuticas 
oportunas.
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RESUMEN: 
Las infecciones respiratorias pulmonares invasoras causadas por Scedosporium spp, ocupan el segundo lugar 
después de Aspergillus spp., las manifestaciones en pacientes inmunocompetentes son ocasionales. Se presenta caso 
de un paciente masculino de 44 años con una lesión de aspecto tumoral en el pulmón izquierdo, estableciéndose 
diagnóstico presuntivo por anatomía patológica de micosis pulmonar y definitivo por cultivo micológico para el 
complejo Scedosporium apiospermum, al paciente le fue practicado procedimiento quirúrgico y tratamiento con 
Itraconazol obteniendo una recuperación exitosa.   

Palabras claves: Scedosporiosis, complejo Scedosporium apiospermum, infección pulmonar, Itraconazol.

SCEDOSPORIOSIS PULMONARY: A CASE REPORT 

SUMMARY
Invasive pulmonary respiratory infections caused by Scedosporium spp, occupy second place after Aspergillus spp. 
The manifestations in immunocompetent patients are occasional. We present a case of a 44-year-old male patient 
with a tumor-like lesion in the left lung, establishing a presumptive diagnosis by pathological anatomy of pulmonary 
mycoses and definitive mycological culture for the complex Scedosporium apiospermum, the patient was given surgical 
procedure and treatment with Itraconazole obtaining a successful recovery.

Keywords: Scedosporiosis, Scedosporium apiospermum, lung infection, Itraconazol.
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CASOS CLÍNICOS

Introducción

La scedosporiosis es causada por el hongo 
Scedosporium. Scedosporium prolificans y 
Scedosporium apiospermum han sido las únicas 
especies reconocidas del género Scedosporium 
causantes de infección en el humano. Estudios 
moleculares han demostrado que S. apiospermum es 
realmente un complejo compuesto de ocho especies: 
Scedosporium boydii (teleomorfo Pseudallescheria 
boydii), Scedosporium apiospermum (teleomorfo 
Pseudallescheria apiosperma), Pseudallescheria 
ellipsoidea, Pseudallescheria angusta, Pseudallescheria 
fusoidea, Pseudallescheria minutispora, Scedosporium 
dehoogi y Scedosporium aurantiacum (1). Estas 
especies de hongos se encuentran habitualmente 
en el ambiente, suelos agropecuarios y de jardín, 
alcantarillados, estanques sedimentados; también 
pueden utilizar gas y compuestos aromáticos como 
fuente de carbono impulsando la contaminación 

industrial, por tanto, la inhalación de conidias y el 
contacto con aguas residuales suelen ser las vías de 
exposición más habituales. (2-3).

El complejo S. apiospermum puede pasar a ser 
patógeno dependiendo del tipo de paciente 
afectado y la puerta de entrada; puede presentarse 
bajo cuatro formas clínicas: a) Micetoma; b) 
infección oportunista, c) infección no oportunista, 
y d) síndrome de asfixia por inmersión (1,3-4). Se 
describe caso con afectación pulmonar causada 
por el complejo Scedosporium apiospermum en 
un paciente inmunocompetente.

Caso clínico

Paciente masculino de 44 años de edad del interior 
del país, asiste a consulta ambulatoria en centro 
médico privado de la capital en el 2006 por 
presentar tos con expectoración blanquecina de 
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más de tres meses de evolución, aparte de esto 
presenta buenas condiciones generales de salud. 
Niega antecedentes alcohólicos y tabáquicos. 
Su oficio transcurre en ambientes refrigerados, 
cavas y neveras con temperaturas menores a 0ºC, 
y almacenamiento de productos pasteurizados. 
En la radiografía de tórax indicada se evidenció 
una lesión de aspecto tumoral en el lóbulo inferior 
del pulmón izquierdo de aproximadamente 5 cm, 
sin adenopatías mediastinales.  Los exámenes 
de laboratorio para ese momento reportaron: 
leucocitos 10.000 céls/µL, neutrófilos 75%, 
linfocitos 23%, monocitos 2%, hemoglobina 14.3 g/dL, 
hematocrito 45%, contaje de plaquetas 320.000 cél/µL 
y PCR 5 mg/dl (VN < 0.5 mg/dl).

Previo consentimiento, se le realizó una biopsia 
transtorácica izquierda guiada por tomografía. 
Fueron obtenidas varias muestras del área afectada, 
enviándose al laboratorio de microbiología y 
anatomopatología. Se indicó su alta. El reporte 
microbiológico para bacterias fue negativo a 
las 72h de incubación, coloración de Giemsa 
y KOH al 20% no se observaron estructuras 
fúngicas y coloración de Ziehl Neelsen no se 
observaron bacilos acido resistentes. Pendiente 
resultados definitivos de los cultivos de hongo y 
micobacterias a los 30 y 60 días respectivamente. 
Anatomía patológica informó mediante 
coloración de hematoxilina eosina con aumento 
400X, una reacción granulomatosa profunda, con 
granulomas tuberculoides poco sugestivos, escasa 
corona linfocitaria y células gigantes.  A pesar 
de la escasa orientación de anatomía patológica 
para el diagnóstico de tuberculosis, el paciente 
es referido a la unidad sanitaria para tratamiento 
anti-tuberculoso con isoniacida, rifampicina y 
pirazinamida por tres meses; el etambutol no fue 
administrado debido a que no había diagnóstico 
certero de tuberculosis pulmonar activa. 

El paciente regresa a la consulta antes de los tres 
meses, con mayor expectoración mucopurulenta, 
tos frecuente y fiebre; al examen físico presentó 
moderado murmullo pulmonar, crepitaciones y 
sibilancias respiratorias difusas abundantes. El 
control radiológico simple de tórax y tomografía 
axial computarizada se observó persistencia y 
aumento de la lesión, con característica sólida 
de aspecto tumoral y discreto derrame pleural. 
Resultados de laboratorio para ese momento 
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fueron: leucocitos 18.000 céls/µL, neutrófilos 
87%, linfocitos 7%, monocitos 6%, hemoglobina 
14.8 g/dL, hematocrito 47%, contaje de plaquetas 
308.000 cél/µL, VSG 78 mm 1 hora, PCR 22 mg/dl 
(VN < 0.5 mg/dl), VDRL no reactivo, VIH (elisa) 
negativo y serología para hongos (Histoplasma, 
Paracoccidioides, Coccidioides y Aspergillus) 
negativa. Los cultivos pendientes para hongos y 
micobacterias de la biopsia transtorácica izquierda 
guiada por tomografía fueron negativos a la fecha.

El caso fue discutido nuevamente y se practicó 
toracotomía y lobectomía izquierda. Se encontró 
un proceso inflamatorio, paquipleuritis adhesiva que 
ingresa en el pulmón a predominio del lóbulo 
inferior encarcelado. Le fue separado el pulmón, y 
efectuado una lobectomía inferior y decorticación 
pleuropulmonar (pleurectomía), se encontraron 
lesiones quísticas con un líquido muy denso de 
color marrón oscuro, esta muestra fue enviada al 
laboratorio de microbiología y anatomopatología. 
Se colocaron drenajes torácicos, el paciente fue 
llevado a la unidad de cuidados intensivos por 
48 horas evolucionando satisfactoriamente, 
indicándosele antibióticos por profilaxis 
(ciprofloxacina y piperazilina/tazobactam). 
Posteriormente el paciente fue enviado a cuidados 
mínimos e indicada su alta su alta a las 72h. 

Los reportes microbiológicos informaron cultivo 
bacteriano negativo a las 72h. Examen directo con 
KOH al 20% positivo con presencia de hifas hialinas 
tabicadas. Coloración de Ziehl Neelsen negativa. 
Los resultados histológicos mediante la coloración 
de hematoxilina eosina con aumento de 400X 
reportaron: neumonitis intersticial crónica con 
marcada fibrosis y hemorragia reciente; pleuritis 
crónica granulomatosa con extensa hemorragia, 
fibrosis y proliferación vascular sugestiva a una 
micosis pulmonar. Se indicó tratamiento con 
itraconazol de 200 mg dos veces al día por 6 meses, 
se omitió la terapia antituberculosa. Para el control 
establecido posterior a los tres meses se encontró 
que el paciente tenía escasa expectoración, no 
tenía tos ni fiebre y la radiografía simple y la tomografía 
axial computarizada reflejó normalidad, solo se 
apreciaron los cambios de la post lobectomía 
inferior izquierda. Se dejó el tratamiento hasta cumplir 
los seis meses sin presentar recaída. El resultado del 
cultivo para micobacterias de la segunda muestra 
fue reportado negativo.
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Estudio micológico

1 era. Muestra. Biopsia de pulmón, examen 
directo con KOH al 20% y coloración de giemsa no 
se observaron estructuras fúngicas; se sembró en 
medios de agar sabouraud dextrosa, agar mycosel 
y agar BHI a 25º C. Esta muestra fue observada 
semanalmente por un mes, donde no hubo 
crecimiento de ningún hongo patógeno a los 30 
días incubación.  

2 da. Muestra. Liquido denso de color marrón 
oscuro, al examen directo con KOH al 20% y 
coloración de giemsa se observaron hifas hialinas, 
tabicadas, algunas con ángulos de 45º y escasas 
blastoconidias en forma de lágrima Figura 1. Fue 
sembrada en medios de agar sabouraud dextrosa, 
agar mycosel, agar BHI y agar papa dextrosa 
(PDA) e incubadas a 25ºC. Al cabo de 15 días   
hubo crecimiento de colonias algodonosas de 
color blanquecino a gris claro, Figura 2; a partir 
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del PDA se realizó examen directo con azul de 
cotton observándose hifas hialinas tabicadas con 
abundantes conidios en solitario redondeados en 
los extremos con una base truncada que nacen 
de un conidióforo corto que a su vez nacen 
del conglomerado de hifas descritas, siendo 
esta descripción compatible con el complejo  
S. apiospermum, Figura 3. 
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Figura 1. Hifas hialinas tabicadas y blastoconidias 
ovaladas provenientes de la muestra # 2 (liquido denso) 

examen al fresco con KOH al 20%.

Figura 2. Colonia filamentosa ligeramente algodonosa 
de color blanquecino a gris claro con crecimiento de 15 

días en agar sabouraud dextrosa.

Figura 3. Examen directo de la colonia proveniente 
del PDA con azul de Cotton, se observan hifas 

hialinas tabicadas y conidios en solitario redondeados, 
compatibles con el complejo S. apiospermun.

Discusión

La scedosporiosis es la segunda afección por 
hongos filamentosos después de la aspergilosis 
en infecciones del tracto respiratorio inferior (5-
6). El complejo Scedosporium apiospermum se 
encuentra universalmente distribuido y existe una 
variedad de infecciones descritas para este hongo, 
donde se destacan las infecciones pulmonares 
invasoras en pacientes inmunocomprometidos (7), 
mientras que en pacientes inmunocompetentes 
las infecciones pulmonares invasoras son poco 
frecuentes (3), como en el presente caso. Tekavec 
y col., (8) reportaron un caso de un trabajador 
de limpieza de aguas termales en cuyo fondo 
existía dicho hongo. También un paciente 
inmunocompetente con una herida perforada 
en el pecho presentó neumonía por el complejo 
S. apiospermum (9). Otro autor señala que la 
exposición ocupacional al polvo puede ser una 
fuente causal de neumonía, y también sugiere el 
consumo de tabáquicos (10), hábito que no tenía 
el paciente en el presente caso y su lugar de trabajo 
se desarrollaba en zonas de humedad y frio.

La mayoría de los pacientes presentan síntomas 



concentración mínima inhibitoria de 0.125 a 2 μg/
ml, pero la mayoría de los estudios in vitro para el 
complejo S. apiospermum son sensible a miconazol, 
ketoconazol, itraconazol y posaconazol (15); 
también se observa buena respuesta a terbinafina 
(16), caso contrario a anfotericina B donde algunas 
especies del complejo Scedosporium no responden 
a este antifúngico (4); pero en la mayoría de casos 
clínicos registrados en la literatura cada uno tiene 
diferentes enfoques terapéuticos, por lo que sería 
de gran utilidad realizar estudios de sensibilidad a 
pesar de que no hayan protocolos estandarizados 
para este tipo de hongo y tener mayor orientación 
terapéutica (15). Por otra parte, para los hongos 
miceliales no existe una correlación in vitro versus 
in vivo, ya que la prueba de sensibilidad in vitro 
para estos hongos tiene un valor predictivo bajo 
respecto a la respuesta clínica (17); en este estudio 
no se realizó la sensibilidad. A pesar de que 
itraconazol puede presentar fracasos terapéuticos 
debido a la absorción errática, indicaciones 
empíricas del antifúngico y el tiempo de duración 
del mismo (5), se debe discutir y analizar cada 
caso en particular. En el presente caso itraconazol 
fue el tratamiento y la dosificación más acertada 
para la completa resolución de la enfermedad en 
este paciente.

Podemos concluir de este caso clínico que el cultivo 
es necesario para identificar el microorganismo 
patógeno, en este caso el complejo S. apiopermum, 
ya que es la única manera de diferenciarlo de las 
especies de Aspergillus. La resección pulmonar es 
el primer paso al tratamiento de elección en este 
caso, seguido del antifúngico adecuado, que va a 
permitir la eliminación del agente infeccioso. El 
reporte de este caso se retoma debido a lo inusual en 
personas inmunocompetentes donde la presencia 
de neumonías atípicas nos abre un panorama en 
la búsqueda de este tipo de agentes etiológicos 
como causantes de infección pulmonar. En la 
revisión realizada de la literatura en Venezuela 
no se encontró hasta los momentos algún caso 
reportado de este hongo en este tipo de pacientes.
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RESUMEN: 
Las proteasas, también llamadas peptidasas, son enzimas que participan en el catabolismo de proteínas, hidrolizando 
enlaces peptídicos. La amplia distribución de estas enzimas entre plantas, animales y microorganismos demuestra 
que son necesarias para los seres vivos, desempeñando un rol fundamental en procesos biológicos muy diversos. 
Además del rol fisiológico que juegan dentro del metabolismo de los seres vivos, los avances tecnológicos proponen 
nuevas aplicaciones que van desde su uso en procesos industriales, pasando por la biorremediación, hasta los estudios 
en proteómica, en los que se han identificado moléculas blanco de importancia para diagnóstico y terapéutica. Se 
presenta un breve resumen de las categorías generales de las proteasas de interés clínico y biotecnológico, así como 
las estrategias utilizadas actualmente para su caracterización. 

Palabras claves: Proteasas, enzimas, diagnóstico, biotecnología, peptidasas.

PROTEASES: VERSATILE ENZYMES

SUMMARY
Proteases, also called peptidases, are enzymes that participate in protein catabolism, hydrolyzing peptide bonds. The 
wide distribution of these enzymes among plants, animals and microorganisms demonstrates that they are necessary 
for living beings, playing a fundamental role in very diverse biological processes. In addition to physiological role 
they play in metabolism of living beings, technological advances propose new applications that range from their use 
in industrial processes, through bioremediation, to studies in proteomics, in which white molecules of importance 
have been identified for diagnosis and therapy. A brief summary of general categories of proteases of clinical and 
biotechnological interest is presented, as well as the strategies currently used for their characterization.
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Solicitar copia a: Gabriela Romero(e-mail: gaby32004@yahoo.com)

ARTÍCULO  DE REVISIÓN

25
Acta Científica de la Sociedad Venezolana 

de Bioanalistas Especialistas. 2018; Vol 21(1): 25-32

Introducción
El término enzima fue acuñado por Wilhelm 
Kühne en 1876, quien trabajaba con una molécula 
de gran importancia en el proceso digestivo de la 
albúmina. Hoy en día sabemos que la molécula con 
la que trabajaba este investigador es la tripsina, 
enzima proteasa, responsable de la ruptura de otras 
proteínas mediante hidrólisis (1). Es en la década 
de 1930 cuando John H. Northrop y Moses Kunitz 
aíslan y caracterizan enzimáticamente la tripsina, 
definiendo sus precursores e identificando sus 
inhibidores (2).
Las proteasas son enzimas que participan en el 
catabolismo de proteínas, hidrolizando enlaces 
peptídicos. Aproximadamente el dos por ciento 
del genoma humano codifica para compuestos con 
actividad proteolítica (3).  Además de su papel 
en procesos metabólicos, que incluyen desarrollo 
embrionario, diferenciación (4), respuesta inmune, 

apoptosis (5), entre otros, muchas proteasas 
son utilizadas en aplicaciones biotecnológicas a 
nivel industrial (6). En términos evolutivos estas 
moléculas constituyen probablemente una de las 
más antiguas familias de enzimas. Casi todos los 
organismos, incluyendo virus, tiene al menos 
una peptidasa (7). Estas enzimas producen el 
desensamblaje de moléculas proteicas para crear 
un pool de aminoácidos libres necesario para la 
síntesis de nuevas proteínas.
Las proteasas regulan el destino, la localización 
y la actividad de muchas proteínas, modulan las 
interacciones proteína-proteína, crean nuevas 
moléculas bioactivas, contribuyen al procesamiento 
de la información celular y generan, traducen y 
amplifican señales moleculares (8). Debido a la 
irreversibilidad de la actividad proteolítica, ésta 
se encuentra estrictamente controlada a diferentes 
niveles para prevenir una activación inadecuada. 
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La regulación se da a nivel de transcripción o a nivel 
proteico, es decir sobre la misma proteasa, ya sea 
que ésta deba activarse por estar expresada en forma 
de zimógeno (precursor inactivo o proenzima), o 
porque se unen a ella otras moléculas que actúen de 
moduladores de actividad, cofactores o inhibidores 
(9). Fallas en la regulación pueden ocasionar 
proteólisis inadecuada como la que se observa 
en procesos patológicos como el cáncer, algunas 
enfermedades cardiovasculares, inflamatorias 
(10), neurodegenerativas, bacterianas, virales y 
parasitarias (11).
Las enzimas proteasas también cobran relevancia 
en el diagnóstico: la utilización del activador del 
plasminógeno y de su inhibidor PAI 1 que están 
entre los marcadores de diagnóstico y pronóstico 
del cáncer de mama (12) y de enfermedades 
cardiovasculares (13); igualmente el Antígeno 
Prostático Específico (PSA), enzima proteasa 
utilizada como marcador para el diagnóstico del 
cáncer de próstata (14).
Algunas proteasas son específicas para la escisión 
del enlace peptídico en una proteína específica, 
como el caso de la enzima convertidora de la 
angiotensina, sin embargo, muchas proteasas 
son relativamente inespecíficas y algunas 
son francamente promiscuas, actuando sobre 
múltiples sustratos de manera indiscriminada, 
tal es la descripción que se hace de la Proteinasa 
K, considerada una serina-proteasa de amplio 
espectro producida por un hongo Tritirachium 
álbum, de uso en técnicas de biología molecular 
(15).

Clasificación
El Comité de Nomenclatura de la Unión 
Internacional de Bioquímica y Biología Molecular 

las ha nombrado según la reacción que catalizan, 
identificándolas de manera general como 
hidrolasas (Grupo 3), subgrupo 4, que hidrolizan 
enlaces peptídicos. Las proteasas fueron 
clasificadas inicialmente como endopeptidasas 
y exopeptidasas según la ubicación del enlace 
peptídico de interés en la molécula sustrato. 
Además, las exopeptidasas están divididas en: 
aminopeptidasa, si actúa en el extremo amino 
terminal de la cadena y carboxipeptidasa si lo 
hacen sobre el enlace peptídico del extremo 
C-terminal. Sin embargo, la información 
disponible en cuanto a estructura y mecanismos 
de acción ha hecho posible un nuevo esquema de 
clasificación, que considera la estructura terciaria 
y los sitios catalíticos, agrupándolas en clanes y 
estos divididos en familias (http://www.merops.
sanger.ac.uk) (Tabla 1) (16). 
Cada clan provee información acerca de la 
estructura catalítica de la enzima y toma su 
nombre del aminoácido principal o metal presente 
en el sitio activo: 
Aspártico peptidasa (A): Son proteasas ácidas 
(E.C.3.4.23), específicamente endopeptidasas, que 
se caracterizan por una secuencia conservada de 
aspártico -glicina- treonina en su sitio activo. Se 
encuentran distribuidas en una amplia variedad 
de microorganismos, donde desempeñan 
funciones importantes en la nutrición y la 
patogenia, además de poseer otras características, 
como alta actividad catalítica y estabilidad en pH 
ácido, lo que las vuelve atractivas para su uso en 
industrias como la alimentaria, específicamente 
en la industria láctea (17). Por otro lado, en el área 
farmacológica, se ha identificado y caracterizado 
peptidasas aspárticas en T. cruzi que pueden ser 
utilizadas como moléculas blanco para el diseño 
de fármacos que inhiban la acción de enzimas 
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Nivel Descripción

Peptidasas Las peptidasas se distinguen entre sí por diferencias en la actividad enzimática, por la 
estructura y por el origen genético

Familia Una familia incluye a todas las peptidasas que presentan homología de su secuencia 
aminoacídica, particularmente en la región de la molécula responsable de la actividad 
enzimática

Clan Un clan es un conjunto de familias en las que todas las peptidasas han evolucionado a partir 
de un único ancestro. Las familias en el mismo clan tienen en común que las peptidasas 
que las integran exhiben tipos de plegamiento similar

Tabla 1. Sistema MEROPS de clasificación de proteasas.
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que están relacionadas con la transformación de 
tripomastigotes en amastigotes y el desarrollo 
intracelular de amastigotes del parásito (18).  
Cisteína peptidasa (C): llamadas también tiol-
proteasas (E.C. 3.4.22), están presentes en 
procariotas y eucariotas. Su actividad depende de 
una diada catalítica cisteína-histidina cuyo orden 
difiere entre familias, siendo las más importantes: 
la papaína (EC 3.4.22.2), las calpaínas (EC 
3.4.22.52/53), la clostripaína (E.C 3.4.22.8) y 
la interleukina β1 convertasa o de las caspasas 
(EC 3.4.22.36), estudiadas por su relación con la 
muerte celular programada o apoptosis (19,20). 
Se sabe que existen cisteína-proteasas responsables 
de muchos procesos bioquímicos que ocurren 
en los organismos vivos. Por otro lado, también 
están implicadas en el desarrollo y la progresión 
de varias enfermedades basadas en el recambio 
anormal de proteínas. En este orden de ideas, las 
calpaínas son enzimas dependientes del calcio 
que determinan el destino de las proteínas a 
través de la actividad proteolítica regulada. No 
solo participan en la modulación de la memoria, 
sino que se consideran clave para la patogénesis 
de la enfermedad de Alzheimer (EA) de aquí 
que la identificación y caracterización de estas 
enzimas cobre particular importancia, así como el 
estudio de sus inhibidores en la búsqueda de la 
terapéutica para frenar el avance de la enfermedad. 
En este sentido, Hasanbasic y col., explican que 
la inhibición de la calpaína también mejora la 
memoria de trabajo espacial y la memoria de 
miedo asociativa debido a la restauración de los 
niveles normales de fosforilación del factor de 
transcripción CREB (21).
Métalo peptidasa (M): son hidrolasas (EC 
3.4.24) en las que se requiere una molécula de 
agua activada por uno o dos cationes metálicos 
para hacer el ataque nucleofílico sobre el enlace 
peptídico. De manera general el catión es divalente, 
frecuentemente zinc, aunque en algunos casos, el 
zinc puede ser reemplazado por otro metal como 
cobalto o níquel sin pérdida de la actividad. Están 
presentes en organismos superiores y su función 
es degradar proteínas de la matriz extracelular. 
También se relacionan con la activación de 
factores de crecimiento y con adhesinas. Se han 
observado cinco tipos: colagenasas, gelatinasas, 
estromelisinas, metaloproteasas de membrana 
(MT-MMP) y otras MMP.  Las enzimas de esta 
familia formadas por un solo catión presentan 
un centro catalítico conservado formado por 
dos residuos histidina que se unen al catión y un 
residuo glutamato. Las metalo-peptidasas con 

un solo ion metálico catalítico pueden ser exo o 
endopeptidasas mientras que todas las metalo-
peptidasas con iones metálicos co-catalíticos son 
exopeptidasas. Actualmente en la base de datos 
MEROPS se encuentran registrados 16 clanes y 
más de 60 familias (22).  
En referencia a estas enzimas, cobra importancia 
médica las presentes en el veneno de serpientes, se 
sabe que aproximadamente el 30% del contenido 
del veneno de los vipéridos son metaloproteasas, 
por lo que estas enzimas estarían fuertemente 
ligadas al proceso de envenenamiento, en 
particular al efecto hemorrágico, así como a la 
degradación de proteínas tisulares y plasmáticas 
(23). Estas proteínas no sólo son de utilidad para 
la investigación del envenenamiento sino como 
herramientas en el análisis de procesos biológicos 
diversos como la agregación plaquetaria y la 
apoptosis. 
Serina peptidasa (S): Las peptidasas serínicas 
(EC 3.4.21) se caracterizan por la presencia de 
un residuo de serina en el sitio activo, que actúa 
como nucleófilo sobre el enlace peptídico que será 
escindido. Están presentes en virus, bacterias y en 
eucariotas y cumplen roles vitales en los organismos. 
Son activas generalmente en pH alcalino o neutro 
(7.0 - 11.0) y no requieren de activadores, aunque 
algunas proenzimas son activadas por iones calcio 
(16). Su estructura primaria de 4 clanes sugiere 
que los mismos tienen ancestros distintos y que 
evolucionaron originando el resto de serina –
proteasas. El mecanismo de acción es común 
usando una triada catalítica (serina-nucleófilo; 
aspartato-electrófilo; histidina-base). Es inhibida 
irreversiblemente por fenil metil sulfonil (PNSF) y 
diisopropil fluorofosfato (DFP). Realizan funciones 
significativas en una amplia gama de procesos 
biológicos, como el metabolismo de proteínas 
intra y extracelulares, la digestión, la coagulación 
de la sangre, la regulación del desarrollo y la 
fertilización. Por ejemplo, se han identificado 
varias serina-proteasas en helmintos parásitos 
que tienen roles importantes en el desarrollo y la 
nutrición de los parásitos, la invasión de tejidos 
y células del huésped, la anticoagulación, entre 
otros. La caracterización molecular y bioquímica 
de las serina-proteasas derivadas de estos parásitos 
es, por tanto, fundamental para la comprensión 
de la interacción helminto-huésped y el control 
exitoso de las infecciones por helmintos (24).
Glutámico proteasas (G):  Han sido aisladas 
principalmente de hongos y la familia G1 contiene 
actualmente peptidasas de cinco especies de 
Ascomycota. Se caracterizan por presentar 
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estructura terciaria con diada catalítica formada 
por residuos glutamina y glutamato que activan el 
agua como nucleófilo y estabilizan el intermediario 
tetraédrico (25).  
Peptidasa de tipo desconocido (U):  son enzimas 
peptidasas agrupadas sin considerar el mecanismo 
catalítico (EC 3.4.99), se conoce su secuencia 
de aminoácidos y se han denominado “U” de 
unclassified. Además, se les asigna un número 
arbitrario como por ejemplo la familia U32 para 
peptidasas de Geobacillus thermoleovorans (26), 
U28 que contiene la dipeptidasa E de E. coli, así 
como otras nomenclaturas, como en el caso de 
la colagenasa HpPrtC de H. Pylori, y que se han 
relacionado con la patogenicidad o factores de 
virulencia de estos microorganismos (27). 

Degradoma
Los avances en el estudio del genoma han permitido 
identificar  proteasas en animales, plantas, hongos 
y bacterias, aplicando el término degradoma al 
conjunto de proteasas expresadas en un momento 
específico por una célula, tejido u organismo 
(28)  y degradómica al estudio de todas las vías 
y reacciones en las que las proteasas participan a 
través de un conjunto de técnicas específicamente 
destinadas a caracterizar el degradoma para 
alimentar bases de datos que permitan el acceso 
libre a la información (29).

Usos 
Para fines industriales las proteasas se han 
clasificado en tres grandes grupos según el pH 
óptimo para su función: neutras, cuya fuente 
principal son las plantas; acídicas, provenientes 
de hongos (25) y alcalino-proteasas aisladas a 
partir de microorganismos (30). Esta clasificación 
es importante por la naturaleza del producto y 
el proceso industrial que involucre el uso de la 
enzima, igualmente se han considerado mejoras 
en la resistencia a altas temperaturas propias de 
los procesos industriales. 
Farmacéuticos: Las funciones esenciales de 
las proteasas en el comportamiento celular, 
supervivencia y muerte de todos los organismos, 
las alteraciones en los sistemas proteolíticos 
subyacen en múltiples patologías, como el 
cáncer, los trastornos neurodegenerativos y las 
enfermedades inflamatorias y cardiovasculares. 
Por consiguiente, muchas proteasas son un 
foco principal de atención para la industria 
farmacéutica como objetivos potenciales de 
fármacos o como biomarcadores de diagnóstico 

y pronóstico. Se ha reportado actividad sérica de 
exoproteasas que permitirían predecir tipos de 
cáncer (31). Así mismo conocer con precisión el 
mecanismo de activación de una proteasa puede 
proveer el potencial mecanismo por el que podría 
ser modulada artificialmente (32).
Detergentes: El uso de enzimas para mejorar 
el rendimiento de los detergentes ha sido 
implementado desde los años 60, para disminuir 
el consumo de agua, reemplazar el uso de 
ingredientes sintéticos y disminuir el consumo de 
energía. Recientemente se ha probado la eficacia 
de proteasas de origen animal y microbiano para 
mejorar la eficiencia de marcas comerciales de 
detergentes (33,34), destacando además la ventaja 
de utilizar productos de desecho de la industria 
de la goma como sustrato para favorecer el 
crecimiento bacteriano (35).
Alimentos:  la elaboración de alimentos 
implica el control de aspectos relacionados con 
el valor nutricional y el contenido proteico. 
Esto incluye digestibilidad, modificaciones 
en textura, y sabor, beneficios a la salud tales 
como capacidad antioxidante y reducción 
de compuestos alergénicos. Muchos de estos 
procesos son desarrollados a través del uso de 
proteasas específicas. La hidrolisis de proteínas 
se ha utilizado para modificar propiedades 
funcionales de proteínas en los alimentos, por 
ejemplo, solubilidad, gelificación, emulsificación, 
entre otros. La proteólisis, además de disminuir 
el peso molecular también incrementa el número 
de grupos ionizables y puede exponer grupos 
hidrofóbicos, lo que cambia las interacciones 
físicas o químicas (36).   
Otro aspecto relevante es el relacionado con 
alérgenos alimentarios. Las alergias alimentarias 
son definidas como respuestas inmunológicas 
adversas a la ingesta de algún alimento. Los 
alérgenos alimentarios son generalmente 
proteínas y la porción de proteína reconocida 
por la IgE (mediador de la respuesta inmune) es 
llamada epítope, que puede ser lineal o secuencial 
dependiendo de la estructura primaria de la 
proteína. Para “romper” el epítope se utilizan 
proteasas y en algunas ocasiones un tratamiento 
térmico (37).  
  
Obtención
Las fuentes principales para la obtención de 
proteasas de uso industrial son hongos, levaduras, 
bacterias y plantas según las características y 
uso que se requieran. Cepas de Bacillus subtilis, 
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B.  amyloliquifaciens, B.  lichiniformis son 
utilizadas para la obtención de proteasas alcalinas. 
Otras cepas de especies como Staphylococcus, 
Flavobacterium, Serratia, Alcaligenes, Vibrio, 
Brevibacterium, Pseudomonas y Halobacterium 
también son reconocidas por producir proteasas 
de uso industrial (38)
En los hongos, Aspergillus es el grupo 
predominante para la producción de proteasas, 
sin embargo, estudios con cepas de Ophiostoma, 
Myxococcus, Penicillium, Rhizopus y Neurospora, 
han demostrado que se obtienen enzimas 
con buen rendimiento (39).  La naturaleza de 
algunos procesos industriales requiere enzimas 
“mejoradas” que puedan hacer su actividad en 
rangos extremos de pH y temperatura, de allí que 
se haya implementado la producción de proteasas 
recombinantes. 

Proteasas Recombinantes
El uso de proteínas recombinantes ha 
revolucionado la biotecnología, debido a la 
posibilidad de producirla en cantidades suficientes 
a fin de poder analizarla y encontrar aplicaciones 
para la industria. Entre los microorganismos de 
uso más frecuente para la producción de proteínas 
recombinantes se encuentra E. coli. (40). La 
ventaja de usar E. coli como organismo huésped es 
que ha sido ampliamente estudiada y su genoma 
es conocido. Además, es un microorganismo 
de crecimiento rápido en medios de cultivo sin 
requerimientos especiales o costosos (41). Los 
aspectos más importantes para la producción 
de proteínas recombinantes son: eficiencia 
transcripcional y traduccional, estabilidad del 
vector de expresión y de los ácidos ribonucleicos 
(ARN) transcriptos, estabilidad de las moléculas 
ante el ambiente proteolítico del hospedero y 
la localización y plegamiento de la proteína 
(40). También es necesario hacer un estudio 
con diferentes cepas del organismo huésped y 
seleccionar la más adecuada para la expresión 
de la proteína recombinante deseada. Un caso 
relevante de producción de proteasas de interés 
farmacológico lo constituye la estreptopaína, una 
cisteína proteasa secretada por S. pyogenes que es 
crítica para la infectividad total del huésped debido 
a su capacidad para escindir las proteínas del 
huésped (plasminógeno, fibrinógeno), péptidos 
antimicrobianos y anticuerpos. Esta proteasa 
también se conoce como SpeB (exotoxina pirogénica 

estreptocócica B) porque inicialmente se creía 
que tenía actividad superantigénica, sin embargo, 
ahora se conoce que la actividad originalmente 
detectada era causada por contaminación o co-
purificación con superantígenos y por lo tanto, la 
producción recombinante en un sistema de E.coli 
y la purificación por cromatografía de afinidad 
resultó una opción para obtener  una proteína 
pura y activa  (42)

Métodos Para Caracterización
El método más directo para verificar la actividad 
proteasa es monitorear la hidrolisis de un sustrato. 
Para esto los péptidos deben ser aislados e 
identificados por lo que se han utilizado métodos 
como electroforesis y zimografía en 1 y 2-D 
para evidenciar la aparición y características de 
los fragmentos (43). Sin embargo, la actividad 
proteolítica puede ser indirectamente monitoreada 
usando sondas sustrato que contienen una región 
parecida al sustrato y que permitirían evitar el 
proceso de separación de los péptidos. Las sondas 
son diseñadas de manera específica y pueden estar 
acopladas a fluoróforos que se activan cuando 
se produce la ruptura en la región específica del 
sustrato (44). 
Una visión más amplia de los métodos de estudio 
se plantea a través de enfoques de la degradómica 
(tabla 2).

Consideraciones Finales
El Proyecto Genoma ha proporcionado una visión 
amplia y en los últimos años más detallada de la 
composición y características del degradoma, 
información que ha sido utilizada para mejorar 
la calidad de vida del ser humano. Sin embargo, 
queda mucha información por procesar, enzimas 
por clasificar y caracterizar, definición de sus 
sustratos, entre otras cosas, investigación que 
ya se realiza a través del uso de bioinformática, 
minimizando así el impacto que dichas 
investigaciones pudieran tener sobre el ambiente. 
Los procesos evolutivos y de adaptación implican la 
expresión de nuevos genes y por tanto la aparición 
de nuevas enzimas, producto principalmente 
del exposoma. Los avances en degradómica y 
los distintos enfoques contribuirán a enriquecer 
bases de datos con información acerca de estas 
moléculas, relacionadas con el comportamiento 
celular, supervivencia y muerte de todos los 
organismos vivos. 
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Técnica Nivel de Análisis Objetivo Limitaciones

DNA microarrays 
chips

Transcriptoma ARN mensajero El nivel de expresión no está relacionado con 
la abundancia de proteínas.

Protease especific 
protein chips

Proteoma Proteina-proteasas Abundancia no refleja necesariamente la 
actividad

Proteasa-activity 
chips

Proteoma Proteasa activa Actividad no necesariamente  indica el 
sustrato  escindido. Medida de niveles 
absolutos sin considerar el recambio de la 
proteasa

Sustrato chips Proteoma Sustrato No identifica las proteasas activas. El sustrato 
puede no tener la correcta conformación 
biológica tridimensional

Espectrometría de 
masas bidimensional 
en tamden

Proteoma Sustrato Proteasa Fragmentos de bajo peso y fragmentos con 
punto isoeléctrico extremo  no son resueltos 
en geles bidimensionales. Proteínas de 
membrana como receptores y adhesinas son 
difíciles de estudiar por esta técnica

Perfil electroforético 
basado en inhibidores

Proteoma Proteasa activa Faltan sondas específicas para todas las 
proteasas. Es un método desnaturalizante 

CL-MS basada 
en inhibidores o 
anticuerpos

Proteoma Proteasa activa No cuantitativo

Proteómica química Proteoma Proteasa activa Pequeñas cantidades de proteasas activas 
pueden no ser inhibidas. Problemas de 
toxicidad. Procesos relacionados con las 
proteasas pueden ser inhibidos

Tabla 2. Enfoques de la degradómica

Adaptado de López y Overall, 2002.
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al editor  y comunicaciones breves relacionadas con biología 
humana, bioanálisis y áreas afines, que contribuyan al avance 
de la investigación y difusión científica 

Envío del Trabajo
El autor debe enviar un original del artículo, con una carta de 
presentación firmada por todos los autores como constancia 
escrita que han contribuido en el diseño, ejecución, análisis 
e interpretación de los datos,  redacción del artículo y, en 
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conflicto de intereses.
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Sistema de Arbitraje
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autoría del artículo y el arbitraje, son del dominio exclusivo 
del Comité Editorial. Los autores recibiránla opinión de 
los árbitros con las recomendaciones por parte del Comité 
en cuanto a modificaciones de forma y redacción. Las 
respuestas deben enviarse en un lapso prudencial, con una 
carta donde el autor señale las modificaciones realizadas 
y argumente aquellas que no considera adecuadas.

Normas Editoriales
Todas las partes del manuscrito deben estar escritas a doble 
espacio.  Cada sección comenzará en página nueva, todas 
numeradas, con la siguiente secuencia: página del título,  
nombre completo de los autores (sin títulos profesionales), 
dirección de la(s) institución(es) donde fue realizado, y 
señalar con números consecutivos la que corresponde a cada 
autor. 

Los artículos originales  deben  guardar la siguiente estructura:

Título en español e inglés (corto, no más de 15 palabras, 75 
caracteres), Titulillo en español Resumen y Palabras Clave en 
español  e inglés),  Introducción, Metodología, Resultados, 
Discusión, Agradecimientos, Referencias. Cuadros e 
Ilustraciones. Cada sección debe comenzar en hoja aparte, así 
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pies o epígrafe.
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procedimientos básicos (selección, métodos de observación 
y análisis) los hallazgos más importantes, proporcionar datos 
específicos y, significación estadística y las conclusiones 
principales sobre la base de los resultados del estudio. 
No debe contener  referencias ni siglas que no estén 
identificadas. El límite máximo son 250 palabras y no debe 
ser  estructurado. Al final del resumen deben estar 3 a 10 
palabras clave, que incluyan descriptores en inglés, de la 
lista del “Medical Subject  Headings (MeSH) y en español de 
la lista de “descriptores en Ciencias de la Salud” (DECS).

Introducción expresa el propósito del artículo, los antecedentes 
internacionales y nacionales, mediante referencias 
actualizadas. En el últimopárrafo de la introducción debe 
aparecer en forma clara y precisa el objetivo del estudio. 
 
Metodología describa claramente como se seleccionaron los 
sujetos que participaron en el estudio, edad, sexo y otras 
características importantes. En los manuscritos de revisión 
se incluirá una sección en la que se describan  los métodos 
utilizados para  localizar, seleccionar o extraer los datos.

Los estudios con humanos deben dejar constancia escrita de 
la aprobación por parte del Comité de Ética de la institución 
donde se realizó la investigación, así como el consentimiento 
de los individuos  que participaron y, evitar en todo momento 
que puedan ser identificados, tener especial cuidado con las 
fotografías. Cuando se trate de experimentos con animales, 
mencione si se cumplieron las normas de la institución acerca 
del cuidado y uso de animales en el laboratorio.

Describa los métodos estadísticos con detalle suficiente para 
que puedan verificarse los resultados. Defina los términos, las 
abreviaturas y los símbolos estadísticos. Cuando sea posible, 
cuantifique los resultados y preséntelos con indicadores 
apropiados de medición de error o incertidumbre (como 
intervalos de confianza).

Resultados.  Presente los resultados  en el texto, cuadros, 
ilustraciones y figuras en una secuencia lógica. No repita en el 
texto la información que contienen los cuadros y figuras, sólo 
destaque lo más importante. Utilice en esta sección el tiempo 
pretérito. 

Discusión. Destaque los aspectos nuevos e importantes del 
estudio  y las conclusiones que se derivan de los resultados. 
Cuídese de no repetir la información ya presentada en las 
secciones anteriores. Relacione las observaciones con la de 
otros estudios internacionales y nacionales, incorporando 
en la discusión el análisis de las referencias bibliográficas 
actualizada  relacionadas con el  estudio. Establezca el nexo 
entre las conclusiones y los objetivos del estudio , y cierre la 
discusión con la conclusión más importante del estudio o con 
la propuesta de nuevas hipótesis, cuandoestén justificadas. 

Las Revisiones pueden ser solicitadas por el Editor 
preferentemente a especialistas sobre un tema de importancia 
científica en la actualidad, pero también se aceptan revisiones 
de autores, las cuales seguirán el proceso de arbitraje externo. 
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En la revista también se publican reportes cortos de hallazgos 
de interés para el ámbito de la revista, así como casos clínicos 
cuya ocurrencia sea un verdadero hallazgo.

Las cartas al editor, por lo general están referidos a comentarios 
de artículos recientes  publicados en  la revista y su extensión 
no debe ser mayor a dos páginas.

Cuadros.  Cada cuadro debe escribirse a doble espacio, sin 
líneas verticales ni horizontales internas y en hoja aparte. 
Numérelos consecutivamente con números arábigos y 
asigne un título breve en minúscula. Cada columna llevará 
un encabezamiento corto o abreviado. En las notas al pie se 
explicarán todas las abreviaturas no usuales empleadas en 
el cuadro. Si incluye datos publicados o inéditos o de otra 
fuente, obtenga la autorización para reproducirlos y conceda  
el reconocimiento al autor. No incluya más de 5 cuadros, 
máximo de 5 columnas y 8 filas. 

Ilustraciones (Figuras)  Las figuras deben estar dibujadas 
en forma profesional (archivos electrónicos de las 
figuras en formato JPEG o GIF). Se numeran en forma 
consecutiva con números arábigos. Las fotografías deben 
ser en blanco y negro, con buen contraste,  en papel 
satinado  con las siguientes medidas 127x173 mm, sin 
exceder 203x 254 mm.  Ubicar una por página, título breve 
y una leyenda que facilite la comprensión del contenido.

Agradecimientos  Aparecen al final del texto, allí se incluyen 
las colaboraciones que deben ser reconocidos pero que 
no  justifican la autoría,  ayuda técnica, apoyo financiero y 
material y las relaciones que puedan suscitar conflicto de 
intereses. 

Referencias  
Las referencias bibliográficas dan el soporte científicoal estudio 
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los investigadores venezolanos que han aportado al tema en 
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el orden como se mencionan por primera vez en el texto. 
Cite cuidadosamente en el texto, cuadros y  figuras todas las 
referencias con un número entre paréntesis. Cuide que la 
escritura reproduzca fielmente  el  artículo original y vigile la 
escritura en inglés, para evitar cometer errores al transcribir 
la información. 

Las referencias bibliográficas en  Acta Científica de la 
Sociedad Venezolana de Bioanalistas Especialistas, siguen el 
estilo de las normas de Vancouver.  (http://www.icmje.org.). 
Abrevie los títulos de las revistas de acuerdo con el estilo  del 
Index Medicus y consulte la lista de revistas indizadas en 
(http://www.nlm.nih.gov). No se aceptan como referencias 
resúmenes. Los artículos aceptados pero que todavía no se han 
publicado, se indican como “en prensa”, con la información de 
la revista donde fue aceptado.

Ejemplos de referencias:
Artículos de revista
Enumere los primeros seis autores y  añada la expresión “et al”

1. Artículo de revista ordinario
Bremer AA, Byrd RS, Auinger P. Racial trends in sugar-
sweetened beverage consumption among US adolescents: 1988-
2004. Int J Adolesc Med Health 2011; 23(3):279-86.

Libros 
2. Individuos como autor:
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Material electrónico
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nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html. Para cualquier 
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Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical 
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Antes de enviar el artículo, revise cuidadosamente las 
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