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Resumen
El objetivo de esta actualización fue revisar los hallazgos concernientes a la po-
sible utilidad clínica de nuevos biomarcadores de estrés oxidativo-nitrosativo, es-
pecialmente aquellos derivados del metabolismo lipídico, como herramientas a 
implementar en el diagnóstico diferencial, la prognosis, el riesgo o la evaluación 
de estrategias terapéuticas, en enfermedades crónicas de tipo degenerativo. Se 
analizó la información disponible sobre el uso de marcadores emergentes en casos 
de infertilidad masculina por varicocele, pacientes con neurodegeneración debida 
a mal de Alzheimer, de Parkinson, o demencias de origen vascular, enfermos 
con cáncer de pulmón, próstata o mama, diabéticos tipo 2 y personas expuestas 
a agroquímicos en forma profesional. Como conclusión surge la posibilidad de 
implementar muchos de estos biomarcadores en el laboratorio bioquímico-clínico 
con promisoria y confiable utilidad en varias de estas situaciones patológicas, 
considerando que la mayoría de ellos se pueden determinar con relativa baja difi-
cultad y requieren muestras obtenibles por métodos no invasivos o mínimamente 
invasivos.
Palabras clave: biomarcadores * lípidos * diabetes * cáncer * pesticidas * 
estrés oxidativo * varicocele

Summary

This review aimed to analyze the possible clinical utility of various oxidative-nitrosa-
tive stress biomarkers, mostly derived from lipid metabolism, as a tool to be imple-
mented in the differential diagnosis, prognosis, risk assessment, or the evaluation 
of the therapeutical strategies for chronic illnesses of the degenerative type. The 
available information concerning the utility of the biomarkers on male infertility due 
to varicocele, neurodegenerative disease such as Alzheimer, Parkinson or vascular 
dementia, prostate, lung and breast cancer, professional sprayers exposed to agro-
chemicals or type 2 diabetes patients was discussed. The main conclusion is that 
many of these emerging biomarkers could be implemented in clinica /biochemical 
analyses of human samples due to the fact that they can be obtained from non-
invasive or minimal-invasive procedures and are easily determined.
Key words: biomarkers * lipids * diabetes * cancer * pesticides * oxidative stress * 
varicocele
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Resumo

O objetivo desta atualização é rever os achados sobre a possível utilidade clínica de novos biomarcadores de 
estresse oxidativo-nitrosativo, especialmente aqueles derivados de metabolismo lipídico, como ferramentas 
para implementar no diagnóstico diferencial, prognose, risco, ou avaliação de estratégias terapêuticas, em 
doenças crônicas de tipo degenerativo. Foi analisada a informação disponível sobre o uso de marcadores 
emergentes em casos de infertilidade masculina por varicocele, pacientes com neurodegeneração devida 
à doença de Alzheimer, de Parkinson ou demência de origem vascular, pacientes com câncer do pulmão, 
próstata ou mama, diabéticos tipo 2 e pessoas expostas a produtos agroquímicos devido a sua profissão. 
Como conclusão surge a possibilidade de implementar muitos destes biomarcadores no laboratório bioquí-
mico- clínico com promissora e confiável utilidade em várias dessas situações patológicas, considerando-se 
que a maior parte deles pode ser determinada com relativa baixa dificuldade e requerem amostras obtidas 
através de métodos não invasivos ou minimamente invasivos.

Palavras-chave: biomarcadores * lipídios * diabetes * câncer * pesticidas * estresse oxidativo * varicocele

ABREVIATURAS

AD: mal de Alzheimer
AGEs: productos avanzados de glicosilación
BEON: biomarcadores de estrés oxidativo-nitrosativo
BL: muestra benigna
BMI: índice de masa corporal
C: muestra de tejido control
CEA / CA: variantes del antígeno carcinoembrionario
c-GLC: cromatografía gas-líquido capilar computari-
zada
C-HDL: colesterol de las lipoproteínas de alta den-
sidad
CNCC: cobre no complejado a ceruloplasmina
CRP: ceruloplasmina
DM2: diabetes mellitus tipo 2
Fib: fibrinógeno
FNT-a: factor de necrosis tumoral alfa
FRAP: habilidad reductora del ión férrico plasmática
Hb A1c: hemoglobina del tipo (glicosilada) A1c
HO: hipoglucemiantes orales
HOMA: homoeostasis model assessment 
HP-TLC: cromatografía planar de alta resolución
I: insulina
IL: interleuquinas
IL-6: interleuquina 6

LDL: lipoproteína de baja densidad
MMSE: mini-mental state examination test
MTs: metalotioneínas
NCM: número de metástasis confirmadas
NEO: muestra maligna (neoplásica)
OPs: organofosforados
Ox-LDL: lipoproteína de baja densidad peroxidada
PCR: proteína C reactiva
PCs: carbonilos proteicos
PD. mal de Parkinson
PET: tomografía de emisión positrónica
PSA: antígeno prostático específico
RENIS: Registro Nacional de Investigaciones en 
Salud
RMN: resonancia magnética nuclear
RNS: sustancias reactivas derivadas del nitrógeno
ROS: sustancias reactivas derivadas del oxígeno
SISA: Sistema Integral de Información Sanitaria
SNC: sistema nervioso central
TAC: tomografía axial computarizada
TBARS: sustancias reactivas al tiobarbiturato
VCAM-1: factor vascular de adhesión plaquetaria tipo 1
VD: demencia de origen vascular
vWF: factor von Willebrand

Introducción
La revolución acaecida en los recursos preventivos 

y paliativos de la Medicina contemporánea a nivel glo-
bal ha determinado un significativo incremento de la 
expectativa de vida que no siempre estuvo acompaña-
do de un mejoramiento consecuente en la calidad de 
vida. Esto último se ha hecho mucho más notable en 
países no desarrollados o en vías de desarrollo en don-
de si bien se vive más tiempo, se ha visto un notable 
incremento de la incidencia y de la prevalencia de en-
fermedades concomitantes. Argentina no escapa a esta 
cuestión y se desprende de los datos aportados por el 

Registro Nacional de Investigaciones en Salud (RENIS) 
dependiente del Sistema Integral de Información Sanita-
ria (SISA), ambos del Ministerio de Salud de la Nación 
(https://sisa.msal.gov.ar/sisa/#sisa), que la población 
argentina sigue las tendencias de muchos otros países 
en vías de desarrollo en cuanto al aumento de las en-
fermedades degenerativas (especialmente el cáncer y 
las neurodegenerativas, tales como Parkinson, Alzhei-
mer y demencias de origen vascular) además de tener 
significativos incrementos en diabetes tipo 2 (DM2), 
dislipemias, obesidad mórbida, cáncer, enfermedades 
cardiovasculares, e infertilidad masculina entre otros. 
Las causas de estos incrementos en incidencia/preva-
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lencia no están del todo claras, pero se acepta en tér-
minos generales que hay presiones de tipo epigenético, 
de interacción del genoma con el entorno, que deter-
minan la progresión de las dolencias en oposición a los 
recursos implementados en su contra. Factores ambien-
tales tales como polucionantes, aditivos alimentarios, 
perversiones del gusto, desnutrición, y hábitos de vida 
en general, concurren para ejercer un efecto deletéreo 
sobre la mayor posibilidad de vivir en detrimento de 
la calidad de los años agregados. Esta situación se ve 
potenciada, además, por el hecho que no siempre los 
recursos de sanidad pública están disponibles, ni existe 
(en caso de haberlos) una transferencia inmediata de 
los mismos hacia la comunidad en general. Dentro de 
este escenario, se viene desarrollando en todo el mun-
do un esfuerzo deliberado por hallar metodologías que 
permitan una implementación - a nivel masivo y asisten-
cial - más eficiente de las estrategias en medicina pre-
ventiva, paliativa, o curativa (sea cual fuere el nivel de 
vigencia de las mismas en cada uno de los contextos so-
ciales que integran la comunidad) mediante el empleo 
de marcadores de aparición, progresión de daño, efi-
cacia terapéutica y curso clínico, que en su conjunto se 
denominan “biomarcadores de riesgo” aunque muchas 
veces esta denominación sea engañosa ya que se trataría 
más bien de marcadores de daño ya establecido, de efi-
cacia paliativa/curativa, y/o de prognosis.

En los últimos años un grupo de investigadores per-
tenecientes al Instituto de Investigaciones Bioquímicas 
de La Plata (INIBIOLP) ha desarrollado una serie de 
estudios tendientes a la utilización de diferentes técni-
cas bioquímicas como marcadores de patologías de in-
terés comunitario. La línea de investigación se enfocó 
a la evaluación de estos biomarcadores con probable 
utilidad en el pronóstico y/o seguimiento de la progre-
sión clínica de las enfermedades, determinantes de la 
calidad de vida durante la evolución de la patología, o 
indicadores evaluativos de las estrategias terapéuticas 
implementadas. Los principales aportes se resumen se-
guidamente. 

Estudio de la composición de 
ácidos grasos de plasmalógenos de 
etanolamina como biomarcadores 
de malignidad y capacidad 
metastizante de cánceres humanos

En el año 2008 Smith et al. (1) investigaron la utili-
dad de un marcador lipídico derivado de los éter-lípidos 
que contienen etanolamina y lo compararon con otros 
biomarcadores usualmente empleados en la práctica 
clínica para el diagnóstico y seguimiento de neoplasias 
de mama, pulmón y próstata, las tres formas de cáncer 
prevalentes en la población argentina. Se proyectó la 

realización de este estudio considerando que los antí-
genos tumorales utilizados usualmente se hallan seria-
mente limitados por su sensibilidad y especificidad. A 
la fecha no se ha encontrado un marcador que sea a la 
vez confiable, específico, y sensible como para utilizarlo 
en el diagnóstico del cáncer y menos aún para el segui-
miento de su progresión o de su capacidad metastizan-
te, o ambas (2-9).

Con ese propósito se analizaron 677 biopsias de te-
jidos neoplásicos humanos (mama, pulmón y próstata) 
obtenidos por acto quirúrgico o mediante biopsias por 
aguja bajo control por imagen. Cada muestra maligna 
se dividió en dos porciones que se emplearon para estu-
dio histopatológico y aislamiento de lípidos complejos 
derivados de colina y etanolamina. Mediante cromato-
grafía planar de alta resolución (HP-TLC) se purificó la 
fracción de plasmalógenos de etanolamina cuya com-
posición en ácidos grasos de cadena larga se cuantificó 
mediante cromatografía capilar gas-líquido computari-
zada (c-GLC). Cada muestra patológica se clasificó his-
tológicamente como benigna (BL) o maligna (NEO) 
del tipo correspondiente, y todos los resultados se com-
pararon con tejido sano cercano a la lesión (C) obteni-
do del mismo paciente portador del tumor. También 
se determinaron marcadores usuales para cada tipo de 
neoplasia y número de metástasis confirmadas (NCM) 
mediante estudios complementarios de diversos tipos, 
fundamentalmente TAC, RMN, PET y captación isotó-
pica/densitometría diferencial. 

Los resultados se compararon con mezclas de nume-
rosas muestras normales (pools de control), o por medio 
del promedio del porcentaje de cambios con respecto 
a la composición observada en los tejidos normales del 
mismo paciente empleando un diseño del tipo caso-
control. Se demostró que el contenido de ácidos gra-
sos monoenoicos fue significativamente más alto en los 
glicerolípidos aislados de muestras patológicas respec-
to del tejido sano, ya sea comparando los datos contra 
la mezcla de tejidos control de referencia o respecto 
del dato correspondiente al tejido sano del mismo pa-
ciente. Este parámetro fue especialmente elevado en 
los plasmalógenos de etanolamina de los tejidos NEO 
en comparación con los C, teniendo las muestras cla-
sificadas como BL un nivel intermedio entre ambos. 
El cociente ácidos monoenoicos/saturados en la frac-
ción plasmalógenos de etanolamina tuvo un índice de 
sensibilidad y especificidad equivalente a los de otros 
marcadores convencionales, sin embargo, sus valores 
predictivos de falsa positividad o negatividad fueron 
mucho mas altos. También fue mayor la correlación li-
neal (0,96 < r2 < 0,98) entre el nivel de este marcador y 
el NCM, cosa que no es posible establecer con marca-
dores convencionales como el antígeno prostático espe-
cífico (PSA), o los antígenos carcinoembrionario (CEA 
y CA) del tipo 125, 15.3, 19.9 y 27.9, determinados con-
comitantemente (4)(7). Es más, en algunos casos los 
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marcadores convencionales disminuyeron, en lugar de 
aumentar a medida que la lesión primaria se maligniza 
y des-diferencia durante el curso clínico. El PSA es uno 
de estos casos, el cual incluso es completamente normal 
en el 12% de los adenocarcinomas de próstata (1). La 
conclusión del estudio es que el cociente ácidos grasos 
monoenoicos/saturados en los plasmalógenos de eta-
nolamina constituye un marcador tumoral confiable y 
sensible para diferenciar tejido sano de hiperplasia/
displasia o de tejido neoplásico en numerosos tipos de 
cánceres de mama, pulmón y próstata. Asimismo, este 
marcador correlaciona de manera directamente pro-
porcional con la capacidad metastizante (colonizante) 
del tumor. La cantidad de tejido requerida para el aná-
lisis se puede obtener a través de una punción por aguja 
y su determinación podría ser de enorme valor tanto en 
el seguimiento clínico del paciente con cáncer, como 
en la evaluación de la eficacia de estrategias terapéuti-
cas que se implementen con fines paliativos. 

Determinación de biomarcadores  
de estrés oxidativo-nitrosativo 
y perfil hormonal en pacientes 
varicocelectomizados

Se sabe que el varicocele es una afección en aumento 
dentro de las poblaciones latinoamericanas por causas 
que no han sido aún debidamente esclarecidas. En ge-
neral, afecta con mayor frecuencia al testículo izquierdo 
y su etiología es multifactorial y muy controvertida. Sin 
embargo, el desbalance hormonal (10) y el estrés oxidati-
vo (11) jugarían un importante rol en la evolución hacia 
la esterilidad. Argentina obedece al comportamiento ge-
neral observado mundialmente en cuanto a la progresiva 
pérdida de capacidad reproductiva masculina (se pueden 
consultar datos aportados por el Observatorio de Salud 
Sexual y Reproductiva de Argentina; http://www.ossyr.
org.ar/linea_tiempo.html). La incidencia del varicocele 
en la población Argentina es muy alta (aproximadamente 
del 15%), contribuyendo –específicamente el varicocele 
izquierdo– a la tasa de infertilidad con aproximadamen-
te el 41% de los casos (10). Diversos autores han demos-
trado que la infertilidad masculina y el varicocele están 
innegablemente asociados a elevados niveles de especies 
reactivas de oxígeno (ROS) y del nitrógeno (RNS) en 
plasma seminal y espermatozoides, reducción de la capa-
cidad antioxidante total (12)(13), y anomalías morfológi-
cas en los espermatozoides maduros (14). El-Demerdash 
et al. (15) demostraron que los antioxidantes preservan 
la calidad del semen en ratas macho intoxicadas con cad-
mio bajo condiciones de estrés oxidativo, lo que abrió la 
posibilidad de utilizar antioxidantes en humanos con esta 
dolencia a fin de mitigar los daños y preservar la capaci-
dad reproductiva sin necesidad de corrección quirúrgica. 

Tras implementar estrategias protectivas que recurrieron 
a mezclas de antioxidantes lipofílicos e hidrosolubles se 
obtuvieron resultados que fueron desde altamente posi-
tivos a negativos o nulos. Las controversias entre datos de 
diferentes laboratorios, podrían atribuirse a diferencias 
en los criterios utilizados para la selección de los pacientes 
estudiados (por ejemplo, diagnósticos y/o hábitos de vida 
diferentes, variaciones en el status nutricional, empleo de 
medicamentos para otras dolencias, tiempo de evolución 
desde la lesión primaria, edad, raza, hábitos higiénico-sa-
nitarios, etc.). La falta de evidencias concluyentes acerca 
de la relación entre perfil hormonal, características del 
semen, y sistema de defensa antioxidante en pacientes 
varicocelectomizados, fueron las razones fundamentales 
que dieron lugar al estudio realizado por investigado-
res del INIBIOLP. Se investigó específicamente la posi-
ble existencia de una correlación entre biomarcadores 
de estrés oxidativo y nitrosativo con la evolución pre- y 
post-quirúrgica de pacientes con varicocele en testículo 
izquierdo, a través del seguimiento de la evolución de la 
patología durante los periodos pre- y post-quirúrgicos, 
en comparación con resultados obtenidos en muestras 
de sangre y semen de donantes sanos (16). La propues-
ta concreta consistió en obtener información acerca de: 
(i) la conveniencia de administrar antioxidantes a estos 
pacientes para mejorar su estado clínico, y (ii) la posibi-
lidad de evaluar biomarcadores de estrés oxidativo y/o 
hormonal no convencionales, como índices potenciales 
de predicción de la fertilidad. Con esta finalidad se ana-
lizaron características del semen y perfil hormonal en 36 
hombres infértiles con varicocele izquierdo y 33 contro-
les sanos, ambos seleccionados según estrictos criterios de 
inclusión/exclusión basados en meta-análisis de estudios 
realizados en otras partes del mundo. En plasma, eritro-
citos (obtenidos de venas antecubital y espermática), y 
espermatozoides de semen obtenido bajo condiciones 
estándar, se determinaron niveles de antioxidantes (lipo-
solubles e hidrosolubles), oligoelementos, y actividades 
enzimáticas del sistema de defensa antioxidante (16). La 
comparación entre ambos grupos, a diferentes tiempos 
antes y después de la varicocelectomía, demostró niveles 
deprimidos de antioxidantes liposolubles e hidrosolubles 
en los pacientes, y elevadas actividades enzimáticas antio-
xidantes, que se normalizaron post-varicocelectomía. Los 
niveles de zinc y selenio en plasma seminal, peroxidación 
proteica, y daños en la integridad del ADN se mantuvie-
ron elevados hasta un mes post-cirugía; las hormonas lu-
teinizante y folículo estimulante exhibieron un compor-
tamiento bifásico que se normalizó recién a los 3 meses 
post-cirugía, en tanto que las concentraciones bajas de 
testosterona libre o unida se normalizaron rápidamente 
(30 días). Las alteraciones hormonales podrían ser el re-
sultado de un efecto indirecto de las especies reactivas del 
oxígeno y nitrógeno (ROS y RNS respectivamente) sobre 
la función de las células de Leydig y/o Sertoli. Esta hipó-
tesis estuvo basada en experimentos realizados durante 
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años en modelos de animal entero y células de Leydig 
en cultivo sometidos a estrés oxidativo y/o nitrosativo por 
manipulación dietaria con diferentes fuentes lipídicas, o 
por efecto de polucionantes ambientales generadores de 
ROS y/o RNS tal como fuera demostrado por Hurtado 
de Catalfo et al. (14)(17)(18) y Astiz et al. (19-21). Una vez 
probada la estrecha relación entre varicocele, perfil hor-
monal, y estrés oxidativo post-quirúrgico, los autores del 
trabajo concluyeron que: (i) el uso de biomarcadores de 
estrés oxidativo y nitrosativo no convencionales, así como 
la determinación de testosterona libre y unida, son con-
fiables biomarcadores de utilidad clínica para evaluar la 
evolución de pacientes varicocelectomizados; (ii) la ad-
ministración de antioxidantes de naturaleza liposoluble 
(tales como el a-tocoferol) mejoraría las condiciones clí-
nicas de hombres infértiles con varicocele en el estadio 
pre-quirúrgico y durante la convalecencia post-varicoce-
lectomía (16). 

Utilidad clínica de las determinaciones 
de cobre, ceruloplasmina y 
metalotioneínas en pacientes con 
enfermedades neurodegenerativas y 
sus parientes directos

Está ampliamente demostrado que el cobre (Cu) es 
un metal de transición que en cantidades traza juega un 
rol crucial para la fisiología humana. Sirve como cofactor 
en reacciones redox que llevan a cabo reacciones bio-
químicas involucradas en el crecimiento, diferenciación 
celular, señales y cascadas de transducción, y muchos 
otros aspectos del metabolismo normal. A pesar de que 
la deficiencia de Cu ha sido estudiada extensamente y 
se la ha asociado a muchas enfermedades humanas, en 
general relacionadas con los trastornos de neurotrans-
misión, anemias normocíticas/hipocrómicas, leucope-
nia, neutropenia y osteoporosis (22-24), se ha prestado 
mucho menor atención al estudio de la sobrecarga de 
cobre y su papel en la etiología o en la progresión de 
patologías humanas. Entre estas patologías se pueden 
incluir a la disfunción inmunológica (25)(26), la promo-
ción del cáncer (27)(28), la mayor incidencia de riesgo 
aterogénico (29), la disfunción hepática (30), y otros 
efectos deletéreos asociados a su actividad pro-oxidante 
de acuerdo con la evidencia experimental revisada por 
Arnal et al. (31). De hecho, la sobrecarga de cobre es un 
hecho mucho más frecuente de lo que se supone, debido 
por ejemplo a excesivas cantidades de este metal en el 
agua de bebida, vivienda cercana a zonas agropecuarias, 
empleo de prótesis médicas con aleaciones especiales, o 
incluso la utilización de dispositivos intrauterinos a base 
de cobre tal como fuera demostrado por Arnal et al. tan-
to en humanos (31)(32) como en cultivos de células de 
origen humano (33)(34).

Especial atención se debe prestar al efecto de la so-
brecarga de cobre y su incidencia en la etiopatogenia 
de enfermedades neurodegenerativas humanas. El mal 
de Parkinson (PD), la enfermedad de Alzheimer (AD), 
y la demencia vascular (VD) son algunas de los desórde-
nes neurodegenerativos más prevalentes en Argentina y 
el mundo que se hallan directamente vinculados a la so-
brecarga de cobre (35-38). Al parecer, la fracción de Cu 
circulante no complejado a ceruloplasmina (CNCC) 
sería la responsable de los daños observados en todos 
estos procesos neurodegenerativos (38). 

La ceruloplasmina (CRP) es la principal proteína 
complejante de cobre presente en el plasma humano 
(39), y desde hace muchos años es considerada en bio-
química clínica como un reactante o biomarcador de 
fase subaguda que responde a cuadros de tipo inflama-
torio (39)(40). Muchas enfermedades neurodegenera-
tivas, especialmente las de mayor incidencia tales como 
AD, PD y VD, cursan con un componente inflamatorio 
o gliosis reaccional acompañante en mayor o menor 
medida en cuanto al deterioro clínico, que es la resul-
tante de la activación glial por efecto de la sobreproduc-
ción de ROS y/o RNS (peroxinitrito especialmente) en 
el SNC (41)(42). Sin embargo, existe considerable con-
troversia sobre la posible utilidad clínica de la determi-
nación de CRP circulante como biomarcador periférico 
del daño o progresión en cuadros de neurodegenera-
ción humana, y algo similar sucede con la fracción de 
Cu libre (43).

Por otra parte, la superfamilia de las metalotioneí-
nas (MTs) es inducida por muchos metales tóxicos 
incluyendo al Cu. Estas proteínas están también in-
volucradas en el almacenamiento y en la distribución 
del Cu, y se les atribuye actividad captadora (scavenger) 
de radicales libres (44)(45). En consecuencia, las MTs 
vienen ganando popularidad como atenuadoras de 
los efectos tóxicos del Cu y como biomarcadores de 
exposición medioambiental a este metal de transición 
(46). El efecto neuroprotectivo de las MTs (47)(48) 
sugiere que el Cu (así como otros metales pesados) 
efectivamente tiene un rol crucial en la etiopatogéne-
sis de la neurodegeneración. Sin embargo, no parece 
haber a la fecha evidencia concluyente que demues-
tre la incumbencia de un mecanismo Cu-dependiente 
que incida específicamente en la evolución del PD. A 
pesar de lo dicho, algunos autores insisten en que las 
cupremias elevadas están directamente asociadas a la 
disminución de la performance cognitiva en todos los 
cuadros de neurodegeneración ya sea que estos cursen 
o no con un significativo y rápido deterioro de las fun-
ciones superiores (49).

En virtud a estos conocimientos previos, investiga-
dores del INIBIOLP estudiaron con mayor detalle los 
niveles de CRP, Cu (libre y CNCC), MTs y numerosos 
marcadores de producción de ROS y RNS y de daño 
asociado a lípidos (peroxidación) y proteínas (carbo-
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nilos proteicos) en la sangre de pacientes AD, PD y VD 
y en sus parientes directos (hijos/as), a fin de estable-
cer: (i) la posible correlación entre cada uno de estos 
biomarcadores y la progresión de las patologías, (ii) su 
utilidad potencial como biomarcadores específicos, y 
(iii) el valor predictivo que pudieran tener para antici-
par la evolución hacia un proceso neurodegenerativo 
en una población considerada en riesgo por su carga 
genética, tal como lo es la de los parientes directos de 
pacientes.

Cristalli et al. (50) y Arnal et al. (51) concluyeron 
algunas cuestiones centrales derivadas de estos es-
tudios, la principal de las cuales es que existe una 
indudable y significativa asociación entre el Cu plas-
mático libre y los cuadros neurodegenerativos. Se 
encontraron niveles elevados de Cu en pacientes y 
en parientes de pacientes con VD, y además existió 
una correlación directa entre este marcador y la pro-
gresión del cuadro clínico en esta clase de pacien-
tes. Se encontró también un aumento del nivel plas-
mático de CRP en todos los grupos estudiados (AD, 
PD y VD) en respuesta al componente inflamatorio 
de cada patología, aunque solo en los pacientes VD 
correlacionó positiva y significativamente con la pro-
gresión del cuadro clínico. La concentración de MTs 
aumentó progresivamente con la gravedad del cua-
dro en pacientes VD, y se hallaron incrementados 
los cocientes Cu/CRP y Cu/MTs como indicadores 
de posible utilidad clínica en la progresión de AD, 
pero no de PD ni de VD. Asimismo, se encontró una 
correlación negativa entre la prueba de desempeño 
cognitivo MMSE (del inglés: mini-mental state exami-
nation test) y los niveles de CNCC con dependencia 
lineal para AD y PD, y polinomial cuadrática para VD. 
Se demostró una clara dependencia del progreso de 
AD con el marcador CNCC, y se estableció el valor 
predictivo de la determinación de Cu y del cociente 
Cu/CRP como evaluadores de riesgo en parientes di-
rectos de pacientes VD (50)(51).

Los trastornos cognitivos tienen una gran inciden-
cia y prevalencia dentro de la población de ancianos, 
y aproximadamente un tercio sufre de cuadros de de-
mencia, exhibe un deterioro progresivo de sus capaci-
dades ejecutivas, y tiene alta mortalidad (52). En la ac-
tualidad está ampliamente aceptado que el desempeño 
cognitivo predice con gran exactitud la chance de ins-
titucionalización y sobrevida (52). Por lo tanto, resulta 
razonable tener en cuenta cualquier esfuerzo destinado 
a evaluar y/o predecir este tipo de enfermedades y su 
progresión clínica. Obviamente, este tema es comple-
jo y requiere de mayores esfuerzos para ser investigado 
apropiadamente. Por lo tanto se hace perentorio exten-
der estas investigaciones en un estudio longitudinal a 
gran escala para obtener mayores elementos de juicio 
en la evaluación de los biomarcadores propuestos y de 
su real utilidad clínica.

Utilidad clínica de biomarcadores 
de estrés oxidativo-nitrosativo en 
fumigadores profesionales expuestos 
a agroquímicos de uso frecuente en 
nuestro país y el mundo

En regiones de Argentina en donde se producen 
frutas y verduras, se utilizan agroquímicos (fungicidas, 
insecticidas, herbicidas, acaricidas, nematicidas, etc.) 
para eliminar plagas que atentan contra la productivi-
dad y la calidad de los alimentos. Estas sustancias son 
aplicadas por fumigadores profesionales que realizan 
trabajos en forma estacional, ligados a los ciclos de la-
bores agropecuarias y a los periodos específicos de las 
cosechas. En este sentido, Argentina sigue la tendencia 
mundial en cuanto al empleo de especies transgénicas 
resistentes a agroquímicos específicos, y la implemen-
tación de las técnicas de siembra directa que utilizan 
herbicidas de alto impacto (como el glifosato en el cul-
tivo de la soja resistente a este agroquímico). Tal como 
fuera revisado por Astiz et al. (53), la exposición labo-
ral a plaguicidas puede ocurrir durante el proceso de 
manufactura, almacenamiento, y/o aplicación. Se sabe 
con certeza que la manipulación de pesticidas implica 
un riesgo importante para la salud que muchas veces es 
desconocido por los fumigadores (54). Los efectos tóxi-
cos de la exposición aguda a altas dosis de plaguicidas 
son fácilmente reconocibles a través de signos y sínto-
mas característicos, mientras que los efectos resultantes 
de la exposición a dosis bajas por periodos prolongados 
suelen ser muy difíciles de detectar (55)(56).

Investigadores del INIBIOLP especializados en el es-
tudio de estrés oxidativo por una parte y en sistemas 
de defensa antioxidantes enzimáticos y no enzimáticos 
por otra parte, estudiaron de forma sistemática el ries-
go asociado a la manipulación de plaguicidas en una 
muestra representativa de trabajadores del agro exper-
tos en técnicas de fumigación que no presentaban sin-
tomatología clínica alguna a juzgar por los resultados 
de sus exámenes obligatorios impuestos por el sistema 
de aseguradores de salud. Estos sistemas de contralor 
periódico pautan por ley la determinación de marca-
dores de tipo convencional. Arnal et al. (57) y Astiz et 
al. (58) establecieron que estos trabajadores estaban ex-
puestos en forma crónica aunque intermitente a mez-
clas de organofosforados (OP), ditiocarbamatos, pire-
troides, y fungicidas a base de cobre, utilizados en el 
tratamiento de plantaciones de cítricos de una amplia 
zona de la Pcia. de Entre Ríos, en el Litoral Argentino. 
Actualmente el monitoreo del estado de salud de estos 
trabajadores se está volviendo indispensable, no sólo 
para lograr la evaluación del riesgo que implica una ex-
posición laboral de este tipo (56), sino también para 
justificar políticas a favor de la eliminación/reducción 
de la exposición y la provisión de información confiable 
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y apropiada acerca de las normas de protección prima-
ria en la aplicación de plaguicidas. En la Argentina, el 
estado de salud de los fumigadores se evalúa con una 
batería de análisis de laboratorio de rutina que incluye 
biomarcadores hematológicos, hepáticos, pancreáticos 
y renales. Además se mide la actividad de colinestera-
sa plasmática como principal blanco de inhibición de 
insecticidas organofosforados (OPs) y carbamatos (56)
(59-61). Sin embargo, los estudios de Astiz y Arnal de-
mostraron que estos biomarcadores de rutina fallan en 
la detección de efectos sub-sintomáticos y sub-clínicos 
de la intoxicación por agroquímicos (57)(58).

Por otro lado, se sabe que la exposición a plaguici-
das incrementa la producción de especies reactivas del 
oxígeno y del nitrógeno y provoca alteraciones en los 
sistemas de defensa antioxidantes enzimáticos y no en-
zimáticos (62-64). Existen numerosos trabajos que de-
muestran los efectos de plaguicidas en animales de ex-
perimentación (53)(62)(63); sin embargo, muy pocos 
proveen información detallada acerca de la exposición 
de poblaciones humanas a diferentes mezclas de plagui-
cidas en forma simultánea (57)(58)(64-66).

Idealmente, un biomarcador demuestra un cambio 
en la actividad enzimática o en la concentración de 
una especie química como resultado de una noxa, y lo 
hace con absoluta dependencia de la intensidad y/o el 
tiempo de aplicación de esa noxa. Sería deseable que 
también lo hiciera con elevadas especificidad y selectivi-
dad de modo tal que se incremente su poder discrimi-
natorio y su potencialidad clínica. En la mayoría de los 
casos estos biomarcadores están ligados a la hiperpro-
ducción de una o más especies reactivas (ROS/RNS) 
en cuyo caso se los cataloga como BEON (biomarca-
dores de estrés oxidativo-nitrosativo). Este concepto se 
aplica de la misma manera a los productos derivados 
de la oxidación de lípidos, proteínas, y ADN, y al con-
sumo de antioxidantes (67)(68) ya sean lipofílicos o 
hidrofílicos. Muchos BEON han sido propuestos como 
biomarcadores para la evaluación de riesgo en pobla-
ciones expuestas a noxas medio-ambientales como los 
agroquímicos (69)(70) pero nunca se los ha utilizado 
sistemáticamente en el monitoreo clínico mediante 
pruebas de laboratorio. Por estas razones se investigó a 
los BEON como indicadores no-tradicionales (o emer-
gentes) de exposición a plaguicidas y además se eva-
luó su utilidad clínica al compararlos con los biomar-
cadores de uso rutinario. Específicamente, se estudió 
un grupo de fumigadores (F) (25±5 años) expuestos 
a plaguicidas por al menos 10 años y se los comparó 
con un grupo control (C) de voluntarios no expuestos. 
Los fumigadores mostraron parámetros hematológicos, 
hepáticos, renales y pancreáticos dentro de los valores 
de referencia incluyendo a la actividad de colinesterasa. 
Sin embargo, todas las determinaciones fueron signi-
ficativamente diferentes respecto a los valores obteni-
dos para el grupo C (p<0,01) (57)(58). Los BEON tales 

como el α-tocoferol y la capacidad antioxidante total 
(FRAP), resultaron menores en el grupo F, al tiempo 
que se encontraron elevados los niveles de nitritos y ni-
tratos, carbonilos proteicos, sustancias reactivas al áci-
do tiobarbitúrico, cobre, y proteínas secuestradoras de 
metales (ceruloplasmina y metalotioneínas) (57)(58). 
Los resultados demostraron fehacientemente que los 
ensayos de screening de laboratorio resultaron ser muy 
poco sensibles en la detección de intoxicaciones sub-
clínicas y también sugirieron que los BEON deberían 
ser apropiadamente validados para ser incluidos en la 
caracterización del riesgo de exposición ocupacional 
a plaguicidas. En base a estos resultados, se consideró 
que evaluar los riesgos reales para la salud de fumigado-
res profesionales no solamente podría evitar los efectos 
perjudiciales de esta actividad prolongada en el tiempo, 
y concientizar a las empresas a fin de brindar un marco 
de protección eficiente a sus empleados, sino que tam-
bién constituyen un basamento científico sobre el cual 
establecer nueva legislación y adecuar las denominadas 
“buenas prácticas agropecuarias”. En suma, este tipo de 
determinaciones protegería a la comunidad expuesta, 
optimizaría las inversiones o los costos en salud públi-
ca, y alentaría la creación de normas que regulen en 
forma estricta a este tipo de actividades, especialmente 
aquellas cuestiones relacionadas con la toxicidad inapa-
rente, el manipuleo de maquinaria ad-hoc, el uso de la 
indumentaria adecuada, el correcto desecho de los re-
cipientes contenedores, entre muchas otras cuestiones 
inherentes al empleo de agroquímicos potencialmente 
peligrosos (71).

Marcadores emergentes en diabetes 
mellitus tipo 2

La cantidad de evidencia experimental y epidemio-
lógica reunida en torno a las características evolutivas 
del cuadro clínico de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) 
hacen aún más sorprendente el hecho de no haberse 
aceptado internacionalmente y de manera indiscutible 
un protocolo que combine a los hipoglucemiantes ora-
les (HO) con apropiadas dosis de insulina (I). En algún 
momento este tipo de recomendaciones farmacológicas 
o terapéuticas estuvo en franca discusión (72)(73); sin 
embargo, hoy en día existen ya sobradas razones para 
considerar a la administración de algún tipo de insuli-
na como imprescindible en la mayoría de los pacientes 
DM2 (sino en todos ellos). Ya en 2006 se estableció ca-
balmente que no existe ningún esquema farmacológico 
a base de hipoglucemiantes orales (solos o en combina-
ción) que a través del control de la glucemia disminuya 
o prevenga las complicaciones tardías de esta enferme-
dad (74). Desde hace décadas se ha intentado evaluar 
si el control de la glucemia es un marcador confiable 
de evolución clínica, hasta que quedó claramente es-
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tablecido que aún en personas con DM2 con glucemia 
aceptable y estable en el tiempo, los hipoglucemiantes 
orales no evitaron el deterioro metabólico subyacente 
que conduce a los pacientes a inflamación, estado disli-
pémico, pro-trombótico y pro-agregante, disfunción en-
dotelial, insuficiencia renal y daños al sistema nervioso 
central y periférico. 

A partir del año 2000 quedó fehacientemente esta-
blecido que el estado de estrés oxidativo inherente a 
la etiopatogenia y a la evolución de la DM2 requiere 
de intervenciones farmacológicas y/o dietarias tendien-
tes a neutralizarlo, especialmente por su rol crítico a la 
hora de provocar disfunción endotelial en estos pacien-
tes (75). El grupo ACCORD, formado para delinear las 
mejores estrategias de tratamiento para pacientes DM2, 
publicó en 2007 el informe de su investigación multi-
céntrica en algo más de 10.000 pacientes estableciendo 
claramente que la “normalización” del nivel de gluce-
mia en sangre, lo mismo que el de fructosamina o Hb 
A1c, no constituyen parámetros confiables en cuanto al 
riesgo cardiovascular por dislipemia y disfunción endo-
telial, y recomendaron terapias combinadas con hipo-
glucemiantes orales, antioxidantes y dosis de insulina 
de las denominadas “premezcladas” (de largo efecto) 
y regulares o de corta acción (76). Más recientemente 
se recomendó la administración preferencial de met-
formina como hipoglucemiante oral en pacientes DM2 
(que no reciben tratamiento con insulina) debido a sus 
efectos antioxidantes y antiinflamatorios destacables en 
relación a otras drogas del mismo tipo (77). Los mar-
cadores de normalización de la glucemia tales como la 
hemoglobina glicosilada continúan siendo extremada-
mente confiables para monitorear -promedialmente- el 
nivel de glucosa durante los tres meses precedentes al 
análisis (78) y hay muchos autores que aún actualmente 
le adjudican gran valor predictivo en cuanto al riesgo 
cardiovascular (79). Sin embargo, otros piensan que 
no reflejan los diversos riesgos subyacentes que se de-
sarrollan a lo largo del curso clínico, y que están espe-
cialmente relacionados con la inflamación y la incom-
petencia endotelial o las enfermedades degenerativas 
concomitantes (80)(81).

Con el fin de complementar la terapia basada so-
lamente en hipoglucemiantes orales se han hecho 
diversos intentos que abarcaron desde el empleo de 
antioxidantes (82-84) - estrategia con la cual no todos 
los autores encontraron resultados positivos (85) - has-
ta las recomendaciones dietarias tendientes a regular 
el nivel de adiponectina (86), la suplementación con 
arginina o moduladores de la óxido-nítrico sintetasa 
(87), vitaminas, ácidos grasos o componentes dietarios 
muy específicos (88-90). Sin embargo, ninguno de estos 
intentos resultó tan beneficioso como la implementa-
ción de un régimen farmacológico mixto con hipoglu-
cemiantes orales (HO) y diferentes tipos de insulina 
(I) (91-93). Investigadores del INIBIOLP propusieron 

entonces la hipótesis que todos los marcadores de in-
flamación, agregación plaquetaria, dislipemia y estrés 
oxidativo que conforman la constelación de parámetros 
que caracterizan la disfunción endotelial se mejorarían 
significativamente en pacientes tratados con HO+I res-
pecto de los que reciben HO solamente. Esta postura 
es coincidente con las estrategias terapéuticas más mo-
dernas en donde se han hecho estudios retrospectivos 
(meta-análisis) para el ajuste del tipo y dosis de insulina 
a emplear a fin de evitar los riesgos por hipoglucemia 
que acompañan a la administración de la hormona 
(94). No obstante este riesgo (que puede ser pondera-
do apropiadamente para cada paciente), se considera 
que los beneficios del empleo de insulina a largo pla-
zo justifican ampliamente su recomendación por sobre 
los esquemas que combinan diferentes tipos de hipo-
glucemiantes orales como único recurso farmacológico 
(95)(96). Incluso, para el confort de los pacientes, ya 
han avanzado significativamente los estudios tendien-
tes a emplear insulina en forma de un preparado oral 
en lugar de la tradicional administración por inyección 
subcutánea (97).

Los estudios llevados a cabo en el INIBIOLP durante 
los últimos años abordaron el problema de introducir 
nuevos biomarcadores que justifiquen desde el punto 
de vista bioquímico el empleo de terapias combinadas a 
base de hipoglucemiantes orales e insulina en DM2. Al-
gunas de estas investigaciones se basaron en estudios 
previos llevados a cabo en animales de experimenta-
ción sobre todo en combinación con investigadores del 
CENEXA de la Facultad de Ciencias Médicas de la 
UNLP (98-100). Los estudios en humanos fueron reali-
zados por Marra et al. (101) determinando una batería 
de biomarcadores de dislipemia/riesgo aterogénico, 
inflamación y disfunción endotelial en una población 
constituida por 38 controles clínicamente sanos, 32 pa-
cientes diabéticos tipo 2 (DM2) tratados con hipogluce-
miantes orales (HO) y 34 pacientes DM2 tratados con 
una combinación de HO e insulina, pareados por eda-
des y sexos. En todos los pacientes DM2 se encontraron 
elevados los marcadores de agregación plaquetaria, in-
flamación y reactantes de fase aguda/crónica (fibrinó-
geno -Fib-, factor von Willebrand – vWF -, proteína-C 
reactiva, factor de necrosis tumoral-a, ceruloplasmina, 
tromboxano B-2, interleuquina-6) y de riesgo aterogéni-
co (endotelina-1, apolipoproteína A, cocientes entre lípi-
dos mayoritarios y lipoproteínas), conjuntamente con 
deterioro sustancial de biomarcadores de estrés oxidati-
vo (a-tocoferol, capacidad antioxidante total, cociente 
glutatión reducido/oxidado) y de daño por peroxida-
ción (carbonilos proteicos, sustancias reactivas al tiobar-
biturato, productos avanzados de glicosilación). Si bien 
ambas poblaciones tuvieron marcadores patológicos, la 
administración de insulina significó una mejoría respec-
to a la subpoblación que no la recibió. La administración 
de insulina en combinación con hipoglucemiantes ora-
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les modificó significativamente y de manera beneficiosa 
a todos los biomarcadores de inflamación, riesgo atero-
génico y disfunción endotelial confirmando la hipótesis 
operacional sobre la cual se basó el estudio. Estos efec-
tos fueron independientes del tipo de insulina adminis-
trada. A su vez los estudios de correlación y regresión 
demostraron que existe una clara dependencia entre el 
deterioro evaluado por cualquiera de los marcadores y 
el tiempo de evolución clínica, y una compleja inter-re-
lación entre ellos, que se ve positivamente mejorada 
por efecto de la hormona. Los resultados apoyaron la 
implementación de una terapia combinada de hipoglu-
cemiantes orales e insulina como una mejor opción 
para disminuir las complicaciones de la DM2, siempre 
que se tomen los recaudos pertinentes para evitar el 
riesgo de hipoglucemia sobre todo en pacientes suscep-
tibles. Parte de los hallazgos encontrados en ese trabajo 
ratificaron estudios previos en donde se reportó una 
clara condición de estrés oxidativo en pacientes con 
DM2 y un cuadro pro-inflamatorio concomitante (102)
(105), pro-aterogénico (dislipémico y pro-agregante) 
(106)(108) que acompañan (algunos causativamente) 
a una disfunción endotelial (109-110). Otros hallazgos 
constituyeron un aporte completamente novedoso en 
cuanto al empleo de los biomarcadores emergentes 
como evaluadores pronósticos y, más específicamente, 
de eficacia terapéutica en pacientes DM2. Un corola-
rio importante derivado de esos estudios lo constituye-
ron las inter-relaciones entre biomarcadores para los 
diferentes aspectos pronósticos o evolutivos de la en-
fermedad. Otros autores ya habían explorado estas in-
terdependencias. Por ejemplo, con anterioridad a este 
estudio se investigaron las correlaciones entre los nive-
les de insulina y HOMA (homoeostasis model assessment), 
o insulina y óxido nítrico o factor von Willebrand 
(112), fibrinógeno y depuración de creatinina o rela-
ción albúmina/creatinina, BMI (índice de masa cor-
poral), IL-6 (interleuquina-6) o PCR (proteína C reac-
tiva) (114), FNT-a (factor de necrosis tumoral alfa) e 
insulina, BMI, y HOMA (115), etc. Sin embargo, los 
datos de la investigación no solamente demostraron 
una compleja red de interconexiones entre los bio-
marcadores de inflamación, daño por estrés oxidativo, 
y disfunción endotelial; sino que agregaron una clara 
definición entre estas correlaciones para las dos pobla-
ciones en estudio demostrando que la insulina (sin 
importar la forma farmacéutica empleada) mejoró 
substancialmente la condición de los pacientes DM2. 
Desde hace bastante se conocían las propiedades anti-
inflamatorias de la insulina y el efecto restaurador de 
la dislipemia como así también su acción normalizado-
ra del cociente Ox-LDL/C-LDL en pacientes DM2 
(116). El surgimiento de nuevos biomarcadores, espe-
cialmente los vinculados al metabolismo lipídico y al 
riesgo aterogénico, ha venido revolucionando la capa-
cidad predictiva de enfermedad aterogénica en huma-

nos. El cociente de apolipoproteínas Apo-B/Apo-A y 
triglicéridos/C-HDL, conjuntamente con la determi-
nación de la concentración de Lp(a), se ha constitui-
do en biomarcadores con elevada capacidad predicti-
va o evolutiva de riesgo cardiovascular en DM2 
(101-108). Se sabe que en los pacientes tratados con 
insulina se incrementan significativamente los recep-
tores para LDL y se mejoran sustancialmente el meta-
bolismo de estas partículas lipoproteicas tal como fue-
ra demostrado por vez primera por Duvillard et al. 
(117). Asimismo se cree que la insulina disminuye la 
glicación de los receptores LDL que de este modo 
quedan mejor protegidos frente al estrés oxidativo, y 
también el nivel de triglicéridos en estas mismas partí-
culas lipoproteicas (114). También se sabe que la ad-
ministración de insulina reduce per se - y no a través del 
control de la glucemia - los niveles de reactantes de 
fase aguda o crónica (PCR, CRP, Fib, vWF), disminuye 
la acumulación de especies reactivas del oxígeno 
(ROS), la producción de interleuquinas (IL-1 y -6, es-
pecialmente), las moléculas de adhesión como el 
VCAM-1, y tiende a restaurar el nivel de endotelina-1 y 
de FNT-a (113) en coincidencia con los resultados de 
Marra et al. (101). Esto refuerza la idea de proponer a 
estos biomarcadores como herramientas útiles en la 
práctica clínica. A pesar de que aún la patogénesis de 
la disfunción endotelial no se halla completamente di-
lucidada, se conocen fehacientemente cuáles son los 
marcadores específicos de esta complicación en la 
DM2. Dentro de las múltiples alteraciones observa-
bles, el incremento del nivel de óxido nítrico (proba-
blemente como respuesta compensatoria a su menor 
biodisponibilidad) es característico y ha sido varias ve-
ces demostrado (113). A su vez, los productos de glico-
silación avanzados (AGEs) se acumulan en los tejidos, 
y específicamente en las paredes arteriales en función 
del tiempo de evolución clínica, aumentando la acu-
mulación de ROS, la producción de citoquinas proin-
flamatorias, y favoreciendo la modificación de las pro-
teínas de la matriz intercelular. Los niveles de 
productos avanzados de glicosilación (AGEs), sustan-
cias reactivas al tiobarbiturato (TBARS) y carbonilos 
proteicos (PCs) elevados reflejan estos efectos deleté-
reos. Estos marcadores son considerados como muy 
sensibles y tempranos indicadores del daño tisular en 
los pacientes DM2 especialmente en relación con la 
disfunción renal, la neuritis/vasculitis periférica, y el 
daño a la nefrona (118), y todos ellos resultaron subs-
tancialmente disminuidos por la administración de 
insulina (101). Se constató asimismo que las correla-
ciones entre estos biomarcadores son menos significa-
tivas en los pacientes DM2 tratados con la hormona en 
comparación con los no tratados. Esto último ya cons-
tituye una fuerte evidencia experimental a favor del 
empleo de insulina en pacientes DM2. De modo que a 
manera de conclusiones se puede decir que se demos-



372	 Marra CA y Tacconi de Alaniz MJ

Acta Bioquím Clín Latinoam 2013; 47 (2): 363-76

tró que la administración de insulina en combinación 
con hipoglucemiantes orales modificó significativa-
mente y de manera beneficiosa a todos los biomarcado-
res de inflamación, riesgo aterogénico y disfunción 
endotelial, que los efectos fueron independientes del 
tipo de insulina administrada, y que existe una clara 
dependencia entre el deterioro evaluado por cual-
quiera de los marcadores y el tiempo de evolución clí-
nica, como así también una compleja inter-relación 
entre ellos, que se ve positivamente mejorada por efec-
to de la hormona. Los resultados apoyaron la imple-
mentación de una terapia combinada de hipogluce-
miantes orales e insulina como una mejor opción para 
disminuir las complicaciones de la DM2, siempre que 
se tomen los recaudos pertinentes para evitar el riesgo 
de hipoglucemia sobre todo en pacientes susceptibles.
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