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Resumen 

ICMT cataliza el último paso de un proceso de modifi-

cación postraduccional que afecta residuos de cisteína 

C-terminal en ciertas proteínas. En los últimos años, 

varios estudios demostraron que puede desempeñar un 

papel en la carcinogénesis. Con el fin de profundizar la 

caracterización del rol patológico de esta enzima, utili-

zamos herramientas bioinformáticas para analizar su ex-

presión en bases de datos de pacientes y posibles corre-

laciones con la evolución clínica. La expresión de ICMT 

se encuentra extendida en casi todos los tejidos del orga-
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nismo y está incrementada en la mayoría de los tumores 

respecto a los correspondientes tejidos sanos. A su vez, 

la sobreexpresión de ICMT se correlaciona con una menor 

supervivencia general de los pacientes en un gran núme-

ro de tumores. A partir de datos de alteración genética 

de ICMT, observamos que la proporción de pacientes con 

cambios en el número de copias, fusiones o mutaciones 

en el mismo es muy baja. Estas observaciones indican 

que sus efectos protumorales pueden asociarse a cam-

bios en su nivel de expresión. En conjunto, este estudio 

aporta evidencias que subrayan el valor pronóstico y el 

papel oncogénico de ICMT en múltiples tipos tumorales.

Palabras clave: ICMT. Carboximetilación. Proteínas CAAX. Cáncer.

Abstract: ICMT as a potential biomarker in cancer

ICMT encodes the third of three enzymes that posttranslationally modify 

C-terminal cysteine residues in certain proteins. In the last few years, 

several studies have shown that it may play a role in carcinogenesis. In 

order to deepen the characterization of the pathological role of this 

enzyme, we used bioinformatic tools to analyze its expression in patient 

databases and posible correlations with clinical evolution. ICMT expression 

is widespread in almost all tissues of the body and it is increased in most 

tumors with regard to the corresponding healthy tissues.

Furthermore, ICMT overexpression correlates with decreased overall 

patient survival in a large number of tumor types. From ICMT genetic 

alteration data, we observed that the proportion of patients with 

ICMT copy number variations, fusions or mutations is very low. This 

indicates that its protumoral effects may be associated with changes 

in its expression level. Altogether, this study provides evidence that 

underscores the prognostic value and oncogenic role of ICMT in multiple 

tumor types.

Keywords: ICMT. Carboxymethylation. CAAX proteins. Cancer. 

Introducción 

El cáncer es una patología compleja y una de las prin-

cipales causas de muerte a nivel mundial (1). Se origina 

como consecuencia de perturbaciones en los mecanis-

mos que controlan el comportamiento autónomo de las 

células y su respuesta al entorno y a la fisiología del or-

ganismo. Su complejidad radica en la multifactorialidad 

de los fenómenos moleculares asociados a su etiología 

y progresión, a través de los cuales se afecta profunda-

mente el comportamiento celular. Es así que, como re-

sultado de la acumulación de alteraciones genéticas y 

epigenéticas, se perturban procesos tales como el ciclo 

celular, la reparación del ADN, la proliferación, la dife-

renciación y la muerte celular. Estas alteraciones tienen 

como consecuencia una serie de fenómenos caracterís-

ticos de los tumores, entre los que se encuentran la au-

tosuficiencia en las señales de crecimiento y prolifera-

ción, la insensibilidad a las señales antiproliferativas, la 

evasión a la apoptosis, la inducción de angiogénesis y la 

invasión (Figura 1).

La conjunción de estas perturbaciones deriva en un ele-

vado potencial replicativo que favorece la expansión 

del tumor, y en la posibilidad de adquirir fenotipos más 

agresivos y desarrollar metástasis, lo que conlleva a la 

muerte del individuo en aproximadamente el 90% de los 

casos (2,3).

Modificación de proteínas por prenilación

La vía de procesamiento postraduccional, conocida como 

prenilación, comprende tres etapas y suele darse en pro-

teínas con un motivo CAAX (C = cisteína, A = aminoáci-

do alifático, X = cualquier aminoácido), aunque proteínas 

conteniendo otros motivos como CXC pueden también ser 

modificadas (4). Inicialmente, se adiciona un grupo isopre-

noide, farnesilo (15 carbonos) o geranilgeranilo (20 carbo-

nos), al residuo de cisteína del motivo CAAX, por acción de 

las enzimas Farnesil Transferasa (FTasa) o Geranilgeranil 

Transferasa 1 (GGTasa I), respectivamente. Luego, el tri-

péptido AAX es eliminado por una proteasa específica co-

nocida como Endoproteasa Convertidora de Ras 1 (RCE1), 

en la membrana del retículo endoplasmático. Por último, 

se produce la metilación del extremo carboxilo libre de la 

cisteína, catalizado por la proteína Isoprenil-Cistein-Car-

boxi-Metiltransferasa (ICMT), también en la membrana 

del retículo endoplasmático. En esta reacción, se consume 

S-adenosilmetionina (AdoMet), la cual participa como da-

dora del grupo metilo, y se genera S-adenosilhomocisteína 

(AdoHcy) como producto (Figura 2).

Esta modificación provee a las proteínas de un extremo 

C-terminal hidrofóbico, que aumenta su capacidad de in-

teractuar con las membranas celulares y determina su lo-

calización específica dentro de la misma. Sumado a esto, 

también puede afectar la interacción con otras proteínas 

o modificar su estabilidad (4). 

ICMT y sus proteínas sustrato

ICMT es una proteína integral de membrana localizada en 

el retículo endoplasmático y su actividad catalítica requie-

re la asociación al mismo (5,6); atraviesa la membrana 

ocho veces, con sus extremos N-terminal y C-terminal dis-
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Figura 1. Capacidades adquiridas por las células tumorales. La mayoría de los tumores sólidos, a través de diferentes 
estrategias, adquieren un conjunto de capacidades funcionales durante su desarrollo.

Figura 2. Esquema de la vía de prenilación de proteínas CAAX. Las enzimas citosólicas FTasa y GGTasa I agregan un isoprenoide 
farnesilo o geranilgeranilo, respectivamente, al residuo de cisteína del motivo CAAX de la proteína sustrato. Las modificaciones 
post-prenilación se producen en la superficie citosólica del retículo endoplasmático por acción de RCE1 e ICMT, ambas proteínas 
intrínsecas de la membrana de dicha organela. Las proteínas preniladas, completamente procesadas, se transportan luego a diferen-
tes localizaciones subcelulares. FTasa, Farnesil Transferasa; GGTasa I, Geranilgeranil Transferasa 1; RCE1, Endoproteasa Convertidora 
de Ras 1; ICMT, Isoprenil-Cistein-Carboxi-Metiltransferasa; AdoMet, S-adenosilmetionina; AdoHcy, S-adenosilhomocisteína.

A. Autosuficiencia en señales de crecimiento y 
proliferación

B. Insensibilidad a señales inhibitorias de creci-
miento y proliferación

C. Potencial replicativo ilimitado D. Evasión de la apoptosis

E. Angiogénesis sostenida F. Invasión de tejidos y metástasis
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puestos hacia el citosol (Figura 3) (7). El sitio activo de la enzima 

abarca tanto regiones citosólicas como expuestas a la membrana, lo 

cual sugiere distintas rutas de entrada para el dador de metilo cito-

sólico, AdoMet, y los sustratos prenilados asociados con la membrana 

del retículo endoplasmático (8).

ICMT es esencial durante el desarrollo embrionario, ya que su de-

ficiencia en ratones da como resultado la muerte de los embriones 

entre los días E10.5 y E12.5 (E: embryonic day) (9). A su vez, es re-

querida para las primeras etapas del desarrollo del hígado dado que 

los embriones deficientes en ICMT mueren de anemia causada por 

defectos en el desarrollo hepático (10).

Los sustratos de ICMT se distribuyen entre diferentes familias, lo que 

complica la racionalización de sus efectos patológicos. Además de 

miembros de las subfamilias de RAS y RHO GTPasas, se han identi-

ficado más de 200 proteínas CAAX basándose en un análisis estruc-

tural (11,12). Muchos polipéptidos que terminan en CXC, incluyendo 

miembros de la familia RAB doblemente geranilgeranilados, también 

se modifican por esta vía. Algunos de los sustratos de ICMT reporta-

dos, que se enuncian en la Tabla 1 (13), están involucrados en dife-

rentes procesos celulares; dentro de los que podemos mencionar, la 

organización del citoesqueleto de actina, la adhesión, la migración, 

la división celular, la proliferación y la diferenciación (14,15).

Sustratos de ICMT en el cáncer

La identificación de miembros de la familia de RAS y de la familia 

de las RHO GTPasas como sustratos de ICMT (16) reforzó la idea 

de que la prenilación de proteínas puede desempeñar un rol en 

el cáncer (17,18). De acuerdo con esta hipótesis, la ablación ge-

Figura 3. Esquema de la ubicación en la membrana del retículo en-
doplasmático de ICMT humana. Los círculos verde claro indican los 
aminoácidos (AA) asignados al citosol mientras que los verde os-
curo aquellos asignados a la luz del retículo endoplasmático (7,8).

http://www.norces.com


13

Diagnóstico Clínico Aplicado

 Año XII · Número 133 · Septiembre 2022 13

Diagnóstico Clínico Aplicado

 Año XI ∙ Número 129 ∙ Mayo 2022

http://www.bernardolew.com.ar


14 Revista Bioreview® 

nética de ICMT redujo la transformación inducida por KRAS de 

fibroblastos embrionarios de ratón in vitro (19). La supresión teji-

do-específica de este gen en ratones que expresan KRAS mutante 

en células mieloides y neumocitos, atenuó el síndrome mielopro-

liferativo y redujo las áreas de lesiones neoplásicas en los pulmo-

nes (20). De la misma manera, en líneas celulares de cáncer de 

mama que albergan RAS mutante, la ablación redujo la formación 

de tumores en un modelo de xenotransplante (21). Asimismo, se 

observó una reducción de la migración y la invasión en las células 

de fibrosarcoma HT-1080 tras la inhibición de ICMT (22), que se 

asoció con la función deficiente de RAB4A. A su vez, la sobreex-

presión de ICMT favoreció el desarrollo de tumores in vivo y se 

asoció a la progresión de la patología en pacientes con cáncer de 

mama y pulmón (23).

Por otro lado, diversos estudios demuestran que la alteración de 

la función de RHOA, RAC1 y CDC42 puede favorecer procesos aso-

ciados con la metástasis (24). Por lo tanto, es posible hipotetizar 

que el efecto de ICMT sobre dichas RHO GTPasas podría afectar la 

progresión tumoral. En uno de los estudios que apoya esta hipó-

tesis se observó que la inhibición o el silenciamiento de ICMT re-

dujeron la migración en la línea celular MDA-MB-231, cuyo efecto 

se asoció a una disminución de los niveles de RHOA y RAC1 activos 

(25). A su vez, la capacidad de miR-100 para atenuar la formación 

de lamelipodios, la activación de la metaloproteasa de matriz 2 

(MMP2, del inglés Matrix metalloproteinase-2) y la metástasis en 

células de carcinoma hepatocelular, se asoció con la inhibición 

de la señalización a través de RAC1 (26). Adicionalmente, la so-

breexpresión de ICMT en células H1299 afectó significativamente 

el citoesqueleto de actina (23), lo que sugiere un efecto sobre 

las RHO GTPasas, ya que varios de sus miembros, incluyendo a 

RAC1, RHOA y CDC42, regulan la dinámica de polimerización y 

el entrecruzamiento de filamentos de actina. Por otra parte, la 

inactivación de la vía del supresor tumoral p53 se asoció a un au-

mento en la expresión de ICMT (23). En conjunto, estas evidencias 

ponen de manifiesto el rol de la sobreexpresión de ICMT como una 

alteración relevante en la progresión tumoral.

En este trabajo nos propusimos como objetivo utilizar herramien-

tas bioinformáticas para analizar bases de datos de pacientes de 

distintos tipos de cáncer con el fin de identificar alteraciones en 

la expresión de ICMT y comprender si las mismas se correlacionan 

con la progresión de la patología. 

Materiales y métodos

Análisis de la expresión génica en tejidos normales | The 
Human Protein Atlas (HPA)

The Human Protein Atlas (https://www.proteinatlas.org/) (27) es 

una herramienta bioinformática con datos de perfiles de expre-
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Tabla 1. Proteínas preniladas identificadas como sustratos de ICMT. 
Los motivos CAAX o CXC y el tipo de isoprenoide están indicados. 
*Proteínas reportadas como farnesiladas o geranilgeraniladas. 
Adaptado de (13).

Nombre de la proteína  Motivo CAAX  Grupo prenilo

GRK1    CLVS   farnesilo

GNGT1/GNG1   CVIS   farnesilo

GNG2    CAIL   geranilgeranilo

LMNB1 (Lamin B1)  CAIM   farnesilo

LMNA (Lamin A)   CSIM   farnesilo

ERAS    CSVA   farnesilo

HRAS    CVLS   farnesilo

KRAS4A    CIIM   farnesilo

KRAS4B    CVIM   farnesilo

NRAS    CVVM   farnesilo

RAB3B    CSC   geranilgeranilo

RAB3D    CSC   geranilgeranilo

RAB4A    CGC   geranilgeranilo

RAB6A    CSC   geranilgeranilo

RAB7A    CSC   geranilgeranilo

RAB8A    CVLL   geranilgeranilo

RAB13    CSLG   geranilgeranilo

RAB18    CSVL   geranilgeranilo

RAB23    CSVP   geranilgeranilo

RAB27A    CGC   geranilgeranilo

RALA    CCIL   geranilgeranilo

RALB    CCLL   geranilgeranilo

http://www.nextlab.com.ar/
http://www.manlab.com.ar
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Tabla 1. Proteínas preniladas identificadas como sustratos de ICMT. 
Los motivos CAAX o CXC y el tipo de isoprenoide están indicados. 
*Proteínas reportadas como farnesiladas o geranilgeraniladas. 
Adaptado de (13).

sión de genes humanos tanto a nivel de ARN mensajero (ARNm) 

como de proteínas. Los datos de expresión de ARNm derivan de 

la secuenciación completa de ARN (ARN-Seq) de 37 tipos de teji-

dos normales diferentes y de tres fuentes; HPA generados inter-

namente, Genotype-Tissue Expression (GTEx) y Cap Analysis of 

Gene Expression (CAGE) del proyecto Functional ANnoTation Of 

the Mammalian genome (FANTOM5). Se grafica la expresión nor-

malizada de ICMT en cada tejido. La normalización compensa los 

transcriptos no codificantes, que fueron eliminados del análisis. 

De esta manera, se obtiene el nivel de expresión normalizado que 

permite combinar los 3 datasets, utilizando el nivel de expresión 

más alto de cada tejido entre las tres bases de datos transcriptó-

micas. Los datos de expresión de proteínas de 44 tipos de tejidos 

humanos normales derivan del perfil de proteínas resultante ba-

sado en anticuerpos utilizando inmunohistoquímica.

Nombre de la proteína  Motivo CAAX  Grupo prenilo

RHEB1    CHLM   farnesilo

RHEB2    CSVM   farnesilo

RHOA    CLVL   geranilgeranilo

RHOB    CKVL 

RHOC    CPIL   geranilgeranilo

RHOD    CVVT   farnesilo

RHOH    CKIF 

CDC42    CCIF   geranilgeranilo

RAC1    CLLL   geranilgeranilo

RAC2    CSLL   geranilgeranilo

RAC3    CTVF   geranilgeranilo

PDE6A/PDEα   CCIQ   farnesilo

PDE6B/PDEβ   CCIL   geranilgeranilo

farnesilo/
geranilgeranilo*

farnesilo/
geranilgeranilo*

http://www.bacon.com.ar
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Figura 4. Expresión de ICMT en tejidos normales y tumorales. a) Niveles de ARNm de ICMT normalizados para diferen-
tes tipos de tejido y células sanguíneas. La codificación por colores se basa en tejidos agrupados por características 
funcionales en común.

PBMC: células mononucleares de sangre periférica. b) Niveles proteicos de ICMT para diferentes tejidos humanos. El código de colores se basa en tejidos agrupados por 

características funcionales en común. La ausencia de barra indica niveles no detectables de ICMT. c) Perfil de expresión génica de ICMT en 31 tipos tumorales y sus corres-

pondientes tejidos normales. La altura de las barras representa la expresión media en el tejido tumoral o normal para cada tipo. Carcinoma adrenocortical (ACC), carci-

noma urotelial de vejiga (BLCA), carcinoma invasivo de mama (BRCA), carcinoma cervical de células escamosas y adenocarcinoma endocervical (CESC), colangiocarcinoma 

(CHOL), adenocarcinoma de colon (COAD), linfoma difuso de células B grandes (DLBC), carcinoma de esófago (ESCA), glioblastoma multiforme (GBM), carcinoma de células 

escamosas de cabeza y cuello (HNSC), carcinoma renal de células cromófobas (KICH), carcinoma renal de células claras (KIRC), carcinoma de células renales papilares (KIRP), 

leucemia mieloide aguda (LAML), glioma cerebral de grado inferior (LGG), carcinoma hepatocelular (LIHC), adenocarcinoma pulmonar (LUAD), carcinoma de células esca-

mosas de pulmón (LUSC), cistoadenocarcinoma seroso de ovario (OV), adenocarcinoma pancreático (PAAD), feocromocitoma y paraganglioma (PCPG), adenocarcinoma de 

próstata (PRAD), adenocarcinoma rectal (READ), sarcoma (SARC), melanoma cutáneo (SKCM), adenocarcinoma de estómago (STAD), tumor testicular de células germinales 

(TGCT), carcinoma de tiroides (THCA), timoma (THYM), carcinoma de endometrio (UCEC), carcinosarcoma uterino (UCS).
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Análisis de la expresión génica normal vs. tumoral 
| Gene Expression Profiling Interactive Analysis 2 
(GEPIA2)

Los datos de la expresión diferencial de ICMT, a nivel 

del ARNm, entre tumores y tejidos normales fueron ana-

lizados a través de la herramienta web Gene Expression 

Profiling Interactive Analysis 2(GEPIA2, http://gepia2.

cancer-pku.cn/#index) (28). Estos datos provienen de la 

base de datos The Cancer Genome Atlas (TCGA) y del 

proyecto Genotype-Tissue Expression (GTEx).

Análisis de supervivencia | Gráficos de Kaplan-Meier

La correlación entre la expresión de ICMT y la supervi-

vencia de pacientes con diferentes tipos tumorales fue 

analizada mediante gráficos de Kaplan-Meier obtenidos 

utilizando la herramienta GEPIA2 (28). Se graficó la su-

pervivencia promedio. Se utilizó la media para estratifi-

car entre grupos de pacientes con alta y baja expresión 

de ICMT y la unidad del eje de tiempo fue seteada en 

meses. Las curvas de supervivencia se comparan a tra-

vés del test de Log-rank (Mantel–Cox) y su valor de pro-

babilidad asociada (p). Se provee el hazard ratio (HR) 

y su correspondiente valor p. El HR se define como el 

cociente del riesgo de que se produzca un evento (deceso) 

en un grupo en comparación con el otro en un momento 

dado; se cuantifica la probabilidad de que el evento ocurra 

durante los intervalos del estudio. Un HR mayor o menor 

que 1 significa que la supervivencia fue mejor en uno de 

los grupos.

Análisis de alteración génica | cBioPortal

cBio Cancer Genomics Portal (cBioPortal, https://www.

cbioportal.org/) (29,30) es una herramienta de análisis on-

line utilizada para la exploración de datos genómicos de 

cáncer provenientes de muestras tumorales en diferentes 

estudios clínicos. Se seleccionaron los datos del TCGA’s Pan-

Cancer Atlas Studies, obteniendo la frecuencia de alteracio-

nes genéticas de ICMT en varios tipos tumorales, a partir 

de la solapa Cancer Types Summary. Además, se utilizó la 

solapa Mutations para obtener el diagrama de las mutacio-

nes en ICMT encontradas en los diferentes tipos tumorales.

Resultados

Análisis de la expresión de ICMT

Utilizando el conjunto de datos disponible en The Human 

Protein Atlas (27), se analizó el perfil de expresión de ICMT 

a nivel de ARNm y de proteína en tejidos humanos norma-

http://www.glyms.com
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les. Este análisis demostró que hay una baja especificidad de tejido 

tanto para ARNm (Figura 4a) como a nivel proteico (Figura 4b). Sin 

embargo, es interesante remarcar que a nivel de ARNm se ve una 

menor expresión de ICMT en médula ósea y células del sistema in-

munológico como monocitos, linfocitos T y B, células dendríticas y 

células natural killer. No obstante, los niveles proteicos de ICMT en 

médula ósea se equiparan al resto de los tejidos y para las células 

mononucleares de sangre periférica no hay información disponible 

para ser analizada. Estas observaciones podrían ser indicativas de 

un rol diferencial de ICMT en el sistema inmunológico. A su vez, para 

glándula paratiroidea, testículo, ovario, músculo cardíaco, tejido 

adiposo e hipocampo, a pesar de tener un nivel de ARNm compa-

rable a otros tejidos, a nivel proteico, la expresión de ICMT no fue 

detectada. Estas evidencias podrían interpretarse como una posible 

regulación postranscripcional diferencial de ICMT en estos tejidos. A 

continuación, se utilizó la herramienta Gene Expression Profiling In-

teractive Analysis 2 (GEPIA2) (28) para investigar, en bases de datos 

de pacientes, el perfil de expresión génico de ICMT en varios tipos 

de tumores en relación con los respectivos tejidos normales. Similar 

a su distribución en tejido normal, ICMT también mostró una baja es-

pecificidad tumoral y su expresión aumentó en varios tejidos tumo-

rales respecto al tejido normal correspondiente. Particularmente, la 

expresión génica de ICMT se encontró aumentada en 28 tumores, de 

los 31 en total analizados, sugiriendo que ICMT puede promover la 

carcinogénesis en distintos tipos de cáncer (Figura 4c).

Asociación entre la expresión de ICMT y la prognosis de 
pacientes con cáncer

La exploración del valor pronóstico potencial de ICMT se llevó a cabo 

construyendo gráficos de Kaplan-Meier, mediante la herramienta 

de GEPIA2 (28), con el fin de evaluar la correlación entre la expre-

sión de ICMT y la supervivencia de pacientes con diferentes tipos 

de cáncer (Figura 5). A partir de este análisis, se encontró que la 

sobreexpresión de ICMT se correlaciona significativamente con una 

supervivencia más corta en los pacientes con carcinoma adrenocor-

tical (ACC), carcinoma invasivo de mama (BRCA), carcinoma renal de 

células cromófobas (KICH), glioma cerebral de grado inferior (LGG) 

y carcinoma hepatocelular (LIHC). En los casos de carcinoma uro-

telial de vejiga (BLCA), carcinoma cervical de células escamosas y 

adenocarcinoma endocervical (CESC), colangiocarcinoma (CHOL), 

leucemia mieloide aguda (LAML), adenocarcinoma pulmonar (LUAD), 

sarcoma (SARC) y adenocarcinoma de estómago (STAD), la correla-

ción no fue significativa. Sin embargo, la prognosis de los pacientes 

empeoró en los casos con niveles de ICMT más altos (curva roja). 

Entre los tipos de cáncer en los cuales el análisis sugiere un mayor 

efecto, se destaca KICH. En el mismo, a partir del hazard ratio (HR), 

vemos que el riesgo de muerte para los pacientes que tienen altos 

niveles de ICMT fue 9,6 veces superior respecto a aquellos con bajos 

niveles de dicho gen. En cuanto a pacientes con ACC y LGG, su riesgo 

de muerte es del doble al sobreexpresar ICMT. Estos resultados in-

dican que la expresión elevada de ICMT se asocia significativamente 

http://www.montebio.com.ar
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EFEMÉRIDES 
SEPTIEMBRE
05 | Día Mundial del Meloma Múltiple

10 | Día Argentino de la Terapia Ocupacional

12 | Día Mundial del Mieloma Múltiple

15 | Día Mundial de la Concientización del Linfoma

21 | Día Mundial del Alzheimer

21 | Día Internacional de la Paz

21 | Día Argentino de la Sanidad

25 | Día Mundial del Farmacéutico

26 | Día Mundial de la Retinosis Pigmentaria

28 | Día Mundial contra la Rabia

28 | Día Argentino del Microbiólogo

29 | Día Mundial del Corazón
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con un mal pronóstico de pacientes en un gran número de 

tipos tumorales, reflejando un potencial valor predictivo 

como biomarcador en el cáncer.

Alteraciones genéticas de ICMT en diferentes 
tumores

Posteriormente, la herramienta cBioPortal for Cancer 

Genomics (29,30) permitió investigar el estado de alte-

ración genética de ICMT en varios tipos de tumores en 

conjuntos de datos del TCGA’s PanCancer Atlas. Para 

ello, se trabajó con datos combinados de 10.967 mues-

tras provenientes de 10.953 pacientes de 32 estudios clí-

nicos. Se encontró que el porcentaje de muestras con 

alteración genética en ICMT fue solo del 2% en promedio 

y que la frecuencia de alteración más alta (> 4%) ocurrió 

en las muestras de carcinoma adrenocortical, seguido 

por adenocarcinoma cervical y neoplasias de células B 

maduras (Figura 6a). Dentro de las alteraciones se ha-

llaron mutaciones puntuales, alteraciones en el número 

de copias (amplificaciones y deleciones) y variantes es-

tructurales/fusiones. Las mismas fueron distribuidas en-

tre los distintos tipos de tumores (Tabla 2). Las fusiones 

reportadas se dan con la proteína nefrocistina-4 (NPHP4) 

en melanoma, con acil-coenzima A tioesterasa 7 (ACOT7) 

en carcinoma invasivo de mama y carcinoma embrionario 

y con el receptor asociado a proteína G 153 (GPR153) en 

carcinoma ductal invasivo de mama (Tabla 2). Como se 

muestra en la Figura 6b, del total de mutaciones pun-

tuales en ICMT, se detectaron 75% de mutaciones de tipo 

missense, 15,6% truncating, 6,3% inframe y 3,1% de tipo 

splicing. Dichas mutaciones han sido clasificadas como 

variantes de importancia incierta (variant of uncertain 

significance, VUS), ya que fueron identificadas mediante 

pruebas genéticas pero su importancia en el cáncer se 

desconoce. A su vez, no se observan regiones con alta 

frecuencia de mutación (hotspots) a lo largo de la se-

cuencia de ICMT ni mutaciones recurrentes en los distin-

tos tumores. En la imagen se resalta la región correspon-

diente al motivo conservado dentro de la familia de ICMT 

(PEMT, Phosphatidylethanolamine N-methyltransferase) 

incluyendo a más de 13.000 proteínas de diferentes or-

ganismos (31). Dicha secuencia consiste en dos regiones 

homólogas entre sí que flanquean un intervalo hidrofó-

bico de 30 aminoácidos (AA). Su interés, y la razón por 

la que sea conservada en la evolución, recae en que 

http://www.nextlab.com.ar/
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Figura 5. Análisis de la correlación entre la supervivencia de pacientes con diferentes tipos de cáncer y los niveles de 
expresión de ICMT. 

La información se presenta como gráficos de Kaplan-Meier con datos provenientes de TCGA. En rojo se muestran los casos con altos niveles 

de expresión estandarizada de ICMT, mientras que en azul, aquellos con niveles bajos. Las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier se 

muestran en líneas sólidas, y en líneas punteadas se grafican las curvas correspondientes al intervalo de confianza del 95%. Las curvas de 

supervivencia se comparan a través del test de Log-rank (Mantel–Cox) y su valor de probabilidad asociada (p). Se detalla el hazard ratio 

(HR) y su respectivo p, comparando entre alta y baja expresión de ICMT. a) Carcinoma adrenocortical (ACC), b) carcinoma urotelial de 

vejiga (BLCA), c) carcinoma invasivo de mama (BRCA), d) carcinoma cervical de células escamosas y adenocarcinoma endocervical (CESC), 

e) colangiocarcinoma (CHOL), f) carcinoma renal de células cromófobas (KICH), g) leucemia mieloide aguda (LAML), h) glioma cerebral de 

grado inferior (LGG), i) carcinoma hepatocelular (LIHC), j) adenocarcinoma pulmonar (LUAD), k) sarcoma (SARC), l) adenocarcinoma de 

estómago (STAD).
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Figura 6. Alteraciones genéticas de ICMT encontradas en distintos tipos de tumores. 

a) Frecuencia de alteraciones genéticas en ICMT según el tipo de cáncer, clasificadas como mutaciones puntuales, variantes estructurales, 

amplificaciones y deleciones. b) Sitios aminoacídicos y tipos de mutaciones puntuales de la proteína ICMT encontrados en los tumores. Los 

círculos del diagrama representan mutaciones y están coloreados respecto al tipo. La región en la secuencia de ICMT resaltada en color 

azul, que incluye a los aminoácidos (AA) 164-257, representa una secuencia homóloga altamente conservada entre las proteínas integrantes 

de la superfamilia PEMT (Phosphatidylethanolamine N-methyltransferase) (31).
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existe evidencia de su participación en la unión a Ado-

Met, y consecuentemente, en su actividad metiltrans-

ferasa. Las regiones comprendidas entre los AA 197-200 

y 210-213 y los AA 190, 205 y 251 son sitios de unión a 

AdoMet, mientras que el AA 247 sería crítico en la unión 

al sustrato (32). En la Tabla 2 se señalan las mutaciones 

en estos AA esenciales para la actividad enzimática de 

ICMT encontradas en los distintos tipos de cáncer. La 

baja representatividad de alteraciones genéticas sobre 

ICMT en los pacientes, sugiere que el rol protumoral 

de ICMT podría estar asociado a cambios en su nivel de 

expresión y no a dichas alteraciones.

Discusión

La prenilación de proteínas está emergiendo como 

una modificación postraduccional crítica que afec-

ta diferentes aspectos de la fisiología celular. Re-

cientemente, evidencias interesantes propusieron 

que la alteración del procesamiento por prenilación 

o post-prenilación puede cooperar con el cáncer 

(4); sin embargo, los mecanismos subyacentes no se 

comprenden completamente. La inhibición de FTasa 

se propuso como una estrategia terapéutica en esta 

patología tras los resultados alentadores de modelos 

experimentales; sin embargo, las moléculas probadas 

en ensayos clínicos mostraron una respuesta limitada 

(33). Una posible explicación del desempeño decep-

cionante de los inhibidores de FTasa es la prenilación 

alternativa por GGTasa I. La manipulación farmacoló-

gica de RCE1 o ICMT, enzimas que catalizan las etapas 

de procesamiento posteriores al agregado del isopre-

nilo, ofrece la ventaja de que ambas pueden actuar 

sobre sustratos farnesilados o geranilgeranilados y, 

por lo tanto, proporcionan un espectro más amplio de 

acción terapéutica en comparación con los inhibido-

res de farnesil y geranilgeranil tranferasas. Los estu-

dios sobre RCE1 mostraron resultados relativamente 

modestos y posibles efectos adversos que incluyen 

cardiomiopatías y retinopatías (4). Por el contrario, 

se han observado resultados alentadores para la in-

activación o inhibición de ICMT en algunos modelos 

experimentales (4, 33). Por tanto, es necesario un 

conocimiento profundo de la alteración de ICMT en 

el cáncer para explotar su potencial como diana te-

rapéutica. En este trabajo, mediante la utilización de 

bases de datos, se evaluó la relevancia de ICMT en el 

cáncer a través del análisis de características tales 

como la expresión y la alteración génica. Se encontró 

que ICMT se expresa comúnmente en un gran núme-

ro de tejidos en condiciones fisiológicas y que en la 

mayoría de los tumores su expresión se encuentra au-

http://www.gematec.com.ar
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Tabla 2. Alteraciones genéticas de ICMT encontradas en diferentes tipos de tumores mediante el uso de cBioPortal a 
partir de datos obtenidos de TCGA’s PanCancer Atlas. Nefrocistina-4 (NPHP4), acil-coenzima A tioesterasa 7 (ACOT7), 
receptor asociado a proteína G 153 (GPR153). El * simboliza una mutación de tipo nonsense, con ese aminoácido terminal. 
†, mutaciones en región conservada perteneciente a la familia PEMT. ‡, mutaciones en sitios de unión a S-adenosil-L-me-
tionina (SAM). §, mutación en sitio de unión al sustrato (31,32). ||, misma mutación en dos muestras tumorales distintas.

Tipo de cáncer      Cambio en la proteína  Tipo de alteración

Cáncer papilar de tiroides     Y218 *†    Mutación Nonsense

Astrocitoma      V234I †    Mutación Missense

Cáncer de ovario seroso     S118I    Mutación Missense

Cáncer de ovario seroso     P151S    Mutación Missense

Leiomiosarcoma      Q155K    Mutación Missense

Carcinoma de células escamosas de pulmón  W150Ffs *43   Mutación Frameshift

Carcinoma urotelial de vejiga    P116S    Mutación Missense

Carcinoma urotelial de vejiga    S212F †‡    Mutación Missense

Carcinoma urotelial de vejiga    R242 *†    Mutación Nonsense

Carcinoma urotelial de vejiga    V134A    Mutación Missense

Carcinoma hepatocelular     E192 *†    Mutación Nonsense

Adenocarcinoma de próstata    R247Q †§   Mutación Missense

Carcinoma de endometrio     R245C †    Mutación Missense

Carcinoma de endometrio     A112T    Mutación Missense

Carcinoma de endometrio     E252del †||   Mutación Inframe

Carcinoma de endometrio     E252del †||   Mutación Inframe

Carcinoma de endometrio     I256N †    Mutación Missense

Carcinoma de endometrio     L238P †    Mutación Missense

Carcinoma de endometrio     X66_splice   Mutación Splicing

Carcinoma de endometrio     A135S    Mutación Missense

Carcinoma de endometrio     E252 *†    Mutación Nonsense

Carcinoma de endometrio     V214I †    Mutación Missense
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Adenocarcinoma de esófago    W219G †   Mutación Missense

Melanoma      H257R †    Mutación Missense

Melanoma      L102V    Mutación Missense

Adenocarcinoma tubular de estómago   L82P    Mutación Missense

Carcinoma ductal invasivo de mama   L199V †‡   Mutación Missense

Adenocarcinoma de colon     R245C †    Mutación Missense

Adenocarcinoma de recto     R209W †   Mutación Missense

Adenocarcinoma de colon     T272M    Mutación Missense

Carcinoma papilar de células renales   Y263F    Mutación Missense

Carcinoma de células escamosas de cuello uterino   V188M †    Mutación Missense

Melanoma      ICMT-NPHP4   Fusión

Carcinoma invasivo de mama    ICMT-ACOT7   Fusión

Carcinoma ductal invasivo de mama   ICMT-GPR153   Fusión

Carcinoma embrionario     ICMT-ACOT7   Fusión

http://www.gematec.com.ar
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mentada. Además, la sobreexpresión de ICMT se correlaciona 

con un mal pronóstico, debido a una supervivencia más corta, 

en muchos tipos de cáncer. A su vez, a causa del bajo porcen-

taje de alteraciones genéticas encontradas en los pacientes, se 

podría asociar el rol protumoral de ICMT a cambios en su nivel 

de expresión y no a la aparición de alteraciones genéticas. Los 

resultados presentados, en conjunto con datos previos de la 

función biológica de ICMT y de sus diversos sustratos, indican 

que esta enzima podría colaborar con la progresión tumoral, 

justificando próximos estudios experimentales sobre su poten-

cialidad como biomarcador y blanco terapéutico.

Fuentes de Financiamiento: ANPCyT (PICT-2019-00612)
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Resumen 

El virus herpes humano 6 es un virus ubicuo al cual la 

mayor parte de la población es inmune a partir de los tres 

años de edad. Las infecciones en neonatos son poco fre-

cuentes, ya que la mujer embarazada inmune transmite 

anticuerpos al feto. Las manifestaciones de la infección 

son variadas, desde roseola hasta hepatitis, meningitis o 

encefalitis. Comunicamos un caso documentado de ence-

falitis neonatal por virus herpes humano 6 en una recién 

nacida sana de 12 días de vida. Presentaba un cuadro de 

rechazo de tomas, decaimiento y fiebre, en un ambiente 

epidémico de madre con gingivoestomatitis febril iniciada 

tras el parto. Tras una analítica con reactantes de fase 

aguda elevados, se realizó punción lumbar con reacción 

en cadena de la polimerasa en FilmArrayR de líquido ce-

falorraquídeo, positiva para virus herpes humano 6. Se 

instauró monitorización con electroencefalograma conti-

nuo integrado por amplitud, con patrón normal durante 

el registro. Durante el ingreso, la paciente desarrolló una 

disminución fluctuante del nivel de conciencia, con suc-

ción débil e hiporreactividad. Ante la sospecha de ence-
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falitis se instauró tratamiento intravenoso con ganciclovir 

a las dosis recomendadas en lactantes, continuándose con 

valganciclovir oral hasta completar 21 días. Permaneció 

afebril desde las 48 horas de ingreso y la clínica neuroló-

gica desapareció el quinto día de ingreso. El alta se produ-

jo el duodécimo día de ingreso. La resonancia magnética 

craneal fue normal y la evolución tras el alta fue buena. 

El virus herpes humano 6, aunque infrecuente, debe valo-

rarse en el diagnostico diferencial de encefalitis neonatal.

Keywords: Encefalitis; Neonato; Recién nacido; Virus herpes humano 6. 

Abstract: ICMT as a potential biomarker in cancer

Human herpesvirus 6 is an ubiquitous virus most people is immune to 

since the age of three. HHV6 infections in neonates are rare because 

pregnant women transmit protective antibodies to the fetus. There are 

different kinds of manifestations of infection, from roseola to hepatitis, 

meningitis or encephalitis. We are reporting a documented case of 

neonatal human herpesvirus 6 encephalitis in a healthy twelveday-old 

newborn. Her symptoms were feeding aversion, weakening and fever; 

meanwhile her mother presented a febrile gingivostomatitis that started 

after delivery. A lumbar puncture and a polymerase chain reaction 

FilmArrayR of cerebrospinal fluid were performed, and human herpesvirus 

6 turned out to be positive. The patient was monitored with continuous 

electroencephalogram integrated by amplitude, with a normal pattern 

throughout the recording. After admission, the patient developed a 

fluctuating decrease in the level of consciousness, with weak suction and 

hyporesponsiveness. 

As encephalitis was suspected, intravenous Ganciclovir was administered 

according to the recommended doses in infants, and the treatment was 

continued withoral Valganciclovir until completing 21 days. The patient 

remained afebrile since 48 hours after admission and the neurological 

clinic disappeared on the fifth day. The patient was discharged twelve 

days after admission. The cranial magnetic resonance imaging turned out 

normal and the evolution after discharge was positive. Human herpesvirus 

6, although infrequent, should be considered in the differential diagnosis 

of neonatal encephalitis.

Keywords: Encephalitis; Human herpesvirus 6; Newborn; Neonate. 

Introducción 

El VHH-6 (virus herpes humano) es un virus ADN de la fa-

milia Herpesviridae del cual existen dos subtipos: el VHH-

6A o virus linfotrópico B humano, implicado en procesos 

linfoproliferativos, y VHH-6B, que se relaciona con la ro-

seola infantum o sexta enfermedad exantemática.

La clínica clásica de la roseola infantum aparece en lac-

tantes(1) y consiste en fiebre alta de unos 3 a 5 días de du-

ración, tras lo cual se manifiesta un exantema típicamente 

papuloso y centrífugo autolimitado en 1 a 3 días. Una de 

las complicaciones más conocidas de esta infección son 

las convulsiones febriles(2,3). Otras complicaciones des-

critas y menos frecuentes son: encefalitis, hepatitis, mio-

carditis(4) y la reactivación del virus en pacientes inmu-

nodeprimidos, típicamente tras un trasplante de órgano 

solido o progenitores hematopoyéticos(5). 

Es una infección altamente prevalente. Los anticuerpos 

IgG anti-VHH-6 están presentes en el 80-90% de la pobla-

ción general(6). Esto produce, durante el embarazo, la 

transferencia de IgG anti-VHH-6 al feto. Los anticuerpos 

en el lactante declinan seis meses después del nacimiento 

y los individuos seronegativos entonces serán susceptibles 

a contraer la infección(7). Esta infección es muy rara en 

los primeros meses de vida y no hay apenas casos en el pe-

riodo neonatal debido a la protección materna. Desde los 

6 meses de edad y hasta la edad de dos años se encuentra 

una tasa de seropositividad frente a VHH-6 de un 75% de 

los niños al año de vida(8) y un 90% a los 3 años(9).

Caso Clínico

Presentamos el caso de una recién nacida a término de 12 

días de vida. Gestación controlada de curso normal, par-

to eutócico, sin factores de riesgo infecciosos e ictericia 

neonatal transitoria. Ingresa en la Unidad de Neonatología 

desde el Servicio de Urgencias con diagnóstico de fiebre 

sin foco. Acudía por rechazo de tomas y decaimiento, 

constatando en el Servicio de Urgencias primer pico febril 

de hasta 39°C. Como ambiente epidemiológico de interés, 

la madre presentaba un cuadro de gingivoestomatitis fe-

bril desde el puerperio inmediato de etiología no filiada. 

En la exploración física se constató un TEP (triangulo de 

evaluación pediátrica) de shock descompensado, con as-

pecto distrófico, cutis reticular, tinte ictérico hasta tórax, 

irritable a la manipulación e hipotonía axial, con resto 

de exploración normal. Las pruebas complementarias al 

ingreso presentaban una analítica sanguínea con bioquí-

mica y hemograma normales y elevación de proteína C 

reactiva (PCR 1,99 mg/dL) y procalcitonina (PCT 0,69 ng/

mL), así como una analítica de orina extraída mediante 

sondaje con leucocituria (53/μL) y bacteriuria (moderada). 

Se inicio tratamiento con antibioterapia IV (intravenosa) 

empírica de sepsis neonatal con ampicilina y gentamicina, 

pendiente de resultados de hemocultivo y urocultivo.

Una vez ingresada, se realizó punción lumbar que resultó 

traumática, extrayendo líquido hemático que tras centri-
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fugado presentaba color amarillento, con leucocitorraquia 

de 62/mm3 (polimorfonucleares 63%, mononucleares 37%), 

hematíes 71.300/mm3, glucorraquia de 65,8 mg/dL y pro-

teinorraquia de 83,5 mg/dL, y FilmArrayR de LCR (líquido 

cefalorraquídeo) (Tabla I) con positividad para reacción en 

cadena de la polimerasa (PCR) de VHH-6, por lo que se 

instauró monitorización continua con a EEG (electroence-

falograma continuo integrado por amplitud). A las 28 ho-

ras de ingreso comenzó con un cuadro de disminución de 

nivel de conciencia, con succión débil, tendencia al sueño 

y dificultad para despertar ante estímulos, así como leve 

aumento de los reflejos osteotendinosos. Ante la sospecha 

de encefalitis neonatal por VHH-6 se instauro tratamien-

to intravenoso con ganciclovir 6 mg/kg/12 h y aislamien-

to respiratorio y de contacto y se retiró la antibioterapia 

empírica. Persistieron picos febriles de hasta 39,4oC hasta 

las 48 horas de ingreso, momento a partir del cual perma-

neció afebril. El resultado del urinocultivo resulto positivo 

para E. coli (60.000 UFC), instaurándose tratamiento anti-

biótico a partir del segundo día de ingreso con gentamici-

na IV. Presentó varias deposiciones líquidas, recogiéndose 

coprocultivo, con resultado negativo.

El registro a EEG continuo permaneció con patrón y voltaje 

normales hasta su retirada el cuarto día de monitorización.

La evolución fue favorable y la exploración neurológica 

se normalizó por completo el quinto día de ingreso. A lo 

largo del ingreso presento hipertransaminasemia transi-

toria (valores máximos de AST 159 U/L y ALT 79 U/L). Se 

mantuvo el tratamiento con ganciclovir IV durante 8 días, 

tras lo cual se retiró aislamiento respiratorio y de contacto 

y se desescaló a valganciclovir oral 16 mg/kg/12 h (dosis 

equivalente a la de ganciclovir), hasta completar 21 días 

de tratamiento. El alta domiciliaria se produjo el duodé-

cimo día de ingreso. Se realizó RM (resonancia magnética) 

craneal, compatible con la normalidad. El hemocultivo re-

sultó negativo.

Acudió a revisión en consulta de Infectología Pediátrica a 

las tres semanas del alta hospitalaria, con buena evolu-

ción y ausencia de sintomatología, por lo que se decidió 

alta. Hasta el momento actual el neurodesarrollo ha sido 

normal, habiéndose logrado los hitos del desarrollo corres-

pondientes a su edad.

Discusión

Comunicamos este caso de sospecha de encefalitis por 

VHH-6, una complicación que no ha sido reportada previa-

mente en el periodo neonatal. Para que se produzca de-

ben concurrir, por un lado, la falta de inmunidad materna 

frente al virus y, por otro, la primoinfección de la madre 

en el periodo peri-neonatal. Resulta difícil distinguir entre 

la infección congénita y neonatal (intraparto o postnatal) 

porque se desconoce el periodo de incubación(10). No se 

ha demostrado la transmisión por lactancia materna(11).

La transmisión congénita del VHH-6 se describió por 

primera vez en 2004(10). Aparece en torno al 1% de los 

nacimientos, produciéndose en el 86% de los casos por 

integración cromosómica y en el 14% por vía transpla-

centaria(12,13). Este tipo de infección es generalmente 

asintomática en el recién nacido, aunque se pueden pro-

ducir reactivaciones tras el nacimiento(10). En el periodo 

neonatal(14) se han publicado 2 casos de exantema súbito 

causado por VHH-6 en un niño de 14 días y un niño de 27 

días que presentaron fiebre alta seguida de una erupción 

cutánea clásica. Sin embargo, no hemos encontrado pu-

blicados casos de infección del sistema nervioso central 

por VHH-6 en el periodo neonatal, salvo un caso de me-

Tabla 1. Agentes infecciosos para los que se realiza Estu-
dio FilmArray® en LCR en nuestro centro. 

Virus Varicela-Zoster

Escherichia coli K1

Haemophilus influenzae

Listeria monocytogenes

Neisseria meningitidis

Streptococcus agalactiae

Strepcococcus pneumoniae

Citomegalovirus

Enterovirus

Virus herpes simple 1

Virus herpes simple 2

Virus herpes simple 6

Paraechovirus

Cryptococcus neoformans
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ningitis por VHH-6 en una niña prematura de 33 semanas 

de edad gestacional con hidrocefalia congénita, publicado 

este mismo año(7).

En nuestro paciente, la gingivoestomatitis puerperal que 

presentó la madre podría corresponderse con la primoin-

fección por VHH-6 y ser la causa de transmisión postnatal 

al paciente, aunque tampoco hemos encontrado descri-

ta dicha manifestación, quizás por lo infrecuente de esta 

primoinfección en el adulto. Las serologías para VHH-6 de 

la madre no se encontraron disponibles en el momento 

agudo de la clínica, por lo que no podemos asegurar que 

su etiología fuera el VHH-6.

La positividad en PCR de LCR para VHH-6 es frecuente en 

la edad pediátrica. Dada la latencia de este tipo de virus 

y su capacidad para integrar la totalidad de su genoma 

en la zona cromosómica próxima al telómero(6)(12), su 

positividad, tanto en sangre como en LCR u otros fluidos 

orgánicos, no siempre se correlaciona con infección acti-

va. Por tanto, el resultado debe interpretarse dentro del 

contexto clínico del paciente(5,15,16), que consideramos 

compatible en nuestro paciente dada la clínica sugeren-

te de encefalitis, que en edad neonatal puede ser muy 

inespecífica(17-19), y la buena respuesta al tratamiento 

dirigido al VHH- 6.

Ante la sospecha de encefalitis herpética, debe solicitarse 

la realización de RM craneal, que puede mostrar hiperin-

tensidad en lóbulos temporales mediales, especialmente 

en hipocampo y amígdala, en secuencia T2 FLAIR(12). No 

obstante, la normalidad de la prueba de imagen no des-

carta la patología, como sucede en el caso presentado.

Deben tratarse todas las manifestaciones graves por infec-

ción del VHH-6(16,20). El tratamiento ante una encefalitis 

por VHH-6 administrado tempranamente ha demostrado 

buenos resultados, tanto en la disminución de la carga vi-

ral como en el desarrollo de secuelas(21). En nuestro caso, 

se realizó una revisión bibliográfica sobre el tratamiento 

de la encefalitis neonatal por VHH-6, y al no encontrar 

casos ni recomendaciones específicas para el periodo 

neonatal, tras una búsqueda bibliográfica, se decidió ins-

taurar tratamiento intravenoso con ganciclovir, como en-

contramos publicado en recomendaciones para lactantes 

de mayor edad(22,23). En nuestro paciente observamos 

buena respuesta al tratamiento y desaparición de la fiebre 

y los síntomas. No se presentaron complicaciones reseña-

bles ni en el momento del tratamiento ni en la consulta de 

seguimiento posterior, aunque se ha descrito que la trans-

misión vertical del VHH-6 podría producir alteraciones en 

el neurodesarrollo y se ha relacionado con el desarrollo de 

epilepsia(12).

http://diestroweb.com
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Con el avance de las técnicas de análisis microbiológico 

lograremos diagnosticar más casos de infecciones neona-

tales por este tipo de virus, por lo que se deberían esta-

blecer recomendaciones de tratamiento específicas para 

este grupo de edad.
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Resumen

Introducción: Varias enfermedades neurodegenerativas 

están asociadas a alteraciones en el metabolismo del fo-

lato, lo que tiene sustanciales implicaciones fisiopatológi-

cas, clínicas y terapéuticas potenciales.

Objetivo: Reflejar la relevancia del metabolismo del fola-

to para enfermedades neurodegenerativas, destacando su 

significación fisiopatológica y clínica, y sus implicaciones 

terapéuticas.

Material y métodos: Se consultaron las bases de datos es-
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pecializadas en busca de artículos publicados hasta marzo 

de 2020. Se emplearon descriptores específicos y opera-

dores booleanos. Se empleó la estrategia de búsqueda 

avanzada para la selección de los artículos, teniendo en 

cuenta la calidad metodológica o validez de los estudios.

Desarrollo: Fueron identificadas evidencias de asociación 

entre alteraciones del metabolismo del folato y enferme-

dades neurodegenerativas. Se han identificado variantes 

en genes que codifican enzimas involucradas en el me-

tabolismo del folato, y modificaciones en patrones de 

metilación de ADN, asociadas al riesgo o a la gravedad 

clínica de las enfermedades de Alzheimer, Parkinson, Hun-

tington, Temblor Esencial y Ataxia Espinocerebelosa tipo 

2. Fueron encontradas asociaciones entre enfermedades 

neurodegenerativas y alteraciones en los niveles de meta-

bolitos del folato, y la frecuencia de micronúcleos. Se han 

realizado varios estudios observacionales o experimenta-

les que indican que la suplementación con ácido fólico y 

vitaminas B6 y B12, tiene utilidad terapéutica potencial en 

el contexto de enfermedades neurodegenerativas.

Conclusiones: El metabolismo del folato es de relevan-

cia fisiopatológica, clínica y terapéutica para enferme-

dades neurodegenerativas. El uso de estrategias diri-

gidas a restaurar los niveles normales de folatos o de 

co-factores enzimáticos involucrados en el metabolismo 

del folato, o a reducir la acumulación de homocisteína, 

tiene potenciales aplicaciones terapéuticas en el con-

texto de estas enfermedades.

Palabras clave: Ácido fólico; enfermedades neurodegenerativas; epigenómica; 

inestabilidad genómica; metabolismo

Abstract: Relevance of folate metabolism in 
neurodegenerative disorders 

Introduction: Several neurodegenerative disorders are associated with 

alterations in folate metabolism, having essential physiopathological, 

clinical and therapeutic implications.

Objective: To assess the relevance of folate metabolism in neurodegenerative 

disorders, highlighting its physiopathological, clinical and therapeutic 

significance.

Material and Methods: Specialized biomedical databases were searched 

for studies published up to March 2020. Descriptors and Boolean operators 

were used. Advanced search strategy was used for the selection of articles, 

taking into account the methodological quality and validity of the studies.

Results: Strong evidence of the association between folate metabolism 

and neurodegenerative disorders were identified. Enzyme-coding 

genes involved in folate metabolism and epigenetic DNA modifications 

associated with increased risk or disease severity in Alzheimer ś, 

Parkinson ś, and Huntington ś diseases, Essential Tremor, and 

Spinocerebellar ataxia type 2 were also identified. Associations 

between neurodegenerative disorders and altered levels of folate 

metabolites and the frequency of micronuclei were found. A number 

of observational and experimental studies have demonstrated that the 

supplementation with folic acid and vitamin B6 and B12 has therapeutic 

potential in the context of neurodegenerative disorders.

Conclusions: Folate metabolism is of physiopathological, clinical and 

therapeutic relevance for neurodegenerative disorders. The use of 

strategies to normalize folate levels or enzyme cofactors involved in folate 

metabolism or to reduce homocysteine levels has potential therapeutic 

applications for these disorders.

Keywords: Epigenomics; folic acid; genomic instability; metabolism; neurodegenerative 

disorders 

Introducción

Las enfermedades neurodegenerativas son cada vez más 

reconocidas como principales causas de muerte y discapa-

cidad en el mundo.1 En este contexto, resulta de vital im-

portancia la caracterización de la fisiopatología molecular 

de estas enfermedades, con el propósito subsiguiente de 

identificar biomarcadores y dianas terapéuticas potencia-

les.2 En particular, el estudio de la asociación entre enfer-

medades neurodegenerativas y el metabolismo del folato 

representa un tema que se investiga con intensidad.3,4

El metabolismo del folato es de gran significación para 

múltiples procesos fisiológicos a nivel celular. Entre es-

tos se incluyen la síntesis de ácidos nucleicos por medio 

de la biosíntesis de purinas y timidina, la homeostasis de 

aminoácidos (glicina, metionina y serina), la regulación 

epigenética y la defensa antioxidante.5 Además, el me-

tabolismo del folato está vinculado a la síntesis de neu-

rotransmisores monoamina por medio de la tetrahidro-

biopterina,6 lo cual es de particular importancia para el 

adecuado funcionamiento del sistema nervioso central.

Por medio de estudios observacionales y experimentales, 

se han establecido nexos entre varios factores vinculados 

al metabolismo del folato y enfermedades neurodegenera-

tivas. Estas asociaciones fueron obtenidas a nivel genético 

por medio del estudio de genes candidatos,4,7 a nivel epi-

genético fundamentalmente en lo relativo a los patrones 

de metilación de ADN,8 a nivel bioquímico por medio de 

la determinación de los niveles séricos de metabolitos del 

folato,9 a nivel celular a partir del estudio de marcadores 

de inestabilidad genómica,10 y a nivel clínico.11
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La caracterización del vínculo entre enfermedades neu-

rodegenerativas y el metabolismo del folato ha permitido 

identificar biomarcadores potenciales de la gravedad clí-

nica y dianas terapéuticas.12 Varios ensayos clínicos han 

sido realizados con el fin de evaluar la efectividad del 

tratamiento con vitaminas, incluyendo a los folatos, con 

resultados promisorios.13

Aun cuando existen numerosos reportes que vinculan al 

metabolismo del folato con enfermedades neurodegene-

rativas, la literatura relativa a este tema se encuentra 

dispersa o poco sistematizada. Por tanto, resulta de im-

portancia reunir en un cuerpo teórico las evidencias más 

actuales que fundamentan la relación entre el metabo-

lismo del folato y enfermedades neurodegenerativas. En 

consecuencia, el objetivo de la presente revisión de la 

literatura es reflejar la relevancia del metabolismo del fo-

lato para enfermedades neurodegenerativas, destacando 

su significación fisiopatológica y clínica, y sus implicacio-

nes terapéuticas.

Material y Métodos

Se realizó una revisión de la literatura entre los meses 

de enero a marzo de 2020. Se consultaron las bases de 

datos PubMed, EBSCO, Clinical key, Scopus, Embase y Hi-

ghWire, en busca de artículos publicados sobre el tema 

de investigación. Fueron utilizados los siguientes criterios 

de búsqueda, diseñados a partir de términos incluidos en 

el tesauro DeCs o de sus equivalentes en inglés incluidos 

en el tesauro MeSH: [neurodegeneración AND folatos] OR, 

[Enfermedad de Alzheimer AND folatos] OR, [Enfermedad 

de Parkinson AND folatos] OR, [Esclerosis Lateral Amiotró-

fica AND folatos] OR, [Temblor Esencial AND folatos] OR, 

[Enfermedad de Huntington AND folatos] OR, [Ataxia espi-

nocerebelosa AND folatos] OR, [epigenética AND folatos] 

OR, [metilación AND folatos] OR, [epigenética AND folatos 

AND neurodegeneración] OR, [micronúcleos AND folatos] 

OR, [micronúcleos AND folatos AND neurodegeneración]. 

Se empleó la estrategia de búsqueda avanzada para la 

selección de los artículos. Fueron realizadas búsquedas 

adicionales de información en las listas de referencias bi-

bliográficas de los artículos incluidos en el estudio, para 

evitar la pérdida de información relevante.

Fueron incluidas todas las referencias encontradas, pu-

blicadas en revistas nacionales o internacionales y sus-

tentadas en la práctica de revisión por expertos o pares, 

que describen resultados de estudios transversales, de 

caso-control, de cohorte, cuasi-experimentales, ensayos 

pre-clínicos o clínicos, o meta-análisis. Fueron excluidas 

las referencias con duplicación de resultados. Del total de 

157 referencias bibliográficas consultadas fueron incluidas 

79, relacionadas con aspectos básicos, clínicos y terapéu-

ticos del metabolismo del folato en el contexto de enfer-

medades neurodegenerativas.

Una vez escogida la bibliografía, fue realizado un análisis 

de contenido de los diferentes artículos y se seleccionó 

la información más relevante de acuerdo con el objetivo 

del trabajo. Se tuvo en cuenta la calidad metodológica o 

validez de los estudios. Las limitaciones de este artículo 

de revisión derivan esencialmente de la imposibilidad de 

acceder a publicaciones que no permiten la consulta gra-

tuita de sus contenidos.

Desarrollo

Fundamentos bioquímicos del metabolismo del folato

De modo convencional, “folatos” es un término genérico 

que hace referencia a un grupo de compuestos que, dadas 

sus estructuras químicas, forman parte del grupo “B” de 

las vitaminas hidrosolubles. Los folatos están constituidos 

por un anillo aromático de 2-amino-4-hidroxi-pteridina 

unido al ácido para-aminobenzoico (PABA, por sus siglas 

en inglés) por medio de un grupo metileno (CH2), y un 

grupo α-amino de un monoglutamato o poli-γ-glutamato 

unido al PABA por medio de un enlace amida. El anillo 

aromático de 2-amino-4-hidroxi-pteridina y el PABA pue-

den sufrir cambios en su estado redox, mientras que el 

poli-γ-glutamato impide que el folato atraviese libremente 

las membranas celulares.14

Los folatos con poli-γ-glutamato se ingieren regularmente 

en la dieta formando parte de alimentos de origen natural 

como las verduras de hojas verdes y las leguminosas, entre 

otras fuentes. La absorción de estos compuestos ocurre a 

nivel de las microvellosidades intestinales, siendo impres-

cindible que inicialmente sufran un proceso de hidrólisis. 

Este proceso de hidrólisis es catalizado por la glutamato 

carboxipeptidasa II, que reduce la cola de poli-γ-glutama-

to a solo tres residuos, así, entonces, permite su entrada 

al citoplasma celular.15

Por el contrario, el “ácido fólico”, compuesto sintético 

que se adiciona a diferentes alimentos fortificados o que 

se ingiere en forma de suplemento nutricional; presenta 

un monoglutamato y su absorción parece ocurrir por me-

dio de mecanismos de transporte pasivo.14 Una vez en el 

citoplasma celular, el folato monoglutámico es transfor-

mado en un cofactor metabólicamente activo, por medio 
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de la adición de una nueva cola de poli-γ-glutamato. Esta 

cola de poli-γ-glutamato impide la salida de este compues-

to al espacio extracelular, y lo convierte en un sustrato 

más específico para las enzimas involucradas en su me-

tabolismo.14

El ciclo del folato implica la reducción del anillo de pteri-

dina en la posición del nitrógeno 8 del folato, con la con-

secuente formación de dihidrofolato (DHF). Al continuar 

la reducción en el nitrógeno 5 se forma el tetrahidrofolato 

(THF), siendo esta la forma coenzimática activa. Ambas 

reacciones son catalizadas por la dihidrofolato reductasa 

(DHFR). El THF puede ser transformado en metiltetrahi-

drofolato por medio de la transferencia de carbonos a sus 

nitrógenos 5 y 10, en una reacción que puede ser catali-

zada por la serina hidroximetiltransferasa (SHMT1) o por 

la metilenetetrahidrofolate dehidrogenasa 1 (MTHFD1), 

depende de la fuente.

El 5,10-metilenotetrahidrofolato resultante de la transfor-

mación del THF es convertido en 5-metiltetrahidrofolato, 

en una reacción catalizada por la metilenetetrahidrofolato 

reductasa (MTHFR). El 5-metiltetrahidrofolato resultante 

es utilizado en procesos de transferencia de electrones 

en el contexto de un conjunto de procesos de biosínte-

sis, como la síntesis de purinas y pirimidinas y en la re-

metilación de la homocisteína en metionina, como parte 

del ciclo de la metionina. La homocisteína también pue-

de obtener un grupo metilo de la betaína, por medio de 

una reacción catalizada por la betaína-homocisteína metil 

transferasa (BHMT).14

La MTHFR participa en la biosíntesis de los neurotrans-

misores más importantes a nivel del cerebelo por medio 

de la tetrahidrobiopterina, y también modula la síntesis 

de fosfolípidos y de mielina por medio del metabolismo 

de compuestos de un carbono.6 Adicionalmente, se ha re-

portado que la deficiencia de su producto metabólico, el 

5-metiltetrahidrofolato, es un biomarcador potencial de 

degeneración temprana de neuronas motoras.12 Mientras 

que la DHFR se ocupa de la conversión inicial de los folatos 

incorporados con la dieta para hacerlos metabólicamente 

activos, la MTHFR es la enzima reguladora de la cinética 

del ciclo de metilo, para proveer unidades de carbono uni-

das a folato para la síntesis y reparación de ADN.14

El 5-metiltetrahidrofolato resultante de la transformación 

del 5,10-metilenotetrahidrofolato por la MTHFR, aporta 

el grupo metilo para la remetilación de homocisteína en 

metionina, en una reacción catalizada por la metionina 

sintetasa, enzima que utiliza cianocobalamina (vitamina 

B12) como co-factor. La metionina resultante, puede ser 

adenilada para dar lugar al S-adenosilmetionina (SAM), un 

cofactor que actúa como donante de grupos metilo, y que 

resulta esencial para la regulación epigenética, y en varios 

procesos biosintéticos, incluyendo aquellos que promue-

ven la síntesis de neurotransmisores monoamina.5,6

Por su parte, la demetilación del SAM por medio de una 

metil transferasa da lugar al S-adenosilhomocisteína 

(SAH), el cual puede ser transformado en homocisteína 

por medio de la adenosilhomocisteinasa. La homocisteína 

resultante puede ser remetilada para producir metionina 

o puede ser convertida en cistationina por la cistationina 

β-sintetasa, enzima que utiliza piridoxina (vitamina B6) 

como co-factor, como parte de la ruta de la trans-sulfura-

ción que finaliza con la síntesis de glutatión.5,15

Papel del metabolismo del folato en enfermedades 

neurodegenerativas

Se han establecido asociaciones entre distintos factores 

vinculados al metabolismo del folato y varias enfermeda-

des neurodegenerativas, entre las que se encuentran la 

enfermedad de Alzheimer,3,16,17 de Parkinson,18 el Tem-

blor Esencial,19 la Esclerosis Lateral Amiotrófica,12,20 y 

enfermedades poliglutamínicas como la enfermedad de 

Huntington21,22 y la Ataxia Espinocerebelosa tipo 2.4 En-

tre las evidencias que sustentan estas asociaciones, se 

relacionan la ocurrencia de alteraciones en los niveles de 

folatos y en otros metabolitos derivados del metabolismo 

del folato, y el vínculo entre variantes alélicas en genes 

codificantes de enzimas clave en el metabolismo del fola-

to y el riesgo o gravedad clínica de estas enfermedades.

Adicionalmente, existen evidencias indirectas que derivan 

de la ocurrencia de variaciones epigenéticas o de eventos 

de inestabilidad genómica en estas enfermedades.8,10 De 

hecho, se ha demostrado que el folato y sus metaboli-

tos resultan esenciales para la regulación epigenéti-

ca 23 y para la prevención de la ocurrencia de micronú-

cleos,24 que son marcadores de ruptura o de segregación 

inadecuada de cromosomas y, por tanto, de inestabilidad 

genómica.25 Además, se han identificado polimorfismos 

en genes que codifican proteínas involucradas en el trans-

porte y metabolismo del folato, asociados a la ocurrencia 

de micronúcleos en linfocitos de sangre periférica. Así, se 

ha observado asociación entre la frecuencia de micronú-

cleos y los polimorfismos C677T (rs1801133) del gen MTH-

FR,26 G80A (rs1051266) del gen RFC -transportador de 

folato reducido-, y A2756G (rs1805087) del gen MTR -me-

tionina sintasa-.27
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Enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer (AD, por sus siglas en inglés) 

es la forma más común de demencia, representa 60 a 80 

% de los casos. Se estima que su prevalencia se incre-

mente progresivamente a nivel mundial a medida que la 

población envejece; se anticipa que más de 131 millones 

de personas padecerán esta enfermedad hacia 2050.3 Se 

caracteriza por la ocurrencia de pérdida de memoria y 

lenguaje, alteraciones de las funciones ejecutivas y vi-

suo-espaciales, y alteraciones del comportamiento.28 Las 

características patológicas que la distinguen consisten en 

la ocurrencia de placas amiloideas y ovillos neurofibrila-

res.29 Varias evidencias sugieren la implicación del meta-

bolismo del folato en la fisiopatología de esta enfermedad.

En pacientes con AD se ha demostrado que la gravedad de 

la atrofia cerebral está relacionada con bajas concentra-

ciones de folato sérico.30 También se ha demostrado que 

los niveles de cistationina, metionina, SAM, SAH, serina, 

cisteína y 5-metiltetrahidrofolato son factores estrecha-

mente asociados al deterioro cognitivo en el transcurso de 

la enfermedad.9

Adicionalmente, por medio de un meta-análisis se de-

mostró que el polimorfismo genético C677T (rs1801133) 

en el gen MTHFR está asociado al riesgo de padecer de 

AD.7 Particularmente, se obtuvo que el genotipo T677T 

está asociado a un riesgo incrementado de padecer de AD. 

Este genotipo se asocia a una MTHFR termolábil con acti-

vidad reducida, que provoca la inhibición de la síntesis de 

5-metiltetrahidrofolato y la acumulación de 5,10-metile-

notetrahidrofolato, con el consiguiente incremento en los 

niveles de homocisteína.31 Significativamente, se ha re-

portado la ocurrencia de elevados niveles de homocisteína 

asociados al diagnóstico y la progresión de la AD,32 que 

pudiera mediar la asociación entre el genotipo T677T y el 

riesgo de padecer esta enfermedad.

Por otra parte, varios estudios demuestran la ocurrencia 

de alteraciones epigenéticas asociadas a la fisiopatología 

de la AD, probablemente vinculadas a perturbaciones en 

el metabolismo del folato. Así, se ha comprobado la ocu-

rrencia de una significativa variabilidad inter-individual en 

los patrones de metilación del promotor del gen MTHFR, 

probablemente asociada a la edad de inicio de esta en-

fermedad.33

Adicionalmente, se ha demostrado la ocurrencia de alte-

raciones en los niveles de 5-metilcitidina y de 5-hidroxi-

metilcitidina, dos marcadores de metilación e hidroxime-

tilación del ADN, en el hipocampo y giro parahipocampal, 

cerebelo, lóbulo parietal inferior y giros temporales 

superior y medio, de pacientes fallecidos a causa de la 

AD.34 También se ha comprobado la ocurrencia de hiper-

metilación de ADN a nivel de la capa de células piramida-

les en la corteza frontal de pacientes fallecidos a causa 

de la AD, fundamentalmente a nivel de los genes HOXA3, 

GSTP1, CXXC1-3 y BIN1.35 Adicionalmente, se ha demos-

trado la existencia de un incremento en la frecuencia 

de micronúcleos en pacientes con AD.36 Aunque no han 

sido completamente caracterizados los mecanismos mo-

leculares involucrados, estas alteraciones epigenéticas y 

eventos de inestabilidad genómica en asociación con el 

metabolismo del folato podrían ser de relevancia fisiopa-

tológica y terapéutica.

Enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson (PD, por sus siglas en inglés) 

es la segunda enfermedad neurodegenerativa más fre-

cuente del mundo, después de la AD, con una incidencia 

anual ajustada a la edad de 14 por 105 habitantes en la 

población general de países industrializados, y de 160 por 

105 en personas con más de 64 años de edad.37 Clínica-

mente, la PD se caracteriza por la ocurrencia de temblor 

en reposo, inestabilidad postural, semblante inexpre-

sivo, rigidez y, menos comúnmente, trastornos cogniti-

vos.38 Este cuadro clínico es, en esencia, resultante de 

la pérdida neuronal en la sustancia nigra con denervación 

dopaminérgica del estriado.39

En pacientes con la enfermedad de Parkinson se ha aso-

ciado la edad de inicio de la enfermedad con los poli-

morfismos genéticos C677T (rs1801133)40,41 y A1298C 

(rs1801131)42 del gen MTHFR. Sin embargo, los resultados 

obtenidos son parcialmente contradictorios en cuando al 

rol diferencial de las variantes alélicas sobre la edad de 

inicio. Así, en un estudio de 94 casos esporádicos con PD y 

146 controles sanos realizado en Taiwán, se obtuvo que los 

pacientes portadores del alelo “T”, principalmente aque-

llos pacientes mayores de 60 años, mostraban una edad de 

inicio hasta 3,4 años más temprana.40

No obstante, un estudio posterior realizado en 120 pacien-

tes italianos con PD idiopático, reportó que la presencia 

del genotipo C677C implicó una edad de inicio significati-

vamente más temprana.41 Estos resultados contradicto-

rios pudieran deberse a diferencias metodológicas entre 

los estudios o a especificidades poblacionales en cuanto 

al trasfondo genético. En cualquier caso, se requiere de 

estudios adicionales para establecer el papel de este poli-
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morfismo genético en la fisiopatología de la PD.

Por otra parte, se ha asociado la ocurrencia de hiperho-

mocisteinemia, bajos niveles de folato y de cianocobala-

mina a la presencia de trastornos cognitivos en pacientes 

con PD,43 y a la ocurrencia de hiperintensidad de la sus-

tancia blanca cerebral.44 Niveles elevados de homocisteí-

na también se han asociado a deterioro cognitivo y de la 

función motora en pacientes con PD.11 Adicionalmente, 

se han identificado alteraciones epigenéticas 45 e incre-

mento en la frecuencia de micronúcleos en pacientes con 

PD,46 sugestivos de la ocurrencia de alteraciones en el 

metabolismo del folato.

Esclerosis Lateral Amiotrófica

La Esclerosis Lateral Amiotrófica (ALS, por sus siglas en 

inglés), es una enfermedad caracterizada por la ocu-

rrencia de déficit motores heterogéneos, que se de-

sarrollan en el transcurso de semanas o meses, y que 

resultan de la pérdida progresiva de neuronas motores 

en el cerebro y la médula espinal.47 La ALS tiene una 

prevalencia que varía entre 4,1 y 8,4 por 105 habitantes 

a nivel mundial.48

En pacientes con ALS se encontraron niveles elevados 

de homocisteína plasmática asociados a la progresión 

de la enfermedad. En estos pacientes también se obser-

vó que los niveles de folato sanguíneo estaban disminui-

dos, al parecer como respuesta compensatoria ante la 

elevación de los eventos citotóxicos asociados a la acu-

mulación de homocisteína.20 También se ha reportado 

una significativa disminución en las concentraciones de 

5-metiltetrahidrofolato a nivel de plasma, médula es-

pinal y corteza cerebral, desde etapas presintomáticas 

en un modelo murino transgénico SOD1 G93A de la ALS, 

y se propuso que la disminución en la actividad de la 

MTHFR pudiera estar relacionada con variantes genéti-

cas en el gen SOD1, o en otro gen asociado a la patoge-

nia de esta enfermedad.12

Adicionalmente, se ha demostrado que la homocisteína es 

tóxica para neuronas motoras y la metil-cianocobalami-

na puede rescatar neuronas motoras de la apoptosis in-

ducida por homocisteína, en cultivos de células NSC-34D 

resultantes de la fusión entre células neuronas motoras y 

células de neuroblastoma.49 Por otra parte, se han identi-

ficado alteraciones en los patrones de metilación en genes 

relevantes a la fisiopatología de la ALS como SERPINA1 y 

C9orf72,50 lo que probablemente se asocie a variaciones 

en el metabolismo del folato.

Temblor Esencial

El Temblor Esencial (ET, por sus siglas en inglés) es uno 

de los trastornos del movimiento más comunes en las 

poblaciones humanas; en individuos de más de 60 años 

de edad alcanza una prevalencia que varía entre 2,3 y 

14,3 %.51 Frecuentemente, se define como un temblor 

de acción crónico de miembros superiores, que no está 

asociado a otros signos neurológicos como distonía, par-

kinsonismo o ataxia.52 Varias evidencias sugieren que la 

presentación clínica de la enfermedad se debe a alte-

raciones distintivas en la corteza cerebelosa y las vías 

eferentes del cerebelo.53,54

Las evidencias disponibles respecto al vínculo del meta-

bolismo del folato en la fisiopatología del ET son escasas 

e inconsistentes. En un estudio inicial realizado en 158 

pacientes con ET y 246 controles sanos no relacionados 

procedentes de Turquía, fue evaluada la asociación en-

tre el ET y los polimorfismos C677T (rs1801133) y A1298C 

(rs1801131) del gen MTHFR. Se obtuvo que el genotipo 

T677T y los genotipos compuestos T677T/A1298A y C677C/

C1298C, constituyen factores de riesgo para el ET.55 En 

relación con la significación fisiológica de esta asociación 

fue sugerido que, dada la relevancia del gen MTHFR en 

los patrones de metilación del ADN, los mecanismos de 

regulación de los genes involucrados en la producción de 

sustancias tremorogénicas podrían ser modulados epige-

néticamente.55

En un estudio más reciente realizado en 200 pacientes 

con ET y 430 controles sanos no relacionados proceden-

tes de China, no se obtuvieron evidencias de asociación 

entre los polimorfismos C677T y A1298C del gen MTHFR y 

el ET. Sin embargo, se sugirió que no debía ser excluida 

una potencial asociación entre el polimorfismo A1298C y 

el ET, dado que se obtuvieron asociaciones de significa-

ción marginal.56

Las inconsistencias entre ambos estudios pudieran deber-

se a la existencia de heterogeneidad en el diagnóstico clí-

nico, en los métodos de genotipaje o a la ocurrencia de 

estratificación poblacional diferencial entre los grupos po-

blacionales estudiados. Se requieren estudios adicionales 

en otras poblaciones del mundo para establecer el papel 

de los polimorfismos C677T y A1298C del gen MTHFR en la 

etiología del ET.

Adicionalmente, se han identificado 753 genes con patro-

nes de metilación alterados en pacientes con ET.57 En 

particular, los cinco genes con mayor número de CpGs 
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hipermetilados fueron: ZNF664, HOOK2, PTPRN2, 

CCDC92 y COL18A1; mientras que los cinco con mayor nú-

mero de CpGs hipometilados fueron: ARHGAP27P1, ZFY-

VE28, ARHGAP45, ARHGEF10L y COL5A1.57 Estos cambios 

en los patrones de metilación pudieran estar asociados a 

alteraciones en el metabolismo del folato.

Enfermedades poliglutamínicas

Las enfermedades poliglutamínicas son causadas por la 

expansión de secuencias repetitivas de CAG en regiones 

codificantes de genes específicos, son eminentemente 

neurológicas, muestran inestabilidad intergeneracional y 

somática de la secuencia repetitiva de CAG, inclusiones 

proteicas citoplasmáticas o intranucleares, y tienen patro-

nes neuropatológicos específicos.2,58 Dada la comunidad 

de rasgos que caracterizan a las enfermedades poligluta-

mínicas, se presume que compartan mecanismos fisiopa-

tológicos similares.2 Este grupo de dolencias incluye a la 

enfermedad de Huntington (HD, del inglés: Huntingtoń s 

disease), la Atrofia Muscular Espinobulbar (SBMA, del in-

glés: Spinal and Bulbar Muscular Atrophy), la Atrofia Denta-

torubral-Pálidoluysiana (DRPLA, del inglés: Dentatorubral 

pallidoluysian atrophy), y a las Ataxias Espinocerebelosas 

(SCA) tipo 1, tipo 2, tipo 3 -o enfermedad de Machado-Jo-

seph (MJD, del inglés: Machado-Joseph disease)-, tipo 6, 

tipo 7 y tipo 17.2,58

En general, el vínculo del metabolismo del folato con la 

fisiopatología de enfermedades poliglutamínicas ha sido 

poco abordado, y se ha limitado a estudios de asociación 

genética en pacientes con HD o con Ataxia Espinocere-

belosa tipo 2 (SCA2),4,21,22,59,60 y a la asociación entre 

estas enfermedades y la ocurrencia de micronúcleos.10,61

Haciendo uso de la estrategia de genes candidatos, inicial-

mente se identificó el polimorfismo A1298C (rs1801131) en 

el gen MTHFR como modificador de la edad de inicio en 

pacientes alemanes con HD.21 Sin embargo, en un estudio 

posterior realizado con el uso de una metodología diferen-

te para el procesamiento estadístico de la información, no 

se pudo confirmar el efecto del polimorfismo A1298C sobre 

la edad de inicio de la enfermedad.59 Por otra parte, en 

un estudio global del genoma se identificó una región en 

el cromosoma 5, contentiva de los genes MSH3 (del in-

glés: mismach repair) y DHFR -codificante de la dihidrofo-

lato reductasa-, como modificadora de la progresión clíni-

ca de la enfermedad.22 Resultados similares se obtuvieron 

más recientemente,60 sugiriendo funciones significativos 

para rutas de reparación de ADN y del metabolismo del fo-

lato en la fisiopatología de la enfermedad de Huntington.

En un estudio reciente, basado en la estrategia de genes 

candidatos, fue evaluada la asociación entre la SCA2 y los 

polimorfismos C677T (rs1801133) y A1298C (rs1801131) del 

gen MTHFR. No se obtuvieron diferencias significativas en-

tre casos y controles en cuanto a las frecuencias alélicas 

o genotípicas de estos polimorfismos, confirmando que el 

riesgo de SCA2 no depende de la actividad de la enzima 

MTHFR. Sin embargo, el polimorfismo A1298C estuvo sig-

nificativamente asociado a la latencia sacádica, de modo 

que la presencia de al menos un alelo “C” -genotipos “AC” 

o “CC”- se asoció a la prolongación de la latencia sacádica 

en la SCA2.4

En adición a los estudios de asociación genética, se ha com-

probado la existencia de alteraciones epigenéticas a nivel 

de ADN en enfermedades poliglutamínicas,62,63,64) posi-

blemente resultantes de alteraciones en el metabolismo 

del folato. Además, se ha establecido un vínculo entre la 

HD o la SCA2 y la frecuente ocurrencia de anomalías nu-

cleares, particularmente micronúcleos. De hecho, en un 

modelo murino de la HD y en pacientes afectados por esta 

enfermedad, se ha observado una elevada frecuencia de 

células dismórficas que incluyen células con morfología 

nuclear aberrante y micronúcleos.61 También en pacien-

tes con SCA2 se ha reportado una elevada frecuencia de 

células con micronúcleos, y se ha sugerido que esta ano-

malía nuclear constituye un biomarcador periférico poten-

ciales de la SCA2.10

De conjunto, estas evidencias sugieren que el metabolis-

mo del folato es de relevancia fisiopatológica en las en-

fermedades de Alzheimer, Parkinson, esclerosis lateral 

amiotrófica, temblor esencial o enfermedades poligluta-

mínicas, y potencialmente importantes en el contexto de 

enfermedades neurodegenerativas humanas adicionales. 

No obstante, resulta necesario replicar las asociaciones 

encontradas entre marcadores del metabolismo del folato 

y enfermedades neurodegenerativas, en poblaciones adi-

cionales de pacientes con estas enfermedades.

Asimismo, sería de gran importancia profundizar en las 

asociaciones entre el fenotipo clínico y el genotipo deriva-

do de polimorfismos funcionales en genes codificantes de 

enzimas involucradas en el metabolismo del folato en pa-

cientes con enfermedades neurodegenerativas. Además, 

el establecimiento de asociaciones entre marcadores del 

metabolismo del folato y los perfiles epigenéticos o epi-

genómicos en pacientes con enfermedades neurodegene-

rativas, permitiría profundizar en los mecanismos fisiopa-

tológicos implicados en estas enfermedades e identificar 

nuevas dianas terapéuticas.
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Dada la potencial relevancia fisiopatológica del metabo-

lismo del folato en el contexto de enfermedades neu-

rodegenerativas, las estrategias de intervención orien-

tadas a restaurar los niveles normales de folatos o de 

co-factores enzimáticos involucrados en el metabolismo 

del folato o a reducir la acumulación de homocisteína, 

tendrían utilidad potencial para el tratamiento de enfer-

medades neurodegenerativas.

Implicaciones terapéuticas

Evidencias obtenidas por medio de estudios observaciona-

les o experimentales, indican que la suplementación con 

ácido fólico y vitaminas B6 y B12 tiene utilidad terapéutica 

potencial en el contexto de enfermedades neurodegene-

rativas. Así, se ha comprobado que niveles elevados de 

folato se asocian a una mayor probabilidad de no padecer 

de trastornos de la memoria o de demencia.30 También 

se ha demostrado que la suplementación con ácido fólico 

previene el estrés oxidativo inducido por homocisteína, 

a partir de la reducción de los niveles intracelulares de 

superóxido y de peróxido de hidrógeno.65

Los efectos neuroprotectivos de la suplementación con 

ácido fólico también han sido demostrados en ratones 

transgénicos que muestran hiperhomocisteinemia.66 Por 

otra parte, en un modelo transgénico de la ALS se com-

probó que la administración de ácido fólico o de ácido 

fólico más vitamina B12, redujo los niveles de homocisteí-

na, inhibió la activación de microglias y astrocitos, redujo 

los niveles de estrés oxidativo, provocó la subexpresión 

de genes pro-apoptóticos y retardó el inicio de la enfer-

medad.67 Aunque en este modelo la administración de vi-

tamina B12 no modificó la patología, en un cultivo celular 

híbrido de neuronas motoras y de neuroblastoma se com-

probó que tiene efectos neuroprotectores.67

En un ensayo clínico a doble ciegas aleatorizado de 24 me-

ses de duración, realizado en pacientes con deterioro cog-

nitivo leve, se comprobó que la administración de altas do-

sis de ácido fólico (0,8 mg/día), vitamina B12 (0,5 mg/día) 

y vitamina B6 (20 mg/día), se asociaron a una significativa 

disminución de la tasa media de atrofia cerebral.68) En el 

contexto, otro ensayo clínico aleatorizado de 24 meses de 

duración, realizado en pacientes con deterioro cognitivo 

leve, se demostraron efectos beneficiosos de la suplemen-

tación con ácido fólico (0,8 mg/día), vitamina B12 (0,5 mg/

día) y vitamina B6 (20 mg/día) sobre la memoria verbal, 

aunque solo en aquellos pacientes con bajos niveles ini-

ciales de ácido fólico, vitaminas B6 y B12.69 Más reciente-

mente, en un ensayo clínico aleatorizado de seis meses de 

duración, la administración de 400 mg/día de ácido fólico 

se asoció a una mejoría de la memoria a corto plazo.70

De modo similar, en pacientes con hiperhomocisteinemia 

se ha encontrado que la administración de suplementos 

nutricionales que contienen folato y vitaminas B6 y B12, 

reduce los niveles de homocisteína y mejora la función 

cognitiva.71,72,73 Sin embargo, como resultado de un 

meta-análisis de ensayos clínicos aleatorizados en el que 

fueron incluidos 679 pacientes con demencia, o con en-

fermedad de Alzheimer en particular, y que implicaron la 

administración de ácido fólico, vitaminas B6 y B12, se ob-

servó una significativa reducción en los niveles de homo-

cisteína, aunque no hubo mejoría en la función cognitiva 

de los pacientes tratados.74 Resultados similares fueron 

obtenidos por medio de un meta-análisis que incluyó 31 

ensayos clínicos aleatorizados realizados en individuos con 

o sin déficit cognitivo.75

Aunque las evidencias disponibles sugieren que la su-

plementación con vitaminas B, incluyendo a los folatos, 

pudiera convertirse en una alternativa terapéutica para 

el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas, los 

resultados obtenidos en el contexto de ensayos clínicos 

no son consistentes. Tal inconsistencia probablemente se 

deba a la influencia de factores dietéticos y no dietéticos 

adicionales que se han asociado a la ocurrencia de hiper-

homocisteinemia, y a la heterogeneidad en los diseños 

experimentales. Entre los elementos más variables en los 

ensayos clínicos realizados, se encuentran el tipo de su-

plemento nutricional administrado, la población de origen 

de la muestra estudiada y la duración del tratamiento. 

Esta heterogeneidad dificulta la extracción de conclusio-

nes válidas a partir de la información disponible.75,76

Adicionalmente, los ensayos clínicos realizados hasta la 

fecha se limitan a evaluar la repercusión de la interven-

ción terapéutica sobre la función cognitiva y no exploran 

sus efectos sobre otros indicadores de gravedad clínica. En 

consecuencia, se ha sugerido profundizar en el papel de 

las vitaminas B en la fisiopatología de estas enfermeda-

des13 y mejorar los diseños experimentales, de modo que 

se logre un mejor acercamiento a la variabilidad intra-in-

dividual y al estudio de las interacciones entre diferentes 

factores con influencia potencial sobre las variables de 

salida.76,77

También se ha propuesto evaluar el efecto de nuevas com-

binaciones de suplementos nutricionales. Así, reciente-

mente, se propuso la evaluación de un coctel terapéutico 

con 5-metiltetrahidrofolato, metil B12, betaína y N-acetil-
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cisteína para el tratamiento de la AD.78 Mientras que la 

N-acetilcisteína alivia el estrés oxidativo al favorecer la 

síntesis de glutatión reducido,79 el 5-metiltetrahidrofola-

to, la vitamina B12 y la betaína son necesarios para la con-

versión de homocisteína en metionina,14 y contribuir así 

a reducir la concentración de homocisteína. Aunque esta 

alternativa fue propuesta para el tratamiento de la AD, su 

uso podría extenderse a otras enfermedades neurodege-

nerativas en las ocurran alteraciones en el metabolismo 

del folato.

De modo general, aunque la presente revisión de litera-

tura se limita a varias de las enfermedades neurodege-

nerativas más comunes a nivel mundial, representa una 

contribución a la sistematización del conocimiento dis-

ponible sobre la importancia del metabolismo del folato 

para enfermedades neurodegenerativas. Adicionalmente, 

se señalan las principales limitaciones metodológicas de 

las investigaciones realizadas hasta la fecha en este cam-

po del conocimiento y se sugieren áreas para el desarrollo 

de nuevos estudios.

Conclusiones

El metabolismo del folato es de relevancia fisiopatológica 

y clínica para las enfermedades de Alzheimer, Parkinson, 

esclerosis lateral amiotrófica, temblor esencial y enfer-

medades poliglutamínicas, si bien se requieren estudios 

adicionales para identificar y caracterizar los mecanismos 

moleculares implicados. El uso de estrategias dirigidas a 

restaurar los niveles normales de folatos o de co-factores 

enzimáticos involucrados en el metabolismo del folato o 

a reducir la acumulación de homocisteína, tiene poten-

ciales aplicaciones terapéuticas en el contexto de estas 

enfermedades.
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Validez de una prueba diagnóstica: 
Parámetros utilizados en el estudio de 
un test

Resumen 

Muy pocas pruebas diagnósticas, quizá ninguna, identifi-

can con certeza si el paciente tiene o no la enfermedad 

en cuestión. La validez de una prueba diagnóstica depende 

de su capacidad para detectar correctamente la presen-

cia o ausencia de la enfermedad que se estudia, lo que se 

expresa matemáticamente en varios índices: sensibilidad, 

especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo 

negativo, valor global de la prueba, razón de verosimilitud 

positiva  y razón de verosimilitud negativa.

Introducción

Las decisiones clínicas se basan en la información obteni-

da de los enfermos mediante procedimientos diagnósticos, 

llámese historia clínica, examen físico, análisis de labora-

torio, pruebas de imagen, etc, así mismo, la epidemiología 

estudia la frecuencia de la enfermedad, sin embargo, todas 

sus medidas son realmente de la frecuencia de diagnósticos 

de enfermedad, de ahí la importancia de conocer tanto en 

la práctica clínica como en estudios epidemiológicos la au-

téntica correspondencia entre los resultados de las pruebas 

empleadas en el diagnóstico y la realidad patológica.

Este post tiene como objetivos: ofrecer las definiciones y 

formas de cálculo de los distintos indicadores relacionados 

con las pruebas diagnósticas y brindar algunos ejemplos de 

diferentes tipos de investigaciones en las cuales se han uti-

lizado este tipo de pruebas.

Fiabilidad de los métodos diagnóstico

Muy pocas pruebas diagnósticas, quizá ninguna, identifican 
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con certeza si el paciente tiene o no la enfermedad. La 

validez de una prueba diagnóstica depende de su capacidad 

para detectar correctamente la presencia o ausencia de la 

enfermedad que se estudia, lo que se expresa matemática-

mente en cuatro índices: sensibilidad, especificidad, valor 

predictivo positivo y valor predictivo negativo, valor global 

de la prueba, razón de verosimilitud positiva  y razón de 

verosimilitud negativa.

Estos índices se obtienen a partir del análisis de una serie 

de pacientes a los que se les realiza una prueba diagnóstica 

(prueba en estudio), comparándose sus resultados con los 

de una prueba de superior rendimiento diagnóstico (prueba 

de referencia, estándar o patrón oro). Los resultados obte-

nidos se expresan en una tabla clásica de contingencia de 

2 x 2— en la cual aparecen en las columnas la presencia o 

ausencia de enfermedad y en las filas el resultado de la 

prueba diagnóstica evaluada (positiva o negativa). Tabla I.

Sensibilidad (S).

Se define como la probabilidad de que un individuo enfermo 

tenga un test +: a/(a + c). Donde a = número de verdaderos 

positivos y c = número de falsos negativos.  La sensibilidad 

indica la proporción del total de enfermos que el test es ca-

paz de detectar. De esta manera, la sensibilidad nos indica 

la capacidad de una prueba diagnóstica para identificar una 

enfermedad; por lo que se le llama también tasa o propor-

ción de verdaderos positivos.

Especificidad (E).

Es la proporción de sanos que tienen una prueba negativa: 

d/(b + d). Es oportuno recordar que d = número de verdade-

ros negativos y b = número de falsos positivos. Es decir, la 

especificidad valora la utilidad de una prueba con el fin de 

identificar a los no enfermos (tasa o proporción de verdade-

ros negativos) o dicho de otra forma la especificidad indica 

la proporción de individuos sanos confirmados como tales 

por el resultado negativo del test

Para que un indicador sea útil debe presentar una alta sen-

sibilidad y especificidad.

A partir de estos dos conceptos podemos hablar de una 

proporción de falsos negativos: probabilidad de que una 

persona enferma obtenga un resultado negativo en la 

prueba (enfermos que han tenido un resultado negativo 

de entre el total de enfermos) y de forma similar encon-

traremos una proporción de falsos positivos: probabilidad 

de que un individuo sano tenga un resultado positivo (sa-

nos con prueba positiva de entre todos los sujetos que no 

presentan la enfermedad).

Valor predictivo positivo (VPP)

Es la probabilidad de que un individuo con resultado positi-

vo en la prueba, tenga la enfermedad: a/(a + b). Es decir, se 

trata de los enfermos con prueba positiva de entre todos los 

tests positivos. Este concepto se denomina también proba-

bilidad «a posteriori» o probabilidad «post-test».

Valor predictivo negativo (VPN)

Es la probabilidad de que un individuo con resultado negati-

vo en la prueba no tenga la enfermedad: d/(c + d). Se trata 

de los sujetos libres de enfermedad y con test negativo den-

tro de todos aquéllos con prueba negativa.

Valor global de la prueba o eficiencia de la prueba

Indica la proporción de resultados válidos entre el conjunto 

de resultados. Es la probabilidad de que un individuo sea 

clasificado correctamente por la prueba: (a + d)/(a + b + 

c + d). Así, en el numerador aparecen los enfermos con 

resultado positivo (a = verdaderos positivos) y los sanos con 

test negativo (d = verdaderos negativos); mientras que en el 

denominador se encuentran todos los sujetos.

Razón de verosimilitud positiva (RVP)

Es el cociente entre la probabilidad de una prueba positiva 

en presencia de la enfermedad (sensibilidad), y la probabi-

lidad de una prueba positiva en ausencia de la enfermedad 

(1-especificidad): (a/a + c)/(b/b + d). Entonces, esta razón 

no es más que sensibilidad/(1-especificidad).

Razón de verosimilitud negativa (RVN)

Es el cociente entre la probabilidad de una prueba negativa 

en presencia de la enfermedad (1-sensibilidad), y la pro-

babilidad de una prueba negativa en ausencia de la enfer-

medad (especificidad): (c/a + c)/(d/b + d). Por lo que esta 

razón sería: (1-sensibilidad)/especificidad.

Estos cocientes resumen el mismo tipo de información 

que la sensibilidad y la especificidad expresando, además, 

cuántas veces es más probable que se encuentre un resul-

tado en personas enfermas en comparación con las sanas.

En la medida en que los valores de las razones de verosi-

militud se alejen de 1 hacia ∞ (en el caso de la positiva), o 

hacia 0 (en la negativa); mejor será el cociente y la infor-

mación que aporte a la prueba.
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Para una misma prevalencia, una prueba diagnóstica 

con una razón de verosimilitud positiva alta tiende a 

aumentar la probabilidad «post test» de un resultado. 

En sentido contrario: para una misma prevalencia, una 

prueba diagnóstica con un valor de la razón de verosi-

militud negativa alto, tiende a disminuir la probabilidad 

«post test» de un resultado.

Dicho de otra manera, estas dos medidas indican la ra-

zón entre la probabilidad de un resultado en presencia 

de enfermedad y la probabilidad de un resultado en au-

sencia de la enfermedad.

Relación entre prevalencia y los índices de fiabilidad de 

los métodos diagnósticos

Los valores predictivos de un test son variables, depen-

den de la prevalencia de la enfermedad en la población. 

La sensibilidad y la especificidad son características pro-

pias del test y no se modifican con cambios en la preva-

lencia, sin embargo no ocurre lo mismo con el VPP y VPN:

• Si la prevalencia de la enfermedad aumenta, aumenta 

el valor predictivo positivo, mientras que disminuye el 

valor predictivo negativo

• Si la prevalencia de la enfermedad disminuye, aumen-

ta el valor predictivo negativo y disminuye el valor pre-

dictivo.

Curvas ROC (“Receiver-Operating Characteristics”)

El resultado de un test puede ser continuo (p. ej. nive-

les de glucemia en mg/dl) y entonces hay que decidir 

cuál se considerará como resultado positivo para es-

tablecer el diagnóstico de Diabetes Mellitus), hay que 

elegir un punto de corte. El punto de corte escogido 

determinará la sensibilidad y especificidad de la prue-

ba (si cogemos 70 mg/dl, la prueba será muy sensible 

y poco específica; si cogemos 140 mg/dl, será poco 

sensible y muy específica)

Para determinar el punto de corte se pueden utilizar 

las curvas de rendimiento diagnóstico (ROC).  La curva 

ROC es un gráfico en el que se observan todos los  pares 

sensibilidad/especificidad resultantes de la variación 

continua de los puntos de corte en todo el rango de 

resultados observados. En el eje y de coordenadas se 

sitúa la sensibilidad o fracción de verdaderos positivos, 

definida como se expuso anteriormente y calculada en 

el grupo de enfermos (fig. 1). En el eje x se sitúa la 

fracción de falsos positivos o 1-especificidad, definida 

como FP/VN + FP y calculada en el subgrupo no afecta-

do. Algunos autores sitúan en el eje x la especificidad, 

pero es lo menos frecuente.

Cada punto de la curva representa un par S/1-E co-

rrespondiente a un nivel de decisión determinado. Una 

prueba con discriminación perfecta, sin solapamiento de 

Tabla 1. Tabla de contingencia 2x2

POSITIVO

NEGATIVO

Imagen 1. Especificidad vs sencibilidad
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resultados en las dos poblaciones, tiene una curva ROC 

que pasa por la esquina superior izquierda, donde S y E 

toman valores máximos (S y E = 1). Una prueba sin discri-

minación, con igual distribución de resultados en los dos 

subgrupos, da lugar a una línea diagonal de 45º, desde la 

esquina inferior izquierda hasta la superior derecha. La 

mayoría de las curvas ROC caen entre estos dos extre-

mos. Si cae por debajo de la diagonal de 45º se corrige 

cambiando el criterio de positividad de “mayor que” a 

“menor que” o viceversa.

Cualitativamente, cuanto más próxima es una curva 

ROC a la esquina superior izquierda, más alta es la 

exactitud global de la prueba. De la misma forma, si 

se dibujan en un mismo gráfico las curvas obtenidas 

con distintas pruebas diagnósticas, aquella que esté 

situada más hacia arriba y hacia la izquierda tiene ma-

yor exactitud: por simple observación se obtiene una 

comparación cualitativa.

Las curvas ROC son índices de la exactitud diagnostica 

y proporcionan un criterio unificador en el proceso de 

evaluación de una prueba, debido a sus diversas apli-

caciones.

El uso de las curvas ROC en la evaluación de pruebas 

diagnosticas presenta las siguientes ventajas:

• Son una representación fácilmente comprensible de 

la capacidad de discriminación de la prueba en todo el 

rango de puntos de corte.

• Son simples, gráficas y fáciles de interpretar vi-

sualmente.

• No requieren un nivel de decisión particular porque 

está incluido todo el espectro de puntos de corte.

• Son independientes de la prevalencia, ya que la 

sensibilidad y la especificidad se obtienen en dis-

tintos subgrupos. Por tanto, no es necesario tener 

cuidado para obtener muestras con prevalencia re-

presentativa de la población. De hecho, es preferible 

generalmente tener igual número de individuos en 

ambos subgrupos.

• Proporcionan una comparación visual directa entre 

pruebas en una escala común, mientras que otro tipo de 

gráficos, como los diagramas de puntos o los histogramas 

de frecuencias, requieren diferentes gráficos cuando di-

fieren las escalas.

• La especificidad y la sensibilidad son accesibles en el 

gráfico, en contraste con los diagramas de puntos y los 

histogramas.

Validez Aceptable De Un Método 
Diagnóstico

No existe un parámetro guía útil para evaluar la vali-

dez aceptable de un método diagnóstico en todas las 

situaciones. La aceptabilidad de la validez de un test 

depende de la patología estudiada y de las condiciones 

reales en el medio y en la colectividad.

Si lo que interesa es detectar el mayor número posible 

de enfermos, se debe usar un test con alta sensibili-

dad. Así se escaparán pocos, aunque al precio de bas-

tantes “falsos positivos”. Elegiremos un test sensible 

cuando:

• La enfermedad sea grave y no pueda pasar desapercibida.

• La enfermedad sea tratable.

• Los resultados falsamente positivos no supongan un 

traumatismo psicológico en los individuos examinados.

Si lo que quieres es “asegurar” el diagnóstico, debes usar 

un test cuya especificidad sea máxima. Utilizaremos un test 

lo más específico posible cuando:

• La enfermedad sea importante, pero difícil de curar o 

incurable.

• Los resultados falsamente positivos puedan suponer un 

trauma psicológico para el individuo examinado.

• El tratamiento de los falsos positivos pudiera tener gra-

ves consecuencias
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Entrevista a la Dra. María Salinas

Análisis de costos en el Laboratorio clínico

La Dra. María Salinas es la primera vez que estará participan-

do en CALILAB en conferencias y simposios que abordarán el 

tema de la “Gestión de la demanda de pruebas y su impli-

cancia en los costos del laboratorio”. Es Jefe de Servicio de 

Análisis Clínicos en el Hospital Universitario de San Juan de 

Alicante, España, y profesor asociado en los estudios univer-

sitarios de Medicina, enseñando a los futuros médicos cómo 

utilizar las pruebas de laboratorio.

Según cuenta Salinas “me hace muchísima ilusión conocer a 

más colegas argentinos, aunque ya tuve esa suerte, pues tuve 

la oportunidad de ser invitada en Buenos Aires a impartir dos 

conferencias en el año 2014. También me ilusiona conocer qué 

papel juega la Medicina de Laboratorio en el proceso global de 

atención al paciente, en este país”.

- ¿Cómo definiría el análisis de costos de un laboratorio clínico?

El análisis de costos de un laboratorio clínico va ligado a un 

buen uso de las pruebas de laboratorio: solicitar la prueba 

adecuada al contexto clínico en que se encuentra el paciente, 

no por defecto, que como es lógico en ese supuesto, no se 

diagnostica, o previene, o monitoriza o trata la enfermedad. 

Y no solicitar un exceso de pruebas, no acordes al contexto 

clínico en que se encuentra el paciente. Y ejerciendo la acción 

adecuada tras recibir el resultado de la prueba. Es asombroso 

pero en nuestras últimas investigaciones estamos observando 

que tras informar resultados claves, no se está tomando la 

adecuada decisión clínica. Por ejemplo, un primer valor de 

vitamina B12 que muestra déficit severo. Si no hay acción por 

parte del médico de recetar su reposición, eso sí que es au-

mentar los costos. Un paciente con demencia, y con déficit 

severo de vitamina B12, esa demencia puede ser irreversible 

si no se trata con vitamina B12 antes de los 6 meses.

– ¿Qué aspectos considera que impactan en la gestión de los 

costos de un laboratorio y cómo plantea el uso más eficiente de 

los recursos mediante la adecuación de las pruebas diagnósticas?

Pues el profesional de Medicina de Laboratorio, que es el 

experto de esta prueba, debe salir fuera de las paredes de 

laboratorio, y conseguir, siempre en consenso con el médico 

peticionario, que se mida la prueba adecuada. Y también que 

se ejerza la acción adecuada tras recibir el resultado de la 

prueba. Algoritmos, comentarios automáticos, etc. ¡Nosotros, 

estamos midiendo como mejoramos esos costos actuando de 

esa manera! Así es como se mejorarán los costos!

CALAB difunde los resultados de la 2° 
Encuesta de Valores de Determinaciones

La Cámara de Laboratorios de Análisis Bioquímicos (CALAB) pone 

a disposición de los socios los resultados de la segunda edición En-

cuesta sobre Valores de Determinaciones. 

Como el año pasado, el objetivo de este proyecto fue relevar los 

valores que las obras sociales, prepagas, etc., pagan por un grupo 

de determinaciones específicas.

Gracias a la información recopilada se pudo trazar un mapa con los 

valores según región y de acuerdo a lo que cotiza cada financiador. 

Como se muestra a continuación, se lograron recabar un total de 

2841 valores.

Uno de los datos a destacar, como ejemplo, es que existe una dife-

rencia de más de $17 mil para una práctica de carga viral entre dos 

localidades diferentes.

Apuntamos a que, como sucedió en 2021, esta información pueda 

ser utilizada por los laboratorios como referencia en las negociacio-

nes con financiadores.

CALAB pone los resultados generales a disposición de todos los co-

legas y pueden descargarlos en formato PDF haciendo clic el botón 

de descarga que se muestra debajo.

Aquellos que colaboraron con la encuesta tendrán acceso a la mis-

ma de manera completa.  El acceso se les informará en el correo 

electrónico que detallaron al momento de responderla.

Podrás ver los resultados ingresando al siguiente link http://calab.org.

ar/wp-content/uploads/2022/07/encuesta_aranceles_pub_2022.pdf
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AP-Biotech lanza su nueva línea de 
equipos de diagnóstico en alianza con 
Erba Mannheim

La compañía sigue expandiendo su portfolio de 
productos con la incorporación de instrumentos 

y reactivos de diagnóstico de química clínica, 
hematología, hemostasia, orina y electrolitos 

Buenos Aires, 01 de septiembre de 2022-. AP-Biotech, en 

alianza con Erba Mannheim, presenta sus nuevos instru-

mentos enfocados en brindar soluciones de diagnóstico 

dentro del sector de la salud.

Entre los equipos que conforman el nuevo portafolio de 

productos, se encuentra el analizador de electrolitos EC90 

con tecnología de última generación, que incorpora bio-

sensor en cada cartucho, de fácil recambio.

En hemostasia, los sistemas semiautomatizados ECL105 y 

ECL412 con amplio menú de pruebas disponibles, pensados 

para laboratorios de pequeño y mediano volumen, y el 

ECL760 totalmente automatizado, ideal para laboratorios 

de gran volumen de muestras.

Para laboratorios de hematología se presentaron tres 

Contacto de prensa:  
camila@feedbackpr.com.ar
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equipos, el H360 con diferencial de 3 partes y el H560 con 

diferencial de 5 partes, y el  Elite580 también diferencial 

de 5 partes pero que, al tener autocargador de muestras, 

permite un mejor flujo de trabajo en laboratorios de ma-

yor tamaño.

Para el análisis de tiras de orina, se incorporan el anali-

zador semiautomatizado “Laura” y el analizador portátil, 

“LauraSmart”. También en este segmento, como novedad, 

se presenta el “Laura XL”, que combina la lectura de tiras 

de orina con microscopía digital, todo en un mismo módulo, 

ofreciendo un procesamiento de muestras completamente 

automatizado, compacto, rápido y preciso. Todos compo-

nen soluciones eficientes para el análisis de orina rutinario.

Finalmente, se dan a conocer los tres analizadores de quí-

mica clínica “XL200”, “XL640” y “XL1000”, diseñados para 

diferentes tamaños de laboratorio, que permiten, ade-

más, la realización de diversas técnicas e incorporación 

del módulo ISE para la lectura de Na+ K+ Cl- y Li+.

“Tenemos el propósito de brindar soluciones integrales 

con un máximo de aporte tecnológico, la mayor calidad 

de servicios y el mayor profesionalismo, manteniendo el 

trato personalizado y el foco en la experiencia del clien-

te”, afirmó Pablo Armas, Director de AP- Biotech.

“Estamos muy orgullosos de incorporar equipos de Erba, 

una compañía que comparte nuestra necesidad de brindar 

las mejores soluciones de diagnóstico.  Los elegimos por 

su experiencia, reconocimiento y calidad a nivel global” 

destacó Adrián Kalstein, Director de AP-Biotech.

“Buscamos ser aliados estratégicos al momento de insta-

lar un laboratorio de análisis clínicos brindando soluciones 

integrales y acompañamiento diferencial”, agregó Pablo 

Armas, Director de AP-Biotech.

AP Biotech está en vías de expansión con la construc-

ción de dos plantas productivas estratégicamente ubi-

cadas y sumando más de 2000 m2 de superficie con 

más de 600 m3 de almacenamiento con temperatura 

controlada, las cuales se prevé que estén en funciona-

miento en los próximos meses.

Acerca de AP-Biotech

Es una empresa con más de 10 años de experiencia enfo-

cada en brindar soluciones de diagnóstico dentro del sec-

tor de la salud.

Cuentan con una oficina y depósito propio en Lomas de 

Zamora, Provincia de Buenos Aires y tienen cobertura 

nacional.

En la actualidad, AP-Biotech tiene más de 60 colaborado-

res y más de 2.600 clientes.

Acerca de Erba Mannheim

ERBA MANNHEIM es un actor emergente en el mercado 

global de IVD y ofrece soluciones innovadoras para el 

diagnóstico de laboratorio.

Con su equipo de profesionales experimentados en marke-

ting y servicios y una extensa red de distribución reparti-

da en 100 países en todo el mundo, Erba Mannheim está 

desempeñando un papel importante al poner productos 

de excelente calidad al alcance de laboratorios de todo 

el mundo. En la actualidad, sus productos están presentes 

en los mercados de América Latina, Europa, África, Rusia, 

Oriente Medio y Asia.
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FORMACIÓN CON MODALIDAD A DISTANCIA

Western Blot 

On demand - Organiza Biocealab

cursos@biocealab.com

www.biocealab.com

Curso de Actualización en Psicofarmacología

Consultar fecha de inicio (cada módulo prevé una dedica-

ción de 120 horas distribuidas en 3 meses) 

Organiza COFyBCF 

(Colegio Oficial de Farmacéuticos y Bioquímicos de la 

Capital Federal) 

bioquimicos@cofybcf.org.ar;  

educacioncontinua@cofybcf.org.ar

www.cofybcf.org.ar

Actualización en Hemostasia y Coagulación

Inscripción permanente

Organiza UNL 

(Universidad Nacional del Litoral) 

formacioncontinua@fbcb.unl.edu.ar

http://www.fbcb.unl.edu.ar/app/cursos.php

Monitoreo Terapéutico de Drogas

Inscripción permanente

Organiza UNL (Universidad Nacional del Litoral) 

formacioncontinua@fbcb.unl.edu.ar

http://www.fbcb.unl.edu.ar/app/cursos.php

Curso sobre Micología Médica

Inscripciones abiertas 

Organiza Fundación Química Argentina 

info@fundacionquimica.org.ar

Manejo Práctico de las Alteraciones del Ciclo y Amenorreas

Contarán con 120 días para completar el curso

administracion@saegre.org.ar; saegre@saegre.org.ar

www.saegre.org.ar/curso_online_amenorreas.asp

El laboratorio en Endocrinología Ginecológica y 

Reproductiva (Curso Online)

Contarán con 90 días para completar el curso.

administracion@saegre.org.ar

saegre@saegre.org.ar

www.saegre.org.ar/curso_online_laboratorio.asp

Diagnóstico y manejo práctico de la Osteoporosis (Curso 

Online)

Contarán con 90 días para completar el curso.

administracion@saegre.org.ar; saegre@saegre.org.ar

www.saegre.org.ar/curso_online_osteoporosis.asp#

Panorama General de la Hematología (Curso Online)

Organiza Colegio Mexicano de Ciencias de Laboratorio 

Clínico A.C. (CMCLabC) y grupo HematoLab Diagnostic.

cursosydiplomadoshd@hematolabdiagnostic.com.mx

http://hematolabdiagnostic.com.mx/curso-i-panora-

ma-general-de-la-hematologiacutea-hematopoyesis.html

Clasificación de las Anemias con Base en los Índices 

Eritrocitarios y Cambios Morfológicos de la Serie Roja 

(parte I) (Curso Online)

Organiza Colegio Mexicano de Ciencias de Laboratorio 

Clínico A.C. (CMCLabC) y grupo HematoLab Diagnostic.

cursosydiplomadoshd@hematolabdiagnostic.com.mx

http://hematolabdiagnostic.com.mx/curso-ii-clasifica-

cioacuten-de-las-anemias-con-base-en-los-iacutendi-

ces-eritrocitarios-y-cambios-morfoloacutegicos-de-la-se-

rie-roja-parte-i.html

Conforme los hechos de público conocimiento y de acuerdo a las recomendaciones de organismos internacio-

nales en referencia al COVID-19, las fechas previstas para los eventos se encuentran sujetas a confirmación 

por parte de los organizadores. Se sugiere chequearlas previamente.
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Taller de Comprensión lectora en Inglés

Consultar fecha de inicio

Cobico (Colegio Bioquímico de Córdoba)

cobico@cobico.com.ar

www.cobico.com.ar

Curso de Inglés para Profesionales de la Salud

Consultar fecha de inicio

Cobico (Colegio Bioquímico de Córdoba)

cobico@cobico.com.ar - www.cobico.com.ar

Organizan OPS (Organización Panamericana de la 

Salud), FIU (Florida International University) y ReAct 

Latinoamérica 

info@reactlat.org

https://reactlat.org/encuentro-latinoamericano-comuni-

dades-empoderadas/

Microbiología de los Alimentos (teórico – práctico)

Segundo semestre

Organiza ABA 

(Asociación Bioquímica Argentina)

cursos@aba-online.org.ar

Plasma Rico en Plaquetas: Aplicaciones, Alcances y 

Limitaciones

Segundo semestre

Organiza ABA 

(Asociación Bioquímica Argentina)

cursos@aba-online.org.ar

Médicos y Bioquímicos en el Diagnóstico de la Patología 

Oncológica

Segundo semestre

Organiza ABA  

(Asociación Bioquímica Argentina)

cursos@aba-online.org.ar

Aspectos Citológicos y Microbiológicos del Exámen de Orina

Segundo semestre

Organiza ABA  

(Asociación Bioquímica Argentina)

cursos@aba-online.org.ar

Inflamación: actualizaciones en Aspectos Fisiológicos, 

Patológicos y Farmacológicos 2022

1 de septiembre al 27 de octubre de 2022

Organiza UBA 

(Universidad de Buenos Aires)

posgrado@ffyb.uba.ar

http://www.ffyb.uba.ar/CAyP/ampliacion-conteni-

do-cursos-de-actualizacion/inflamacion-actualizacio-

nes-en-aspectos-fisiologicos-patologicos-y-farmacologi-

cos-2022-693-curso-virtual?es,0,mnu-e-56-11-105-1-mnu-,

Bases Microbiológicas de las Adicciones

1 de septiembre al 15 de diciembre de 2022

Organiza UBA 

(Universidad de Buenos Aires)

posgrado@ffyb.uba.ar

http://www.ffyb.uba.ar/CAyP/ampliacion-contenido-cur-

sos-de-actualizacion/bases-meirobiologicas-de-las-adic-

ciones-283-curso-virtual?es,0,mnu-e-56-11-105-1-mnu-,

Plantas y Hongos Tóxicos: Aspectos Botánicos, 

Toxicológicos y Culturales

6 de septiembre al 25 de octubre de 2022

Organiza UBA

(Universidad de Buenos Aires)

posgrado@ffyb.uba.ar

http://www.ffyb.uba.ar/CAyP/ampliacion-contenido-cur-

sos-de-actualizacion/plantas-y-hongos-toxicos-aspec-

tos-botanicos-toxicologicos-y-culturales-659-curso-vir-

tual-16178?es,0,mnu-e-56-11-105-1-mnu-,

Fitocosmética: Bases para la Formulación de Productos 

con Fitoingredientes

6 de septiembre al 6 de diciembre de 2022

Organiza UBA 

(Universidad de Buenos Aires)

posgrado@ffyb.uba.ar

http://www.ffyb.uba.ar/CAyP/ampliacion-contenido-cur-

sos-de-actualizacion/fitocosmetica-bases-para-la-formu-

lacion-de-productos-con-fitoingredientes-762-curso-vir-

tual?es,0,mnu-e-56-11-105-1-mnu-,
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XX JORNADAS ARGENTINAS DE MICROBIOLOGÍA (Filial 

Cuyo)

7 y 8 de septiembre de 2022

Organiza AAM (Asociación Argentina de Microbiologia)

https://www.aam.org.ar/actividades/659

XX Jornadas Argentinas de Microbiología (enviar correo 

para promoción)

7 y 8 de septiembre de 2022

Organiza AAM 

(Asociación Argentina de Microbiología)

info@aam.org.ar

https://www.aam.org.ar/vermas-proximos_eventos.

php?n=659

Curso Internacional en Seguridad de Productos 

Cosméticos para Latinoámerica

12 al 16 de septiembre de 2022

Organiza UBA 

(Universidad de Buenos Aires)

posgrado@ffyb.uba.ar

http://www.ffyb.uba.ar/CAyP/ampliacion-conteni-

do-cursos-de-actualizacion/curso-internacional-en-se-

guridad-de-productos-cosmeticos-para-latinoameri-

ca-709-16142?es,0,mnu-e-56-11-105-1-mnu-,

Challenges in laboratory diagnosis of endocrine diseases

21 de septiembre de 2022

Live webinar

Organiza IFCC

https://www.ifcc.org/ifcc-congresses-and-conferences/

Aspects of Newborn Screening

5 de octubre de 2022

Live webinar

Organiza IFCC

https://www.ifcc.org/ifcc-congresses-and-conferences/

Jornada Anual SADEBAC: el Desafío Diagnóstico de las 

Infecciones con Cultivos Falsamente Negativos 

11, 18 y 25 de octubre de 2022

Organiza SADEBAC (Sociedad Argentina de Bacteriología, 

Micología y Parasitología Clínica)

https://www.aam.org.ar/actividades/688

Curso Internacional de Micología Médica 

18 al 21 de octubre de 2021

colabiocli2019.2021bol@gmail.com

https://colabiocli.com/curso-internacional-de-micolo-

gia-medica/

From Data to Decisions: Data and Analytics Leadership in 

Clinical Laboratory Management

19 de octubre de 2022

Live webinar

Organiza IFCC

https://www.ifcc.org/ifcc-congresses-and-conferences/

Reflexiones desde la Parasitología en tiempos de COVID 19

4 de noviembre de 2022

Organiza AAM (Asociación Argentina de Microbiologia)

https://us06web.zoom.us/meeting/register/tZwkcuGopz-

MrHdz3_t7Cb69XT2qerLhW6zFs

Biodegradación de Efluentes Industriales

7 de noviembre al 16 de diciembre de 2022

Organiza UBA 

(Universidad de Buenos Aires)

posgrado@ffyb.uba.ar

http://www.ffyb.uba.ar/CAyP/ampliacion-contenido-cur-

sos-de-actualizacion/biodegradacion-de-efluentes-indus-

triales-096-curso-presencial-y-virtual?es,0,mnu-e-56-11-

105-1-mnu-,

Single Cell and Spatial Transcriptomics: clinical application

9 de noviembre de 2022

Live webinar

Organiza IFCC

https://www.ifcc.org/ifcc-congresses-and-conferences/
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The role of key laboratory tests in the investigation and 

management of metabolic bone disease

23 de noviembre de 2022

Live webinar

Organiza IFCC

https://www.ifcc.org/ifcc-congresses-and-conferences/

Cultivos Celulares Primarios del Sistema Nervioso; 

Herramientas para el Estudio Celular en las Neurociencias 

28 de noviembre al 2 de diciembre de 2022

Organiza UBA 

(Universidad de Buenos Aires)

posgrado@ffyb.uba.ar

http://www.ffyb.uba.ar/CAyP/ampliacion-conteni-

do-cursos-de-actualizacion/cultivos-celulares-prima-

rios-del-sistema-nervioso-herramientas-para-el-es-

tudio-celular-en-las-neurociencias-424-16141?es,0,m-

nu-e-56-11-105-1-mnu-,

Challenges in implementing Pharmacogenetics in routine 

Clinical Practice

5 de diciembre de 2022

Live webinar

Organiza IFCC

https://www.ifcc.org/ifcc-congresses-and-conferences/

 FORMACIÓN CON MODALIDAD PRESENCIAL

ARGENTINA 

VI Curso Bianual de Especialización en Endocrinología 

Ginecológica y Reproductiva. Buenos Aires 2019 – 2020

Consultar fecha de inicio

CABA, Argentina 

Organiza SAEGRE

saegre@saegre.org.ar 

www.saegre.org.ar/cursos_bs_as_2019-2020.asp

Técnicas básicas de Cultivo Celular 

5 al 9 de septiembre de 2022 

Córdoba, Argentina

cultivocelularinviv@gmail.com

Plantas y Hongos Tóxicos: Aspectos Botánicos, 

Toxicológicos y Culturales

6 de septiembre al 1 de noviembre de 2022

CABA, Argentina

Organiza UBA 

(Universidad de Buenos Aires)

posgrado@ffyb.uba.ar

http://www.ffyb.uba.ar/CAyP/ampliacion-contenido-cur-

sos-de-actualizacion/plantas-y-hongos-toxicos-aspec-

tos-botanicos-toxicologicos-y-culturales-658?es,0,m-

nu-e-56-11-105-1-mnu-,

Curso Internacional en Seguridad de Productos 

Cosméticos para Latinoámerica

12 al 16 de septiembre de 2022

CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)

posgrado@ffyb.uba.ar

http://www.ffyb.uba.ar/CAyP/ampliacion-conteni-

do-cursos-de-actualizacion/curso-internacional-en-se-

guridad-de-productos-cosmeticos-para-latinoameri-

ca-709-16142?es,0,mnu-e-56-11-105-1-mnu-,

XXII Congreso SADI

15 al 17 de septiembre de 2022

CABA, Argentina

Organiza SADI (Sociedad Argentina de Infectología)

info@congresosadi.com

https://www.sadi.org.ar/

CALILAB 2022

7 al 9 de noviembre de 2022

Mar del Plata, Argentina

Organiza FBA (Fundación Bioquímica Argentina)

calilab@fba.org.ar

https://calilab.fba.org.ar/
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Mutagénesis y Caracterización Funcional de Proteínas 

Expresadas en Células Eucariotas

5 al 20 de diciembre de 2022

CABA, Argentina

Organiza UBA 

(Universidad de Buenos Aires)

posgrado@ffyb.uba.ar

http://www.ffyb.uba.ar/CAyP/ampliacion-conteni-

do-cursos-de-actualizacion/mutagenesis-y-caracteriza-

cion-funcional-de-proteinas-expresadas-en-celulas-eu-

cariotas-107-16176?es,0,mnu-e-56-11-105-1-mnu-,

Reunión Científica Anual SAV 2022 

12 al 14 de diciembre de 2022

Organiza SAV 

(Sociedad Argentina de Virología) 

Valle Hermoso, Córdoba, Argentina

https://www.aam.org.ar/actividades/697

74° Congreso Argentino de Bioquímica 2023

13 al 16 de junio de 2023 

CABA, Argentina 

cursos@aba-online.org.ar

https://aba-online.org.ar/74o-congreso-argenti-

no-de-bioquimica-2023/

AUSTRALIA

XVI Congreso APFCB 2022 

15 al 18 de octubre de 2022

Sydney, Australia 

https://www.aacb.asn.au/events/event/16th-apf-

cb-congress-2022

APFCB Congress 2024. Asia-Pacific Federation for 

Clinical Biochemistry and Laboratory Medicine 

19 al 22 de octubre de 2024

Sydney, Australia 

https://apfcbcongress2022.org/

CHILE

XLIV Congreso Chileno de Microbiología 

29 de noviembre al 2 de diciembre de 2022

La Serena, Chile 

somich@somich.cl

https://somich.cl/congreso2022/ 

COLOMBIA

20° Congreso Internacional CNB 

11 al 14 de noviembre de 2022

Bucaramanga, Santander;  

Colombia 

Organiza Colegio Nacional de Bacteriología 

sedenacional@cnbcolombia.org

https://www.congresocnb.com/

CROACIA

10th Congress of the Croatian Society of Medical 

Biochemistry ad Laboratory Medicine

28 de septiembre al 1 de octubre de 2022

Zagreb, Croacia 

https://kongres2022.hdmblm.hr/index.php/en/

EMIRATOS ÁRABES

XXVI IFCC WORLDLAB DUBAI 2024

26 al 30 de mayo de 2024

Dubai, Emiratos Árabes Unidos

info@dubai2024.org

https://dubai2024.org/

ESLOVENIA

6th Slovenian Congress of Clinical Chemistry and 

Laboratory Medicine

19 y 20 de septiembre de 2022

Portoroz, Eslovenia 
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info@szkklm.si

https://www.szkklmkongres.si/2022/en

46th ISOBM Congress 

International Society of Oncology and Biomarkers

14 al 17 de octubre de 2022

Bled, Eslovenia 

https://www.isobm2020.net/

ESPAÑA

LABCLIN 2022 

XVI Congreso Nacional del Laboratorio Clínico

19 al 21 de octubre de 2022

Málaga, España 

labclin2022@pacifico-meetings.com

https://www.labclin2022.es/

ESTONIA

XVI Baltic Congress in Laboratory Medicine

Taillin, Estonia 

22 al 24 de septiembre de 2022

https://balm2022.ee/

GRECIA

IFCC-GSCC Joint Symposium:  

“Medical Test Performance should keep pace with 

Evolution in Science and Clinical Guidelines:  

state of play and challenges for CardioVascular 

Disease tests in this era of Precision Medicine”

2 de octubre de 2022

Creta, Grecia

https://www.ifcc.org/media/479515/ifcc-gscc-joint-

symposium-final.pdf

ITALIA 

XXV IFCC – EFLM Worldlab-Euromedlab Rome 2023

21 al 25 de mayo de 2023

Roma, Italia 

www.ifcc.org/ifcc-congresses-and-conferences

MÉXICO 

XLIV National Congress of Clinical Chemists and 

ExpoQuím

12 al 17 de septiembre de 2022

Guadalajara, México

atencion@conaquic.com

https://congreso-conaquic.exporegistro.com.mx/cona-

quic/

PANAMÁ

XV Congreso Nacional de Laboratoristas Clínicos de 

Panamá

13 al 15 de octubre de 2022

Panamá, Panamá

Organiza CONALAC 

(Colegio Nacional de Laboratoristas Clínicos)

info@conalac.com.pa

https://www.conalac.com/info/item/pro230622-

00142/xv-congreso-nacional-de-laboratoristas-clni-

cos-de-panam-2022

SERBIA 

XXII Serbian Congress of Medical Biochemistry and 

Laboratory Medicine and 16th Symposium for Balkan 

Region

12 al 14 de septiembre de 2022

Belgrado, Serbia

https://www.ifcc.org/media/479336/2022_xxii-ser-

bian-congress.pdf
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REPÚBLICA CHECA 

20th International Congress of Therapeutic Drug 

Monitoring and Clinical Toxicology - IATDMCT 2022

18 al 21 de septiembre de 2022

Praga, República Checa

iatdmct2022@guarant.cz

https://www.iatdmct2022.org/

REPÚBLICA DOMINICANA 

XX Congreso Nacional de Profesionales del Laboratorio 

Clínico CODOBIO

1 al 3 de diciembre de 2022

Santo Domingo, República Dominicana

Organiza CODOBIO (Colegio Dominicano de Bioanalistas)

congresocodobio2022@gmail.com

www.codobio.com.do

URUGUAY

XXXI World Congress of the World Association of 

Societies of Pathology and Laboratory Medicine 

(WASPaLM)

29 de septiembre al 2 de octubre de 2022

Punta del Este, Uruguay

waspalm2022@grupoelis.com.uy

www.waspalm2022.org

 

 

POSTGRADO

DOCTORADOS

Doctorado en Bioquímica y Biología Aplicada

Inscripción abierta

Organiza UNL (Universidad Nacional del Litoral) 

cytbioq@fbcb.unl.edu.ar

posgrado@fbcb.unl.edu.ar

www.unl.edu.ar/blog/carreras/doctorado-en-bioquimi-

ca-y-biologia-aplicada

Doctor en Ciencias Biológicas 

Inscripción abierta

Organiza UNL 

(Universidad Nacional del Litoral) 

cytbioq@fbcb.unl.edu.ar - posgrado@fbcb.unl.edu.ar

www.unl.edu.ar/blog/carreras/doctorado-en-cien-

cias-biologicas

Doctorado en Educación en Ciencias Experimentales

Inscripción abierta

Organiza UNL 

(Universidad Nacional del Litoral) 

cytbioq@fbcb.unl.edu.ar 

posgrado@fbcb.unl.edu.ar

www.unl.edu.ar/blog/carreras/doctorado-en-educa-

cion-en-ciencias-experimentales

Doctorado en Ciencias Biológicas

Pre inscripciones abiertas

Mendoza, Argentina

Organiza Universidad Nacional de Cuyo 

posgrado@fcm.uncu.edu.ar

www.probiol.uncu.edu.ar

Doctor en Física 

Inscripciones abiertas

Organiza UNL 

(Universidad Nacional del Litoral) 

cytbioq@fbcb.unl.edu.ar 

posgrado@fbcb.unl.edu.ar 

www.unl.edu.ar/carreras/doctorado-en-fisica/
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MAESTRÍAS

Maestría en Ciencias Biomédicas

Maestría binacional compartida entre la Universidad de 

Buenos Aires (UBA), Argentina 

(Facultad de Medicina y Facultad de Farmacia y Bio-

química) y la Universidad Albert Ludwig de Friburgo 

(ALU), Alemania 

(Facultad de Medicina).

http://www.ffyb.uba.ar/maestrias-89/maes-

tria-en-ciencias-biomedicas--imbs-programa-argenti-

no-aleman?es

Magíster en Física 

Inscripciones abierWtas

Organiza UNL 

(universidad Nacional del Litoral) 

cytbioq@fbcb.unl.edu.ar 

posgrado@fbcb.unl.edu.ar 

https://www.unl.edu.ar/carreras/maestria-en-fisica

ESPECIALIZACIONES 

Especialización en Vinculación y Gestión Tecnológica

Inscripción abierta

Organiza UNL 

(Universidad Nacional del Litoral) 

gtec@unl.edu.ar 

www.unl.edu.ar/blog/carreras/especializacion-en-vin-

culacion-y-gestion-tecnologica

Especialización en Bioquímica Clínica en el área de 

Microbiología Clínica

Preinscripción abierta 

Organiza Universidad Nacional de La Rioja

posgrado.dacefyn@unlar.edu.ar 

https://posgrado.unlar.edu.ar/depto-exactas/

Especialización en Endocrinología 

Próxima cohorte en 2022.

CABA, Argentina

Organiza UBA 

(Universidad de Buenos Aires)

posgrado@ffyb.uba.ar

Especialización en Hematología 

Próxima cohorte en 2022.

CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)

posgrado@ffyb.uba.ar

Especialización en Química Clínica 

Próxima cohorte en 2022.

CABA, Argentina

Organiza UBA 

(Universidad de Buenos Aires)

posgrado@ffyb.uba.ar

 

BECAS Y CONVOCATORIAS

Búsqueda de candidato a beca postdoctoral CONICET 

(IIB-FIUBA)

Tema: desarrollo de dispositivos de microfluídica Lab On 

a Chip de gran tamaño para la producción y purificación 

de anticuerpos monoclonales de forma integrada.

Requisitos del becario: tener título de doctor/a en bio-

logía, bioquímica, farmacia, química, biotecnología o 

carreras afines o tesis aprobada antes del 31/7/2022 con 

interés en desarrollar trabajos en equipos interdiscipli-

narios. Enviar CV

Lugar de trabajo: Grupo de Microfluídica, Instituto de 

Ingeniería Biomédica, Facultad de ingeniería, UBA.

Contactos: Dr. Maximiliano Pérez: max@fullgen.com.ar, 

Dra. María Camila Martínez Ceron: mc4camila@gmail.

com, camartinez@ffyb.uba.ar y Dra. Natalia Bourguig-

non: nataliabourguignon@gmail.com
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AP BIOTECH 

Félix de Azara 757, Lomas de Zamora, Buenos Aires. 

+54 11 5352 3820  - info@apbiotech.com.ar 

https://apbiotech.com.ar/news/labs/

DICONEX S. A.

Torcuato de Alvear 46 (1878), Quilmes, Argentina - Líneas Rotativas: 

+54 11 4252 2626 - info@diconex.com www.diconex.com

Aviso en pág. 15

JS MEDICINA ELECTRÓNICA S.R.L

Bolivia 462 (B1603CFJ) Villa Martelli, Buenos Aires - +54 11 4709 7707 

marketing@jsweb.com.ar - www.jsweb.com.ar

Aviso en pág. 41

 

GEMATEC EQUIPAMIENTO PARA MEDICINA

Avalos 3651, (1605) Munro, Buenos Aires, Argentina.

+54 11 4512-5666 y líneas rotativas.

info@gematec.com.ar 

Aviso en pág. 29/31

GLYMS INFORMACIÓN EN TIEMPO REAL

Piedras 519 8-A, Capital Federal, República Argentina

+54 011 4331 4512 - administracion@glyms.com. 

Aviso en pág. 21

AVAN TECNOLOGÍAS IVD

Padre M. Ashkar 688 (Ex Monteagudo) CP 1672 - 

Gral. San Martín, Buenos Aires, Argentina - +54 11 4754 2168

http://avan.com.ar - ventas@avan.com.ar

LABORATORIOS BACON S. A. I. C. 

Tel: +54 11 4709 0171. Interno: 232

Fax: +54 11 4709 2636 Uruguay 136,Vicente López

B1603DFD Buenos Aires Argentina

www.bacon.com.ar - marketing@bacon.com.ar

Aviso en pág. 14/18

BERNARDO LEW E HIJOS S.R.L 

Perú 150,Bahía Blanca, Argentina 

+54 291 455 1794 - info@bernardolew.com.ar 

www.bernardolew.com.ar 

Aviso en pág. 11-13

https://apbiotech.com.ar/news/labs/
http://www.diconex.com/
http://diestroweb.com
http://www.gematec.com.ar
http://www.glyms.com
http://avan.com.ar/
http://www.bacon.com.ar
http://www.bernardolew.com.ar
http://www.biodiagnostico.com.ar
http://biomerieux.com.ar
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MONTEBIO

Oficina y depósito: Vera 575 CABA

Tel. +54 11 4858 0636.rotativas. 

www.montebio.com.ar/info@montebio.com.ar

Aviso en pág. 23

NextLAB by Genetrics S.A.

Av. del Libertador 8630 6º Piso - Tel. +54 11 5263 0275

info@nextlab.com.ar - www.nextlab.com.ar - Aviso en pág. 16/25 

NORCES 

Santa Fe 2873/75 – S2002KTM Rosario, Argentina 

+54 0342 455 5350 - info@norces.com - www.norces.com 

Aviso en pág. 12

WIENER LAB 

Wiener Lab Switzerland S. A. ventas@wiener-lab.com 

Horario de Atención: Lunes a Viernes 9 a 18Hs. (-3 GMT)

Aviso en pág. 19

MANLAB - Diagnóstico Bioquímico y Genómico

Tel. +54 11 6842 1200

manlab.com.ar

Aviso en pág. 17

MERCK S.A. 

Ed. Panamericana Plaza, Tronador 4890, Buenos Aires (1430)

https://www.merckgroup.com/ar-es - Cel. +54 11 4546 8100

Aviso en pág. 8-9

http://www.montebio.com.ar
http://www.nextlab.com.ar/
http://www.norces.com
https://www.wiener-lab.com.ar/
http://manlab.com.ar/
https://www.merckgroup.com/ar-es
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Visita el sitio web: www.cubranews.com.ar

https://www.facebook.com/cubranews/

