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TAPA 

Akira Endo (Japón, 14/11/1933)
Bioquímico japonés cuya investigación sobre la relación 

entre los hongos y la biosíntesis del colesterol llevó al desa-
rrollo de las estatinas, que son algunos de los fármacos más 
vendidos de la historia. De hecho, las estatinas se encuen-
tran entre los hipocolesterolemiantes más eficaces y su 
empleo ha logrado conducir a una reducción significativa de 
la morbimortalidad por enfermedad cardiovascular ateros-
clérótica en la población mundial.

Nacido el 14 de noviembre de 1933 en una granja en el 
norte de Japón, el Dr. Endo desarrolló un especial interés por 
el estudio de los hongos. En 1957, se graduó en la Universi-
dad de Tohoku (Facultad de Agricultura), en Sendai, Japón, y 
se unió a Sankyo Chemical Company en Tokio como científico 
investigador. Sus investigaciones se centraron en enzimas 
fúngicas que digieren macromoléculas como la pectina, las 
cuales causan un aspecto turbio en jugos de frutas y vinos. 
En su primer año en Sankyo, aisló una enzima muy efectiva 
del moho de un parásito de la uva que rápidamente se convir-
tió en un producto con éxito comercial. Luego, pudo continuar 
sus estudios formales en la Universidad de Tohoku donde ob-
tuvo su doctorado en bioquímica en 1966. Más tarde, realizó 
un postdoctorado de 2 años en el Albert Einstein College of 
Medicine en Nueva York, EEUU, donde estudió el papel de los 
fosfolípidos en la función de las enzimas implicadas en la 
síntesis de la pared celular bacteriana.

A su regreso a Japón en 1968, Sankyo le permitió elegir su 
propia área de investigación. De esta manera, en compañía 
de sus colaboradores Masao Kurada y Kasuhiko Tanzawa, 
iniciaron las investigaciones tomando como antecedente 
el descubrimiento de la penicilina por Alexander Fleming. El 
estudio se inició con la hipótesis de que algunos microorga-
nismos producían de manera natural bloqueadores de la en-
zima hidroximetilglutaril-Coenzima A reductasa (HMG-CoA), 
enzima clave en la biosíntesis del colesterol, adquiriendo así 
la facilidad para librarse de otros microorganismos que es-
tuvieran en la vecindad. Después de cultivar cerca de 5.000 
especies de hongos, en 1972 los investigadores consiguie-
ron obtener y purificar una sustancia producida por el Peni-

Derecha: Prof. Dr. Akira Endo
Izquierda: Akira Endo en el laboratorio de la Sankyo Chemical 
Company en Tokio, durante sus años como investigador.
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cillium citrinum semejante a la HMG-CoA en sus característi-
cas estructurales y que resultó ser un inhibidor competitivo 
muy activo de la reductasa, impidiendo así la formación de 
mevalonato. A esta sustancia se le denominó compactita o 
mevastatina, y de inmediato se realizaron tanto los estudios 
experimentales como las pruebas clínicas que confirmaron 
el efecto reductor de la síntesis de colesterol.

Mientras tanto, en 1974, Michael S. Brown y Joseph M. 
Goldstein demostraron que los hepatocitos poseen recep-
tores específicos en la membrana celular que capturan las 
moléculas circulantes de LDL y así almacenan este coles-
terol esencial para procesos vitales. Este conocimiento se 
amplió al disponer de las estatinas y demostrar que su ad-
ministración se acompañaba de una mayor producción de 
receptores de LDL, como reflejo de la necesidad de la célula 
para incorporar colesterol, ya que su síntesis había sido inhi-
bida. Este proceso lleva a mayor captación de partículas de 
LDL por parte del hígado y, consecuentemente, a una reduc-
ción de sus niveles circulantes, impidiendo así su pasaje a 
la íntima arterial y la formación de la placa ateromatosa. Es 
decir, se logró una manipulación farmacológica en la que las 
estatinas actuaban benéficamente sobre el metabolismo del 
colesterol, con lo que podría prevenirse la ateroesclerosis y 
la enfermedad cardiovascular, reduciendo la mortalidad. Es-
tudios posteriores demostraron que las estatinas también 
poseían otros efectos beneficiosos sobre el sistema cardio-
vascular, más allá de su efecto hipocolesterolemiante, deno-
minados efectos pleiortrópicos, y que incluyen propiedades 
antiinflamatorias, antioxidantes, de protección del endotelio 
vascular, de regulación el tono vascular y de mantenimiento 
del equilibrio de la coagulación, entre otros.

En el año 1985, Goldstein y Brown fueron acreedores del 
Premio Nobel de Medicina por su trabajo fundacional sobre la 
regulación del metabolismo del colesterol mediado por la vía 
celular dependiente del receptor de LDL y sostuvieron:

“Los millones de personas cuyas vidas se prolongarán 
a través de la terapia con estatinas se lo deben todo a Aki-
ra Endo y su búsqueda a través de extractos de hongos en 
Sankyo Co.”
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Argentina desarrollará una vacuna
contra el SARS-CoV-2.
La Dra. Juliana Cassataro dirige un equipo de 
investigación interdisciplinario que trabaja en 
el desarrollo de la primera vacuna argentina 
contra el COVID-19.
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Variantes del SARS-CoV-2  
Los virus de ARN, como el SARS-CoV-2, tienen altas 

tasas de mutación y solo persisten las que no 
interfieren con las funciones esenciales del virus. La 
recombinación ocurre cuando los virus intercambian 

información genética y se genera un nuevo virus. Una 
variante se origina cuando el virus tiene una o más 

mutaciones y se comporta diferente al original.
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Premio Nobel de Medicina 2021 
Los científicos estadounidenses David 

Julius y Ardem Patapoutian ganaron 
el Premio Nobel de Medicina 2021 

por sus descubrimientos acerca de 
cómo nuestros cuerpos convierten 

las sensaciones físicas en mensajes 
eléctricos en el sistema nervioso. Sus 
hallazgos podrían conducir a nuevas 

formas para tratar el dolor.
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La Dra. Raquel Osatinsky
ha sido testigo y activa protagonista 
de la evolución de la electroforesis 
aplicada al análisis de proteínas 
plasmáticas. Su aporte desde el 
laboratorio, la clínica, la investigación y 
la enseñanza es invalorable e inmenso,  
por ello nuestro humilde homenaje. 
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mo, tanto en castellano como en inglés. A continuación, se elabora la prueba 
de galera, la cual es enviada a los autores, junto con instrucciones para efec-
tuar la corrección de la misma. Los autores cuentan con 5 días hábiles para 
devolver la prueba de galera corregida.

Posteriormente se procede a la publicación del artículo siendo el auto- 
archivo posible inmediatamente despúes (versión post-print corregida). El 
tiempo transcurrido entre la aceptación del trabajo y la publicación del mis-
mo oscila entre 3 y 5 meses.

2. Requisitos para la remisión de manuscritos
• Doble espacio en todas las partes del manuscrito.
• Empezar cada sección o componente en una nueva página.
• Revisar la secuencia: título; autores; lugares de trabajo; datos del autor de 

correspondencia; resumen y palabras clave en castellano; título, resumen 
y palabras clave en inglés americano; introducción; materiales y métodos; 
resultados; discusión; agradecimientos, referencias bibliográficas, leyen-
das de las figuras; tablas; y figuras (cada uno en páginas separadas).

• Las ilustraciones no deben ser más grandes que 203 x 254 mm.
• Incluir los permisos para reproducir material publicado previamente o 

usar ilustraciones que pueden identificar a las personas.
• Incluir las transferencias de derechos de autor y otras solicitudes.

3. Carta
Carta dirigida al Director de la Revista en la cual se solicita la publicación del 

artículo. Debe contener el título del trabajo, categoría a la cual pertenece (ver 
ítem 4), nombre y apellido de todos los autores, dirección, teléfonos y direc-
ción de e-mail del autor de contacto, una dirección de e-mail alternativa, una 
frase con valor de declaración jurada en la que se manifieste que el artículo 
cumple con todos los requisitos de publicación en ByPC, y que la última ver-
sión del manuscrito ha sido leída y aprobada por todos los autores. 
La recepción de trabajos se realizará mediante el sistema OJS en la web oficial 
de la Revista ByPC: http://revista.aba-online.org.ar/. No se aplicarán cargos 
por el envío de artículos ni por procesamiento (APC). 
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REVISTA BIOQUÍMICA Y PATOLOGÍA CLÍNICA

ASOCIACIÓN BIOQUÍMICA ARGENTINA



Cualquier duda podrá despejarse ingresando al instructivo o solicitar asisten-
cia a: revista@aba.online.org.ar o revistabypc.aba@gmail.com. 

4. Categorías a las cuales deberán ser presentados los trabajos
a) Artículos originales.
b) Casos clínicos.
c) Revisiones.
d) Cartas al Editor.
e) Informes.
f) Guías o Consensos.

5. Preparación de los manuscritos

5.1. Generalidades: 
El archivo deberá ser nombrado solamente con el apellido del pri-

mer autor y la leyenda “y col.” si correspondiese (Ej.: Pérez y col). El 
texto debe estar dividido en secciones con los títulos de Introducción, 
Materiales y Métodos, Resultados y Discusión. Los artículos extensos 
pueden requerir subtítulos dentro de algunas secciones (especial-
mente en las secciones de Resultados y Discusión) para aclarar sus 
contenidos. Debe estar escrito en procesador de texto Word, en tama-
ño de página A4, con márgenes de al menos 25 mm, empleando letra 
Arial tamaño 12. Usar doble espacio, incluyendo la página del título, 
resumen, texto, agradecimientos, referencias bibliográficas, tablas 
individuales y leyendas. Numerar las páginas consecutivamente em-
pezando con la página del título. Poner el número de la página en la 
esquina inferior derecha de cada página. 

5.2. La primera página debe contener: 
a) El título que debe ser conciso pero informativo.
b) El apellido y luego, separado por coma, los nombres completos de 

los autores, lo cual debe ir seguido de punto y coma, y los datos del 
siguiente autor. A continuación del nombre de cada autor, se debe 
colocar, a modo de superíndice, el número que haga referencia al 
lugar de trabajo al que pertenece dicho autor. El autor al cual debe 
ir dirigida la correspondencia debe ser destacado con un asterisco 
también a modo de superíndice (Ej.: Ramírez, Juan Carlos1*; Benítez, 
Laura2; Romero, Mario3).

c) Cada lugar de trabajo con el número asignado al autor correspon-
diente. No se deben emplear abreviaturas. Debe constar primero el 
nombre del servicio o laboratorio, luego el correspondiente al depar-
tamento y por último el de la institución, todo separado por comas y 
seguido de punto. A continuación, se debe incluir el nombre de la ciu-
dad, la provincia y el país, también separados por comas y con punto 
final (Ej.: Laboratorio de Lípidos y Aterosclerosis, Departamento de 
Bioquímica Clínica, Facultad de Farmacia y Bioquímica, Universidad 
de Buenos Aires. Ciudad Autónoma de Buenos Aires, Argentina).

d) Nombre completo del autor responsable de recibir la corresponden-
cia, su lugar de trabajo, la dirección postal, y la dirección de e-mail.

5.3. La segunda página debe contener: 
a) El resumen en castellano de no más de 250 palabras. Debe estar 

estructurado de la siguiente manera: introducción, objetivos, ma-
teriales y métodos, resultados y conclusiones. Se deben incluir 
dichos subtítulos de manera explícita. El resumen debe establecer 
los propósitos del estudio o investigación, procedimientos básicos 
(selección de los sujetos de estudio o animales de laboratorio; mé-
todos de observación y analíticos), los hallazgos principales y las 
conclusiones más relevantes. Debería enfatizarse en los aspectos 
nuevos e importantes del estudio u observaciones. Se recomienda 
incluir los valores correspondientes a los hallazgos más relevantes 
acompañados de la forma de expresión de los mismos (Ej.: Media ± 
D.E) y el tratamiento estadístico, si correspondiese. En el resumen 
no se deben utilizar abreviaturas.

b) Palabras clave. Los autores deben colocar, e identificar como tales, 
tres a diez palabras clave o frases cortas que servirán para la indi-
zación cruzada del artículo y deben ser publicadas con el artículo. 

5.4. La tercera página debe contener: 
a) Título en inglés americano. Debe cumplir los mimos requisitos que el 

título en castellano.
b) Resumen en inglés americano (Abstract). Debe cumplir los mimos 

requisitos que el resumen en castellano e incluir los siguientes sub-
títulos: introduction, objectives, materials and methods, results y 
conclusions.

c) Palabras clave en inglés americano (Key words). Deben cumplir los 
mismos requisitos que las palabras clave en castellano.

5.5. Las páginas subsiguientes, comenzando cada sección en página 
aparte, deben contener:
a) Introducción. En la introducción, se debe expresar el contexto o los 

antecedentes del estudio (por ejemplo, la naturaleza del problema 
y su importancia) y enunciar el propósito específico u objetivo de 
la investigación o la hipótesis que se pone a prueba en el estudio u 
observación. A menudo, la investigación se centra con más claridad 
cuando se plantea como pregunta. Tanto los objetivos principales 
como los secundarios deberán estar claros, y deberá describirse 
cualquier análisis de subgrupos predefinido. Se deben incluir sólo las 
referencias que sean estrictamente pertinentes y no añadir datos o 
conclusiones del trabajo que se presenta.

b) Materiales y Métodos. Debe describir detalladamente los sujetos 
experimentales, el equipamiento, los reactivos y los procedimien-
tos utilizados, con la inclusión de las marcas registradas cuando 
corresponda y referencias al utilizar métodos establecidos. Indicar 
las consideraciones éticas que correspondan si han participado 
en el estudio seres humanos (Aprobación por comités de ética y 
obtención de consentimiento informado). Se recomienda dividir la 
sección Materiales y Métodos mediante el empleo de subtítulos en 
el caso de ser demasiado extenso. Incluir una sección de “Análisis 
de datos” en la cual se describan las formas de expresión de los re-
sultados y los métodos estadísticos empleados, si correspondiese. 
Estos deben ser descriptos con suficiente detalle para permitir que 
un lector experto con acceso a los datos originales pueda comprobar 
los resultados que se presentan. Cuando sea posible, cuantificar los 
hallazgos y presentarlos con los indicadores de medida de error o de 
incertidumbre adecuados (como los intervalos de confianza). Evitar 
basarse únicamente en la comprobación de hipótesis estadísticas, 
como el uso de valores P, que no dan información sobre la magnitud 
del efecto. Siempre que sea posible, las referencias sobre el diseño 
del estudio y los métodos estadísticos deberán corresponder a ma-
nuales o artículos clásicos (con los números de página incluidos). 
Definir también los términos estadísticos, abreviaturas y la mayoría 
de símbolos. Especificar el software utilizado.

c) Resultados. Presentar los resultados siguiendo una secuencia lógica 
en el texto, tablas e ilustraciones, y destacando en primer lugar los 
hallazgos más importantes. No repetir en el texto los datos de las 
tablas o ilustraciones; resaltar o resumir sólo las observaciones más 
importantes. Los materiales extra o suplementarios y los detalles 
técnicos pueden situarse en un anexo donde se puedan consultar 
para no interrumpir la secuencia del texto. Cuando los datos se re-
suman en este apartado, los resultados numéricos no sólo deben 
presentarse los derivados (por ejemplo, porcentajes), sino también 
los valores absolutos a partir de los cuales se calcularon, y especifi-
car los métodos estadísticos utilizados para analizarlos. Limitar el 
número de tablas y figuras a las estrictamente necesarias para ilus-
trar el tema del artículo y para evaluar su grado de apoyo. Usar gráfi-
cos como alternativa a las tablas con muchas entradas; no duplicar 
datos en los gráficos y tablas. Evitar usos no técnicos de términos 



estadísticos, como “azar” (que implica un dispositivo de aleatoriza-
ción), “normal,” “significativo,” “correlaciones” y “muestra”. Cuando 
sea científicamente adecuado, incluir análisis en función de varia-
bles como la edad y el sexo.

d) Discusión. Destacar los aspectos más novedosos e importantes del 
estudio y las conclusiones que de ellos se deducen, contextualizán-
dolos en el conjunto de las evidencias más accesibles. No repetir en 
detalle datos u otro material que aparezca en la Introducción o en 
el apartado de Resultados. En el caso de estudios experimentales, 
es útil empezar la discusión resumiendo brevemente los principa-
les resultados; a continuación, explorar los posibles mecanismos o 
explicaciones de dichos hallazgos, comparar y contrastar los resul-
tados con los de otros estudios relevantes, exponer las limitaciones 
del estudio, y explorar las implicaciones de los resultados para fu-
turas investigaciones y para la práctica clínica. Relacionar las con-
clusiones con los objetivos del estudio, evitando hacer afirmaciones 
rotundas y sacar conclusiones que no estén debidamente respalda-
das por los datos. En particular, evitar afirmaciones sobre los costes 
y beneficios económicos a menos que el manuscrito incluya datos 
económicos con sus correspondientes análisis. Evitar afirmaciones 
o alusiones a aspectos de la investigación que no se hayan llevado a 
término. Cabe la posibilidad de establecer nuevas hipótesis cuando 
tengan base, pero calificándolas claramente como tales.

e) Agradecimientos. Una o más declaraciones deben especificar (a) 
Las contribuciones que necesitan agradecerse pero que no jus-
tifican una autoría, tales como apoyo general por una jefatura de 
departamento; (b) Agradecimientos al apoyo técnico; (c) Agradeci-
miento al apoyo financiero y material, que debe especificar la natu-
raleza del apoyo; (d) Las relaciones que pueden tener un conflicto 
de intereses. Las personas que han contribuido intelectualmente 
al artículo, pero cuyas contribuciones no justifican una autoría, 
pueden ser mencionadas y sus funciones o contribuciones pueden 
ser descritas -por ejemplo, “asesor científico”, “revisión crítica de 
los propósitos del estudio”, “recolección de información” o “partici-
pación en el ensayo clínico”; tales personas deben haber dado sus 
permisos para ser mencionadas. Los autores son responsables de 
obtener los permisos escritos de las personas a quienes se agrade-
ce, porque los lectores pueden inferir su endosamiento de la infor-
mación y conclusiones. La ayuda técnica debe ser agradecida en 
un párrafo aparte de los agradecimientos de otras contribuciones.

6. Aspectos que deben tenerse en cuenta en la redacción del manus-
crito (Normas Vancouver actualizadas al 2016)

6. 1. Citas bibliográficas:
Es la presentación textual o resumida, de ideas expresadas por 

otros autores que sirven de apoyo al investigador, se contraponen a lo 
que él dice o aportan mayor información sobre un tema determinado. 
Las citas son un tipo de texto incrustado en otro texto.

Las citas en estilo Vancouver por lo general utilizan un sistema de 
secuencia numérica. Son numeradas consecutivamente en el orden de 
aparición en el texto. Se identifican con números arábigos entre cor-
chetes, ejemplo [1].

a) Tipo de citas 
• Cita directa: La que se transcribe textualmente. Ejemplo: “La cita 

textual breve, de menos de cinco renglones, se inserta dentro del 
texto entre comillas, y el número correspondiente se coloca al final, 
después de las comillas y antes del signo de Puntuación” [3]. 

• Cita corta: Menos de cinco renglones. 
• Cita larga: Más de cinco renglones. Se escribe fuera del texto, dejan-

do doble espacio y sangría, entre comillas y en bastardilla. 
• Cita indirecta: Mención de las ideas de un autor con palabras de 

quien escribe. Se escribe dentro del texto sin comillas, el número de 

la referencia se escribe inmediatamente después de citar su idea. 
Ejemplo: La mortalidad infantil conduce a empeorar la calidad de 
vida de Medellín [5].

b) Tipo de cita según redacción
• Cita integral: Es aquella donde el nombre del autor forma parte de la 

oración. El nombre se integra dentro del texto. El número de la referen-
cia se escribe después del apellido del autor y antes de citar su idea. 
Ejemplos: 
Como dice Londoño [5] la mortalidad infantil conduce a empeorar la 
calidad de vida de Medellín. Cita Indirecta
Según Sanz Pinyol [1] “Desde el punto de vista de la caracterización 
de los discursos, en el aula suelen producirse diferentes géneros” Cita 
directa

• Cita no integral: No se menciona el nombre del autor dentro del texto. 
Ejemplos:
… la mortalidad infantil conduce a empeorar la calidad de vida de Mede-
llín [5]. Cita Indirecta
“Desde el punto de vista de la caracterización de los discursos, en el 
aula suelen producirse diferentes géneros” [1]. Cita directa

6. 2. Referencias bibliográficas:
• Conjunto de datos suficientemente detallados que permite identificar 

un documento. Deben ser numeradas consecutivamente en el orden 
en que son mencionadas en el texto. Identificar las referencias en el 
texto, cuadros y leyendas con números arábigos entre corchetes. Las 
referencias citadas sólo en los cuadros o en las leyendas de las figuras 
deben ser numeradas de acuerdo con la secuencia establecida por la 
primera identificación en el texto del cuadro o figura particular.

• Usar el estilo basado en los formatos utilizados por el US National Li-
brary of Medicine (NLM) en el Index Medicus. Los títulos de las revistas 
deben ser abreviados de acuerdo al estilo que utiliza el Index Medicus. 
Consultar la lista de revistas indizadas en el Index Medicus, publicado 
anualmente como una separata por la NLM y como una relación en el 
volumen del mes de enero del Index Medicus.

• Evitar el uso de los resúmenes como referencias. Las referencias a ar-
tículos aceptados pero no publicados deben ser designadas como “en 
prensa” o “en avance”; los autores deben obtener permiso por escrito 
para citar tales artículos así como la verificación de que ellos han sido 
aceptados para publicación. La información de los manuscritos remiti-
dos pero no aceptados debe ser citada en el texto como “observacio-
nes no publicadas” con el consentimiento escrito de los autores.

• No citar una “comunicación personal” a menos que proporcione infor-
mación esencial no disponible de una fuente pública, en cuyo caso el 
nombre de la persona y la fecha de la comunicación deben ser citados 
entre paréntesis en el texto. Para los artículos científicos, los autores 
deben obtener permiso por escrito y confirmación de exactitud de la 
fuente de la comunicación personal.

• Las referencias deben ser verificadas por el autor o autores en los do-
cumentos originales.

• El estilo de Requisitos Uniformes (de Vancouver) se basa principalmen-
te en el estilo estándar ANSI adaptado por la NLM para su base de datos. 

a) Artículos de revistas
• Mencionar los seis primeros autores seguidos por et al (Nota: la NLM 

ahora menciona hasta 25 autores; si hay más de 25 autores, la NLM 
menciona los 24 primeros, luego el último autor seguido de et al): Vega 
KJ, Pina I, Krevsky B. Heart transplantation is associated with an in-
creased risk for pancreatobiliary disease. Ann Intern Med 1996jun 1; 
124 (11): 980-3.
Como una opción, si una revista lleva paginación continua a través de 
un volumen (como muchas revistas médicas lo hacen), el mes y el 
número del volumen pueden ser omitidos: Vega KJ, Pina I, Krevsky B. 
Heart transplantation is associated with an increased risk for pancrea-
tobiliary disease. Ann Intern Med 1996; 124: 980-3.



• Más de seis autores:
Parkin DM, Clayton D, Black RJ, Masuyer E, Friedl HP, Ivanov E, et al. 
Childhood leukaemia in Europe after Chernobyl: 5 year follow-up. Br j 
Cancer 1996; 73: 1006-12.

• La organización como autor:
The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical exercise 
stress testing. Safety and performance guide-lines. Med J Aust 1996; 
164:2824.

• Sin autor mencionado:
Cancer in South Africa (editorial). S Afr Med J 1994; 84: 14.

• Artículo no escrito en inglés:
Ryder TE, Haukeland EA, Solhaug JH. Bilateral inftapatellar seneruptur 
hos tidligere frisk kv-vinne. Tdsskr Nor Laegeforen 1996; 116: 412.

• Volumen con suplemento:
Shen M Zhang QF. Risk assessement of nikel carcinogenicity and oc-
cupational lung cancer Environ Health Perspect 1994; 102 Suppl 1: 
275-82.

• Número con suplemento:
Paybe DK, Sullivan ME, Massie MJ. Women’s psychological reactions to 
breast cancer. Semin Oncol 1996; 23 (1 Suppl 2. 89-97).

• Volumen con parte:
Ozben T, Nacirarhan S, Tuncer N. Plasma and urine sialic acid in non-
insulin dependent diabetes mellitus. Ann Clin Biochem 1995; 32 (Pt 3): 
303-6.

• Número con parte
People GH, Mills SM. One Hundred consecutive cases offlap lacerations 
of the leg in ageing patients. N Z Med J 1994,107 (986 PH): 377-8.

• Número sin volumen
Turan I, Wredmark T, Fellander-Tsai L. Arthroscopic ankle arthrodesis in 
rheumatoid arthritis. Clin Orthop 1995; (320): 110-4.

• Sin número, ni volumen:
Browell DA, Lennard TW. Inmunologic status of the cancer patient and 
the effects of blood transfusion on antitumor responses. Curr Opin Gen 
Surg 1993; 325-33.

• Compaginación en números romanos:
Fisher GA, Sikie BI. Drug in clinical oncology and hematology. Introduc-
tion. Hematol Oncol Clin North Am 1995 Apr 9(2): xi xii.

• Tipo de artículo indizado tal como es requerido:
Enzensberger W, Fischer PA. Metronome in Parkinson’s disease [car-
ta]. Lancet 1996; 347 1337.

Clement J, De Bock R. Hematological complications of hantavirus ne-
phropathy (HVN) [resumen] Kidney Int 1992; 42: 1285.

• Artículo conteniendo una retractación:
Garcy CE, Schwarzman AL, Rise ML. Ceruloplasmin gene defect asso-
ciated with epilepsy in EL mice [retraction de Garey CE, Schwarzman 
AL, Rise ML. In: Nat Genet 1994; 6.: 426-31]. Nat Genet 1995,11: 104.

• Artículo retractado:
Liou GI, Wang M, Matragoon S. Precocious IRBPgene expresion during 
mouse development (retractado en Invest Ophthalmo Vis Sci 1994; 35: 
31271. Invest Ophthalmol Vis Sci 1994; 35: 1083-8.

• Artículo con errata publicada:
Hamlim JA, Kahn AM. Herniorraphy in symptomatic patients following 
inguinal hernia repair [publicado con errata en West J Med 1995; 162. 
2781]. West J Med 1995; 162 28-31.

b) Libros y otras monografías
• Autor (o autores) personal:

Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skills for nurses. 2nd 
ed. Albany (NY): Delmar Publisher; 1996.

• El editor(es), compilador(es) como autor:
Norman IJ, Redfern SJ, editors. Mental health care for elderly people. 
New York; Churchill Linvingstone; 1996.

• Una organización como autor y editor:
Institute of Medicine (US). Looking at the future of the Medical pro-
gram. Washington (DC): The Institute; 1992).

• Un capítulo en un libro:
Phillips SJ, Whisnant JP Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Bren-
ner BM, editors. Hypertension: pathophysiology, diagnosis, and mana-
gement. 2nd ed. New York: Kaven Press; 1995. p. 465-78.

• Libro de congreso:
Kimura J, Shibasaki H, editors. Recent advances in clinical neurophy-
siology. Proceedings ofthe 10th International Congress ofEMG and 
Clinical Neurophysiology; 199 Oct 1519; Kyoto, Japan. Amsterdam: 
Elsevier;1996.

• Ponencia de un congreso:
Bengtsson S, Solheim BG. Enforcement of data protection, privacy and 
security in medical informatics. In: Lun KC. Degouler P, Piemme TE, 
Rienhoff O, editors MEDINFO 92 m Proceedings of the 7th World Con-
gress on Medical Informatics; 1992 Sep 6-10, Geneva, Switzerland. 
Amsterdam: North-Holland; 1992. p. 1561-5.

c) Informe científico o técnico
• Emitido por la agencia financiante o auspiciadora:

Smith P, Golladay K Payment for durable medical equipment billed 
during skilled nursing facility stays. Final report Dallas (TX): Dept. of 
Health and Human Services (US), Oficce of Evaluation and Inspections; 
1994 Oct. Report N° HHSIGOEI69200860.

• Emitido por la agencia ejecutante:
Field MJ, Tranquada RE, FeasleyJC, editors. Health services research: 
work force and educational issues. Washington: National Academy 
Press; 1995. Contract N°AHCPR282942008. Sponsored by the Agency 
for Health Care Policy and Research.

d) Disertación
Kaplan SJ. Post-hospital home health care; the elderly’s access and uti-
lization [dissertation]. St Louis (MO): Washington Univ; 1995.

e) Patente
Larsen CE, Trip R, Johnson CR, inventors; Novoste Corporation, assig-
nance. Methods for procedures related to the electrophysiology of the 
heart. US patent 5.529,067, 1995 Jun Material publicado.

f) Artículo de periódico
Lee G. Hospitalizations tied to ozone pollution: study estimates 5000 
admissions annually. The Washington Post 1996; jun 21; Sect. A:3 
(col5).

g) Material audiovisual
HIV+/AIDS: the facts and the future [videocassettel. St Louis (MO): 
Mosby-Year Book 1995.

c) Material legal 
h) Ley Pública

Preventive Health Amendments of 1993, PubL. N° 103-183,107Stat, 
2226 (Dec. 14, 1993).

i) Dispositivo no decretado
Medical Records Confidentiality Act of 1995, S. 1360, 104th Cong. 1st 
Sess (1995).

j) Código de regulaciones federales
Informed Consent, 42 C.F.R. Sect. 441. 257 (1995). 

k) Material inédito
• En prensa o “en avance”:

Leshner Al. Molecular mechanisms of cocaine addiction. N Eng J Med. 
En prensa 1997

l) Material electrónico
• Artículo de una revista en formato electrónico:

Morse SS. Factors in the emergence of infections diseases. Emerg 
Infect Dis [serial on line] 1995 Jan-Mar [cited 1996Jun 5], 1(1): [24 
screens]. Available from: VRL: http.//www.cdc.gov/ncidod/EID/eid. htm.

• Monografía en formato electrónico:
CDI, clinical dermatology illustrated [monograph on CD-ROM]. Reeves 
JRT, Malbach H, CMEA Multimedia Group, producers. 2nd ed. Version 20. 
San Diego: CMEA; 1995.

• Archivo computarizado:
Hemodynamics 111: the ups and downs of hemodynamics [computer 



program]. Version 2.2 Orlando (FL): Computarized Educational Sys-
tems; 1993.

7. Tablas 
Todas las tablas deben agruparse a continuación de las leyendas 

de las figuras, cada una en página separada. Deberán estar numera-
das secuencialmente con números romanos, contener un título y acla-
raciones al pie de la tabla, si fuese necesario. Al pie de cada tabla debe 
figurar la aclaración de las abreviaturas empleadas, así como toda la 
información relacionada con la forma de expresión de los resultados y 
el tratamiento estadístico que los autores consideren necesaria. Las 
tablas deben ser comprensibles por sí mismas. Para la elaboración de 
las tablas, se recomienda utilizar el procesador de texto Word y selec-
cionar el Estilo de Tabla “Tabla básica 1”.

8. Figuras
Todas la figuras deben agruparse a continuación de las tablas, cada 

una en página separada. Deberán estar numeradas secuencialmente 
con números arábigos. Las fotografías y las figuras podrán tener colo-
res, aunque en el caso de las figuras el fondo debe ser blanco. El título 
de las figuras no debe incluirse junto a las mismas sino en la sección 
“Leyendas de Figuras”. En dicha leyenda debe incluirse el título de la fi-
gura, la aclaración de las abreviaturas empleadas y toda la información 
relacionada con la forma de expresión de los resultados y el tratamiento 
estadístico que los autores consideren necesaria. En caso de figuras, fo-
tografías o tablas tomadas de otra publicación, se debe citar la fuente y 
además enviar el permiso escrito otorgado por el propietario intelectual 
de dicho material para que el mismo sea publicado en ByPC.

9.  Revisiones, cartas al editor, informes guías y consensos
Las revisiones, cartas al editor, informes guías y consensos serán 

usualmente solicitados por el Comité Editorial de la Revista a autores 
considerados expertos en el campo, la disciplina o la especialidad en 
cuestión. Sin embargo, serán consideradas para su publicación las 
que fueran enviadas espontáneamente. Deberán seguir los linea-
mientos expuestos para la publicación de artículos originales, con 
la diferencia de que su texto no necesitará contar con resultados y 
discusión. En el caso particular de las revisiones, deben contener un 
mínimo de 20 referencias bibliográficas completas y actualizadas a 
los fines del tema tratado.

10. Ortografía y formas de expresión
• Se debe evitar la utilización de palabras en otros idiomas y, cuando 

ello sea indispensable, deberán ser colocadas en itálica (Ej.: in vitro).
• El estadístico “p” debe ser escrito en minúscula.
• En la expresión de los resultados, se debe dejar espacio entre 

la cifras y los símbolos o las unidades (Ej.: p < 0,05; 32 ± 2 g/l).
• Unidades: se deben emplear las unidades utilizadas más fre-

cuentemente en nuestro medio para cada analito (Ej.: glucosa, 
urea, ácido úrico, lípidos, lipoproteínas, apoproteínas en mg/dl). 

• Las abreviaturas deben ser aclaradas la primera vez que apare-
cen en el texto ubicándolas entre paréntesis, a pesar de que se 
trate de abreviaturas ampliamente conocidas (Ej. hemoglobina 
(Hb)). A su vez, siembre deben ir seguidas de un punto.

• En la expresión de los resultados, tanto la media como la me-
diana deben contener la misma cantidad de decimales que sus 
respectivos desvíos estándar, errores, percentilos o rangos (Ej. 
9,25 ± 0,78).

• En la expresión de los resultados, la separación entre el entero y 
los decimales se debe hacer mediante comas y no con puntos lo 
cual es propio del idioma inglés (3,25), excepto para el resumen 
en inglés (Abstract), en el cual se deben emplear puntos (3.25).

• En el texto, cuando un número aparece al principio de la oración, 
deberá ser escrito en letras (Ej. Veinte pacientes..).



SECCIÓN SI/NO COMENTARIOS

Título

¿Contiene el objeto de estudio y menciona las principales variables estudiadas?

¿Emplea abreviaturas, acrónimos, símbolos o fórmulas poco conocidas?

¿Es una representación breve y precisa del contenido del artículo? 

Introducción

¿Están bien resumidos los antecedentes del tema de estudio y son pertinentes al mismo?

¿Está claramente definido el objetivo principal?

Materiales y métodos

¿La población y / o muestra estudiada está claramente definida?

¿Se menciona con claridad el diseño metodológico?

¿Los métodos aplicados están desarrollados con claridad y suficientes detalles?

¿El tratamiento estadístico es el adecuado?

Resultados

¿Los datos están bien presentados?

¿Las tablas, las figuras y los gráficos son comprensibles?

¿Existen tablas, gráficos o figuras que deban cambiarse, eliminarse o ser agregados?

¿Existe duplicación de la información entre el texto, las tablas, las figuras y/o gráficos?

Discusión

¿Los resultados son adecuadamente discutidos?

¿Se confrontan con referencias actualizadas de otros autores pertinentes?

¿Existen errores de cálculo, interpretación u omisión?

Conclusiones

¿Las conclusiones se soportan en los datos obtenidos?

¿Son correctas y acordes al objetivo planteado para este estudio?

Referencias bibliográficas

¿Se mencionan completamente todas las referencias bibliográficas citadas en el trabajo?

¿Se consignan con el formato establecido para la revista?

REVISTA BIOQUÍMICA
Y PATOLOGÍA CLÍNICA

Por favor, tenga a bien responder las siguientes preguntas por 
SI o por NO y realice todos los comentarios que justifiquen su 
respuesta. Si lo considera necesario, puede agregar otros ítems 
no incluidos en el formulario. 
Sus comentarios serán remitidos al autor sin identificar la 
fuente y sus sugerencias serán de gran ayuda para éste y para 
los editores de la Revista.

Modificaciones sugeridas y recomendaciones para el/los autor/es

Comentarios exclusivos para el editor

Dictamen Aceptar Aceptar con cambios menores Aceptar con cambios mayores Rechazar

Formulario Guía para la evaluación de manuscritos



Biochemistry and Clinical Pathology (ByPC) is the Journal of the 
Argentine Biochemical Association, it aims to divulge unpublished and 
original articles related to applications of clinical biochemistry and its 
specialties like healthcare and human clinical research, as well as in 
biochemistry animal and vegetable. ByPC is intended for all health 
professionals interested in these areas. ByPC is published quarterly in 
both formats, printed (ISSN 1515-6761) and electronic (ISSN 2684-
0359), cost free for the authors and has no commercial purposes. 

ByPC Magazine Commission Members 
Director: 
Dr. Fernando D. Brites 
Pharmacy and Biochemistry Faculty, Buenos Aires University. National Council for 

Scientific and Technical Research. Buenos Aires City, Argentina. 

  
Scientific Secretary: 
Dr. Fabrina Capecce 
Pedro Elizalde Children’s Hospital. Buenos Aires City. Health Ministry, Buenos Aires province, 

Argentina.

 
Editorial Committee: 
Dr. Orlando Gabriel Carballo 
Laboratorio Rossi. Instituto Universitario, Hospital Italiano de Buenos Aires. Ciudad 

Autónoma de Buenos Aires, Argentina. 

Dra. Isabel Desimone 
Evita Hospital, Lanús, Buenos Aires province. Kennedy University, Buenos Aires City, 

Argentina.

Dr. Jaime Kovensky 
Dr. Arturo Umberto Illia Hospital, Buenos Aires City, Argentina. La Matanza National 

University, Buenos Aires province, Argentina. 

Dr. Julián Verona 
Dr. Felipe Fossati Hospital. Buenos Aires province, Argentina.

 
Language checker 
Lic. Débora Schmer Miranda (Spanish) 
Lic. María Victoria González Eusevi (English) 

 
Administrative Secretaries 
Mr. Gastón Goldberg 
Mr. Jorge Signorelli 

The works sent to the ByPC magazine must not have been pub-
lished or be published simultaneously in other magazines and bodies 
of national or foreign scientific dissemination, in printed and electron-
ic form. It is worth mentioning that textual copying of text from other 
articles is absolutely prohibited. For the detection of plagiarism the 
ByPC Magazine uses the plag.es software. For the preparation of manu-
scripts follow the requirements of the International Committee of Med-
ical Journal Editors (ICMJE) available at http://www.icmje.org. Guides 
for publications can be consulted at http://www.equatornetwork.
org, available in Spanish at http: /www.espanol.equator-network.org. 
Once the publication of the work has been approved, ByPC retains the 
rights to its total or partial reproduction. Those who wish to reproduce 
material published in the magazine must request permission from 
ByPC. Likewise, to include material from other sources with copyright 
in articles to be published in the journal, the corresponding permis-
sion must be obtained, and a copy of it must be attached to the article 
proposed for publication. For more information regarding the rights of 
the authors, it is recommended to consult the document available at 
http://www.accesoabierto.net/es/node/62.

PUBLICATIONS REGULATION 
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1. Description of the revision and editing process
The review modality is by double-blind academic peers. Specifically, the 

Journal Commission carries out a first evaluation of the work received and sends 
it to two reviewers outside the Argentine Biochemical Association, who must be 
recognized specialists in the area of ​​responsibility for the work. They must not 
belong to the same institution as the authors of the article or have any known 
relationship with them. Articles are sent to the reviewers without the name of the 
authors, workplace, ddress of correspondence, nor the thanks, safeguarding an-
onymity. The reviewers receive the complete work accompanied by a guide form 
for the review with topics that the Magazine Commission considers essential to 
prepare the final opinion. The evaluation made by the reviewers must be sent 
to the Magazine Commission within the following 30 days. The opinion of the re-
viewers must be explicitly based, it is reserved, as well as their identity. In case of 
discrepancy in the opinion, the Review Commission will go to a third reviewer who 
meets the same requirements as the previous ones. The opinion is decided by the 
Magazine Commission and is communicated to the authors. The results of the 
opinion can be: a) Acceptance without the need for additional modifications; b) 
Suggestion of major changes; c) Suggestion of minor changes; and d) Rejection. 
The criticisms made of the work, as well as an eventual rejection, must be duly 
justified. The evaluation results are final. The authors must respond to the sug-
gestions made within a period not exceeding 30 days from the receipt thereof, ex-
cept that due to the nature of the suggestions, a longer period of time is required. 
In this case, they must specifically request it from the Magazine Commission. 
Once the work has been accepted and communication has been made to the au-
thors, the style and spelling correction is carried out, in both Spanish and English. 
Next, the galley test is prepared, which is sent to the authors, along with the instruc-
tions to make the correction. The authors have 5 working days to send the cor-
rected galley proof to the Magazine. After the article is published, I feel the possible 
self-archiving immediately afterwards (post-print version corrected). The time 
elapsed between accepting the job and publishing it ranges from 3 to 5 months. 
 
2. Requirements for the submission of manuscripts

• Double space in all parts of the manuscript (double line spacing).
• Start each section or component on a new page.
• Review the sequence: title; authors; work places; details of the au-

thor of the correspondence; abstract and keywords in caste-plain; 
title, abstract and keywords in American English; introduction; 
materials and methods; results; discussion; acknowledgments, 
bibliographic references, figure legends; boards; and figures (each 
on separate pages).

• Illustrations must be no larger than 203 x 254 mm.
• Include permissions to reproduce previously published material or 

use illustrations that can identify people.
• Include copyright transfers and other requests.

 
3. Letter

Letter addressed to the Director of the Magazine in which the publica-
tion of the article is requested. It must contain the title of the work, the 
category to which it belongs (see item 4), name and surname of all the 
authors, address, telephone numbers and e-mail address of the contact 
author. , an alternative e-mail address, a phrase with the value of an af-
fidavit stating that the article meets all the publication requirements in 
ByPC, and that the latest version of the manuscript has been read and 
approved by all the authors. The works should be done through the the 
OJS system on the official website of the ByPC Magazine: http://revista.
aba-online.org.ar/. No work will be received outside of this system. There 
are no item shipping or processing charges (APC). Any questions can be 
cleared by entering the instructions or request assistance to revista@
aba.online.org.ar or revistabypc.aba@gmail.com. dne



4. Categories to which the works must be submitted
a) Original articles
b) Clinical cases
c) Reviews
d) Letters to the Editor
e) Reports
f) Guides or Consensus
 
5. Preparation of the manuscripts

5.1. Overview:
The file should be named only with the last name of the first 

author and the legend “y col.” if applicable (Ex .: Pérez et al.). The 
text should be divided into sections, with the titles of Introduction, 
Materials and Methods, Results and Discussion. Long articles may 
require subtitles within some sections (especially in the Results 
and Discussion sections) to clarify their content. Must be written 
in Word word processor, in A4 page size, with margins of at least 25 
mm, using Arial font size 12. Use double space (double line spac-
ing), including title page, abstract, body text of the manuscript, 
acknowledgments, bibliographic references, individual tables and 
legends. Number the pages consecutively starting with the title 
page. Put the page number in the lower right corner of each page. 
 
5.2. The first page must contain:
a) The title that must be concise but informative.
b) The surname and then, separated by a comma, the names com au-

thors’ full, which must be followed by a semicolon, and the data of 
the next author. Following the name of each author, the number 
that refers to the workplace to which the author belongs belongs, 
as a superscript. The author to whom the correspondence should 
be addressed should be highlighted with an asterisk also as a su-
perscript (Ex.: Ramírez, Juan Carlos1*; Benítez, Laura2; Romero, 
Mario3).

c) Each workplace with the number assigned to the corresponding 
author. Abbreviations should not be used. The name of the service 
or laboratory must first appear, then the department or section, 
and finally the institution, all separated by commas and followed 
by period. Next, the name of the city, province and country must 
be included, also separated by commas and with an end point (Ex: 
Lipid and Atherosclerosis Laboratory, Department of Clinical Bio-
chemistry, Faculty of Pharmacy and Biochemistry, University of 
Buenos Aires, Autonomous City of Buenos Aires, Argentina).

d) Full name of the author responsible for receiving the correspon-
dence, their place of work, the postal address, and the e-mail ad-
dress.
 

5.3. The second page must contain:
a)  The summary in Spanish of no more than 250 words. It must be 

structured as follows: introduction, objectives, materials and 
methods, results and conclusions. Such subtitles must be explic-
itly included. The abstract should establish the purposes of the 
study or investigation, basic procedures (selection of study sub-
jects or laboratory animals; observation and analytical methods), 
the main findings and the most relevant conclusions. Emphasis 
should be placed on new and important aspects of the study or ob-
servations. It is recommended to include the values ​​corresponding 
to the most relevant findings accompanied by the form of expres-
sion thereof (Ex.: Mean ± SD) and statistical treatment, if applica-
ble. Abbreviations should not be used in the abstract.

b) Keywords. Authors should place, and identify as such, three to ten 
keywords or short phrases that will serve to cross-index the article 
and must be published with the article.

5.4. The third page must contain:
a)  Title in American English. Must meet the same requirements as the 

title in Spanish.
b)  Summary in American English, titled with the word Abstract. It 

must meet the same requirements as the abstract in Spanish and 
include the following subtitles: introduction, objectives, materials 
and methods, results and conclusions.

c)  Key words in American English (Key words). They must meet the 
same requirements as the keywords in Spanish.

 
5.5. Subsequent pages, beginning each section on a separate page, 
must contain:
a) Introduction. In the introduction, you should express the context or 

background of the study (for example, the nature of the problem 
and its importance) and state the specific or objective purpose of 
the research or the hypothesis that is tested in the study or ob-
servation. Often the research focuses more clearly when asked 
as a question. Both the primary and secondary objectives should 
be clear. Only bibliographic references that are strictly relevant 
should be included and no data or conclusions from the work pre-
sented should be added.

b) Materials and Methods. You should describe in detail the experi-
mental subjects, equipment, reagents, and procedures used, in-
cluding trademarks where applicable and references when using 
established methods. Indicate the ethical considerations that 
apply if human beings have participated in the study (approval 
by Ethics Committees and obtaining Informed Consent). It is rec-
ommended to divide the Materials and Methods section by using 
subtitles if it is too long. Include a “Data analysis” section in which 
the forms of expression of the results and the statistical methods 
used are described, if applicable. These should be described in suf-
ficient detail to allow an expert reader with access to the original 
data to verify the results presented. Whenever possible, quantify 
the findings and present them with appropriate measurement indi-
cators of error or uncertainty (such as confidence intervals). Avoid 
relying solely on the testing of statistical hypotheses, such as the 
use of P values, which do not give information on the magnitude 
of the effect. Whenever possible, references to study design and 
statistical methods should correspond to classic manuals or ar-
ticles (with page numbers included). Also define statistical terms, 
abbreviations and most symbols. Specify the software used and 
the sample size calculation (if applicable).

c) Results. Present the results following a logical sequence in the 
text, tables and illustrations, and highlighting the most important 
findings first. Do not repeat the data in the tables or illustrations 
in the text; highlight or summarize only the most important obser-
vations. Extra or supplementary materials and technical details 
can be placed in an annex where they can be consulted for non-int 
break the text sequence. Limit the number of tables and figures to 
those strictly necessary to illustrate the topic of the article and to 
assess its degree of support. Use graphics as an alternative to ta-
bles with many inputs; do not duplicate data in graphs and tables. 
Avoid non-technical uses of statistical terms, such as “chance” 
(which implies a randomization device), “normal,” “significant,” 
“correlations” and “sample”. When scientifically appropriate, in-
clude analysis based on variables such as age and sex.

d) Discussion. To highlight the most novel and important aspects of 
the study and the conclusions that are deduced from them, con-
textualizing them in the set of the most accessible evidences. Do 
not repeat in detail data or other material that appears in the In-
troduction or in the Results section. In the case of experimental 
studies, it is useful to start the discussion by briefly summarizing 
the main results; next, explore the possible mechanisms or expla-
nations of these findings, compare and contrast the results 



with those of other relevant studies, expose the limitations of the 
study, and explore the implications of the results for future re-
search and clinical practice. Relate the conclusions to the objec-
tives of the study, avoiding making clear statements and drawing 
conclusions that are not properly supported by the data. In par-
ticular, avoid claims about economic costs and benefits unless the 
manuscript includes economic data with its corresponding ana-
lyzes. Avoid claims or allusions to aspects of the investigation that 
have not been completed. It is possible to establish new hypoth-
eses when they are based, but clearly qualifying them as such. 
e) Acknowledgments. One or more statements must specify (a) 
Contributions that need to be thanked but do not warrant author-
ship, such as general support by a department head; (b) Thanks 
to technical support; (c) Acknowledgment of the financial and 
material support, which must specify the nature of the support; 
(d) Relationships that may have a conflict of interest. People who 
have contributed intellectually to the article, but whose contribu-
tions do not justify authorship, can be mentioned and their func-
tions or contributions can be described -for example, “scientific 
advisor”, “critical review of the study’s purposes”, “ information 
gathering ”or“ participation in the clinical trial ”; such persons must 
have given their permissions to be mentioned. Authors are respon-
sible for obtaining the written permissions of those whom they 
are thanked, because readers can infer their endorsement of the 
information and conclusions. Technical assistance should be ap-
preciated in a paragraph apart from the acknowledgments of other 
contributions.

6. Aspects that must be taken into account in the writing of the manu-
script (Vancouver Rules updated to 2016)

6. 1. Bibliographic citations:
It is the textual or summarized presentation of ideas expressed 

by other authors that support the researcher, they are op-
posed to what he says or provide more information on a given 
topic. Quotations are a type of text embedded in other text. 
Vancouver-style dating usually uses a number sequence system. 
They are numbered consecutively in the order of appearance in 
the text. They are identified by Arabic numbers in square brackets, 
example [1].

a) Type of appointments
• Direct quote: The one that is transcribed verbatim. Example: “The 

short textual quotation, of less than five lines, is inserted within 
the text in quotation marks, and the corresponding number is 
placed at the end, after the quotation marks and before the Punc-
tuation mark” [3].

• Short appointment: Less than five lines.
• Long appointment: More than five lines. It is written outside the 

text, leaving double space and indentation, between quotation 
marks and italics.

• Indirect citation: Mention of the ideas of an author in the words of 
the writer. It is written inside the text without quotes, the reference 
number is written immediately after quoting your idea. Example: 
Infant mortality leads to worsening quality of life in Medellín [5].

b) Type of appointment according to wording
• Full quote: It is the one where the author’s name is part of the sen-

tence. The name is integrated into the text. The reference number 
is written after the author’s last name and before citing her idea.

Examples:
As Londoño [5] says infant mortality leads to worsening the quality 

of life in Medellín. Indirect Quote
According to Sanz Pinyol [1] “From the point of view of the char-

acterization of discourses, different genres tend to occur in the 
classroom” Direct quote

• Non-integral quote: The author’s name is not mentioned in the text. 
Examples:

... infant mortality leads to worsening the quality of life in Medellín [5].
Indirect Quote

“From the point of view of the characterization of discourses, different 
genres tend to occur in the classroom” [1]. Direct appointment

6. 2. Bibliographic references:
• Sufficiently detailed data set to identify a document. They must be 

numbered consecutively in the order in which they are mentioned 
in the text. Identify the references in the text, tables and legends 
with Arabic numbers between square brackets. References cited 
only in the tables or in the legends of the figures must be num-
bered according to the sequence established by the first identifi-
cation in the text of the particular table or figure.

• Use the style based on the formats used by the US National Li-
brary of Medicine (NLM) in the Index Medicus. Journal titles 
should be abbreviated according to the style used by the In-
dex Medicus. Consult the list of journals indexed in the In-
dex Medicus, published annually as a reprint by the NLM and 
as a relation in the January volume of the Index Medi-cus. 
• Avoid using abstracts as references. References to accepted 
but unpublished articles should be designated as “in press” or 
“in advance”; Authors must obtain written permission to cite 
such articles as well as verification that they have been ac-
cepted for publication. The information of the manuscripts sub-
mitted but not accepted must be cited in the text as “unpub-
lished observations” with the written consent of the authors. 
• Do not quote a “personal communication” unless you provide ne 
essential information not available from a public source, in which 
case the name of the person and the date of the communication 
must be cited in parentheses in the text. For scientific articles, 
authors must obtain written permission and confirmation of accu-
racy from the source of the personal communication.

• References must be verified by the author or authors in the original 
documents.

• The Uniform Requirements (Vancouver) style is based primarily on 
the ANSI standard style adapted by the NLM for its database.

a) Journal articles
• Mention the first six authors / es followed by et al (Note: the 

NLM now mentions up to 25 authors; if there are more than 25 
authors, the NLM mentions the first 24, then the last author / 
a followed by et al): Vega KJ, Pina I, Krevsky B. Heart transplan-
tation is associated with an increased risk for pancreatobi-
liary disease. Ann Intern Med 1996 jun 1; 124 (11): 980-3. 
As an option, if a journal carries continuous paging through a vol-
ume (as many medical journals do), the month and volume num-
ber may be omitted: Vega KJ, Pina I, Krevsky B. Heart transplan-
tation is associated with an increased risk for pancreatobiliary 
disease. Ann Intern Med 1996; 124: 980-3.

• More than six authors: 
	 Parkin DM, Clayton D, Black RJ, Masuyer E, Friedl HP, Ivanov E, et al. 

Childhood leukaemia in Europe after Chernobyl: 5 year follow-up. 
Br j Cancer 1996; 73: 1006-12.

• The organization as author: 
	 The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical exercise 

stress testing. Safety and performance guide-lines. Med J Aust 
1996; 164: 2824.

• Without mentioned author:
	 Cancer in South Africa (editorial). S Afr Med J 1994; 84: 14.
• Article not written in English:



	

	 Ryder TE, Haukeland EA, Solhaug JH. Bilateral inftapatellar sen-
eruptur hos tidligere frisk kv-vinne. Tdsskr Nor Laegeforen 1996; 
116: 412.

• Volume with supplement:
	 Shen M Zhang QF. Risk assessement of nikel carcinogenicity and 

occupational lung cancer Environ Health Perspect 1994; 102 Sup-
pl 1: 275-82.

• Number with supplement:
	 Paybe DK, Sullivan ME, Massie MJ. Women’s psychological reac-

tions to breast cancer. Semin Oncol 1996; 23 (1 Suppl 2. 89-97).
• Volume with part:
	 Ozben T, Nacirarhan S, Tuncer N. Plasma and urine sialic acid in 

non-insulin dependent diabetes mellitus. Ann Clin Biochem 1995; 
32 (Pt 3): 303-6.

• Number with part
	 People GH, Mills SM. One Hundred consecutive cases offlap lacera-

tions of the leg in aging patients. N Z Med J 1994,107 (986 PH): 
377-8.

• Number without volume
	 Turan I, Wredmark T, Fellander-Tsai L. Arthroscopic ankle arthrod-

esis in rheumatoid arthritis. Clin Orthop 1995; (320): 110-4.
• No number, no volume:
	 Browell DA, Lennard TW. Immunologic status of the cancer patient 

and the effects of blood transfusion on antitumor responses. Curr 
Opin Gen Surg 1993; 325-33.

• Collation in Roman numerals:
	 Fisher GA, Sikie BI. Drug in clinical oncology and hematology. Intro-

duction. Hematol Oncol Clin North Am 1995 Apr 9 (2): xi xii.
• Type of article indexed as required:
	 Enzensberger W, Fischer PA. Metronome in Parkinson’s disease 

[letter]. Lancet 1996; 347 1337.
	 Clement J, De Bock R. Hematological complications of hantavirus 

nephropathy (HVN) [abstract] Kidney Int 1992; 42: 1285.
• Article containing a retraction:
	 Garcy CE, Schwarzman AL, Rise ML. Ceruloplasmin gene defect as-

sociated with epilepsy in EL mice [retraction of Garey CE, Schwarz-
man AL, Rise ML. In: Nat Genet 1994; 6: 426-31]. Nat Genet 1995, 
11: 104.

• Retracted article:
	 Liou GI, Wang M, Matragoon S. Precocious IRBPgene expression 

during mouse development (retracted in Invest Ophthalmo Vis Sci 
1994; 35: 31271. Invest Ophthalmol Vis Sci 1994; 35: 1083-8.

• Article with errata published:
Hamlim JA, Kahn AM. Herniorraphy in symptomatic patients follow-

ing inguinal hernia repair [published with typo in West J Med 1995; 
162. 2781]. West J Med 1995; 162 28-31.

b) Books and other monographs
• Personal author (or authors):
	 Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skills for nurses. 

2nd ed. Albany (NY): Delmar Publisher; nineteen ninety six.
• The editor (s), compiler (s) as author:
	 Norman IJ, Redfern SJ, editors. Mental health care for elderly peo-

ple. New York; Churchill Linvingstone; nineteen ninety six.
• An organization as author and editor:
	 Institute of Medicine (US). Looking at the future of the Medical pro-

gram. Washington (DC): The Institute; 1992).
• A chapter in a book:
	 Phillips SJ, Whisnant JP Hypertension and stroke. In: Laragh JH, 

Brenner BM, editors. Hypertension: pathophysiology, diagnosis, and 
management. 2nd ed. New York: Kaven Press; 1995. p. 465-78.

• Congress book:
	 Kimura J, Shibasaki H, editors. Recent advances in clinical neu-

rophysiology. Proceedings of the 10th International Congress of 
EMG and Clinical Neurophysiology; 199 Oct 1519; Kyoto, Japan. 

Amsterdam: Elsevier; 1996.
• Presentation of a congress:
	 Bengtsson S, Solheim BG. Enforcement of data protection, pri-

vacy and security in medical informatics. In: Mon KC. Degouler P, 
Piemme TE, Rienhoff O, editors MEDINFO 92 m Proceedings of the 
7th World Congress on Medical Informatics; 1992 Sep 6-10, Ge-
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Aspectos sociales de nuestra profesión
EDITORIAL

Desde el año 2019 la carrera de Bioquímica de la Universi-
dad de Buenos Aires cuenta con la asignatura Práctica Social 
Educativa. Cabe aclarar que introducir el abordaje de conteni-
dos sociales en estudiantes habituados al uso de un lenguaje 
técnico disciplinar, asociado con fórmulas, mecanismos de 
reacción y ciclos biológicos, constituyó un desafío. 

Para encarar tamaño reto, contábamos con un trabajo de 
voluntariado de más de 10 años. ¿Cuál es la diferencia entre 
una Práctica Social y un Voluntariado? Ambas constituyen 
formas de educación experiencial y tienen un fuerte compo-
nente de servicio a la comunidad sostenido en el tiempo, bajo 
una instancia institucional, sin embargo, la Práctica Social 
Educativa, al estar curricularizada, guarda relación directa 
con los contenidos de estudio.

Al promover la participación de los estudiantes en activida-
des de vinculación comunitaria directa, estas prácticas per-
miten fortalecer competencias disciplinares, capacitándolos 
con herramientas específicas y favoreciendo la aplicación de 
conocimientos adquiridos en la formación universitaria, cum-
pliendo un rol en la prevención y control de enfermedades, 
comprometiéndose en la búsqueda de soluciones a proble-
mas concretos, que les permiten obtener nuevos saberes, y a 
su vez contribuir a mejorar la calidad de vida de la comunidad.

Además, se ponen en juego habilidades sociales de es-
cucha empática y comunicación efectiva, en contacto con 
pacientes. Estos aspectos se trabajan con antelación en las 
aulas, brindando técnicas para la realización de entrevistas, 
fomentando la retroalimentación, mostrando comprensión, 
utilizando el parafraseo, controlando las interrupciones al in-
terlocutor, siendo asertivo y resaltando la importancia de los 
mensajes verbales y no verbales. 

Las actividades se llevan a cabo a través de la ejecución 
de proyectos sociales aprobados y financiados por la Univer-
sidad y planificados con la participación de referentes comu-
nitarios (religiosos, directivos de escuelas, responsables de 
comedores y centros barriales). Las tareas en territorio se 
realizan en barrios con vulnerabilidad social y difícil acceso al 
sistema de salud.

El trabajo en común entre docentes y estudiantes permi-
te desarrollar una relación diferente a la establecida en una 
situación de aula, asemejándose a una relación entre pares. 
Durante las intervenciones, se favorece también el intercam-
bio con estudiantes y docentes de otras carreras de la UBA, a 
través de equipos interdisciplinarios.

La observación docente constante permite corregir erro-
res en el desempeño de cada estudiante en forma continua 
y resolver las consultas o dudas, de manera inminente. Ade-

más, como parte de la evaluación, cada estudiante debe rea-
lizar una bitácora de trabajo consignando su participación en 
las distintas actividades, donde registre un resumen de las 
tareas y las reflexiones personales sobre sus implicancias. El 
impacto social es inmediato. En poblaciones sin controles de 
salud periódicos, el hallazgo precoz de alteraciones brinda la 
oportunidad de la práctica de prevención primaria, mejorando 
su estado de bienestar.

Un ejemplo de Práctica Social Educativa es la detección 
de factores de riesgo cardiovascular y diabetes en población 
urbana vulnerable, en la cual, en una primera intervención 
comunitaria tras la firma del consentimiento informado, se 
llevan a cabo la anamnesis, toma de medidas antropométri-
cas y de muestras de sangre, las cuales se procesan en el la-
boratorio. Se realiza la validación de resultados y la discusión 
de cada caso. En una siguiente intervención se efectúa la en-
trega de resultados con recomendaciones sobre conductas 
higiénico-dietéticas y la importancia de un control de salud 
periódico. Luego se lleva a cabo una base de datos, brindando 
nociones de un estudio epidemiológico. 

El aporte del proyecto a la comunidad es el conocimien-
to del estado de salud en procura de lograr una mejora en la 
calidad de vida. La divulgación de los factores de riesgo para 
el desarrollo de enfermedad cardiovascular, obesidad y dia-
betes, permite identificar precozmente en quiénes aplicar 
intervenciones clínicas para contribuir a evitar el aumento 
alarmante de estas patologías, tanto en los individuos que 
acceden al estudio como en su entorno familiar.

De esta manera, a la vez que se aporta desde un servicio 
comunitario al bien social, en los estudiantes se fortalece su 
educación en valores en el ejercicio de la ciudadanía y se pro-
fundizan los conceptos teóricos aprendidos en el desarrollo 
del Ciclo Profesional de la Carrera de Bioquímica. Se busca 
lograr así, la adquisición de mayor destreza, competencias y 
habilidades prácticas en el trabajo analítico en el laboratorio, 
tanto como la obtención de herramientas comunicacionales 
y en tareas de investigación, que sin dudas contribuirán a un 
mejor desenvolvimiento profesional en el futuro.

Prof. Dra. Ana Inés González
Departamento Bioquímica Clínica
Fac. Farmacia y Bioquímica, UBA.
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Anticuerpos heterófilos como interferentes en la determinación de autoanticuerpos 
por inmunoflurescencia indirecta
Heterophilic antibodies as interfering agents in the determination of autoantibodies by indirect immunofluorescence 
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Introducción: Los anticuerpos heterófilos (AH) están dirigidos contra antígenos de otra especie. Estos 
anticuerpos pueden mimetizar autoanticuerpos específicos y llevar a errores diagnósticos en el estudio 
por inmunofluorescencia indirecta (IFI). Objetivos: Destacar la importancia de reconocer las imágenes 
características de los AH y analizar la incidencia de los mismos en muestras de pacientes que asisten a 
laboratorios hospitalarios. Materiales y métodos: Se realizó un estudio observacional, longitudinal, pros-
pectivo y analítico donde se evaluó la presencia de AH en suero, en 2 cohortes de pacientes que ingresa-
ron de manera consecutiva para el estudio de anticuerpos específicos en dos hospitales de la Ciudad de 
Buenos Aires (n = 661). Se utilizó la técnica de IFI sobre cortes de hígado, riñón y estómago de rata. Resul-
tados: La incidencia de los AE fue mayor que la de los AH (19,2 % vs 10,1 %), APCA, ASMA, AMA (6,8/6,2/5,7 
%, respectivamente), y LKM (0,4 %) fue el de menor incidencia. No se encontró concomitancia entre AH 
y AE en las dos cohortes estudiadas. Se observaron los siguientes patrones de AE: ribete en cepillo (RC):  
7,1 %, células parietales (CP): 5,6 % y músculo liso (ML): 3,2 %, células de Kupffer (CK): 0,4 %. Se describe 
la presencia de más de un patrón de AE por paciente. Conclusiones: Si bien la frecuencia de AE es mayor 
que la de AH, estos últimos estuvieron presentes en el 10,1 % de los pacientes incluso hasta con 3 patro-
nes característicos concomitantemente. Es de suma importancia que el observador esté entrenado para 
distinguirlos, ya que podrían mimetizar los AE y llevar a una interpretación errónea de los resultados.
Palabras clave: autoanticuerpos, heterófilos, inmunofluorescencia indirecta.

Introduction: Heterophilic antibodies (HA) are directed against antigens from another species. These an-
tibodies can mimic specific autoantibodies, leading to diagnostic errors in the study by indirect immuno-
fluorescence (IIF). Objectives: To highlight the importance of recognizing the characteristic images of HA 
and to analyze their incidence in samples from patients attending hospital laboratories. Materials and 
methods: An observational, longitudinal, prospective and analytical study was carried out. The presence 
of HA in serum was evaluated in two cohorts of patients, who had been admitted consecutively for the 
study of specific antibodies in two hospitals in the City of Buenos Aires (n=661). The IIF technique was 
used on rat liver, kidney and stomach sections. Results: The incidence of specific antibodies was higher 
than that of HA (19.2 % vs 10.1 %), APCA (6.8), ASMA, (6.2) AMA (5.7 %) and LKM (0.4 %). No concomitance 
between HA and specific antibodies was found in the two cohorts studied. Among the characteristic pat-
terns of HA, the coloration of the brush border was 7.1 %, parietal cells 5.6 % and smooth muscle 3.2 %, and 
Kupffer cells 0.4 %. Conclusions: Although the frequency of specific antibodies was higher than that of HA, 
the latter were present in 10.1 % of the patients and with up to three concomitant characteristic patterns. 
Thus, it is of utmost importance that the observer is trained to identify HA, since they could mimic specific 
antibodiesand this could lead to misinterpretation of the results.  
Keywords: Autoantibodies. Heterophile. Indirect Immunofluorescence.
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Introducción
El término anticuerpos heterófilos 

(AH) (del griego, hetero: diferente y 
filo: afinidad) es usado para describir 
anticuerpos humanos dirigidos con-
tra antígenos de origen animal más 
que contra antígenos humanos. Estos 
anticuerpos interfieren en muchas 
determinaciones del laboratorio. The 
Taber´s Medical Dictionary los define 
como anticuerpos en respuesta a cual-
quier antígeno distinto del específico1. 
Por lo tanto, una definición un poco 
más completa sería que los AH reaccio-
nan con antígenos xenoespecíficos y 
aloespecíficos más que con antígenos 
de tejidos específicos.2

En la práctica clínica diaria, durante 
la investigación de autoanticuerpos, 
tales como los antimitocondriales 
(AMA), antimúsculo liso (ASMA), anti-
células parietales (APCA) y antimicro-
somales de hígado y riñón (anti-LKM) 
(Foto 1: a, c, e y g) por la técnica de 
inmunofluorescencia indirecta (IFI), 
utilizando como sustrato cortes crios-
táticos de hígado, riñón y estómago de 
rata, la presencia de AH pueden guiar-
nos a una interpretación errónea del 
resultado. Resultados falsos positivos 
pueden ser encontrados cuando los AH 
reaccionan con células parietales del 
estómago (CP) o ribete en cepillo (RC) 
de los túbulos renales, contra estructu-
ras intersticiales presentes en el mús-
culo liso (ML) del estómago de la rata 
o contra células de Kupffer (CK) en el 
hígado (Foto: b, d, f y h) mimetizando 
los patrones específicos antes mencio-
nados.2-5

El objetivo del presente trabajo es 
destacar la importancia de reconocer 
los patrones inespecíficos de los sue-
ros con AH para evitar interpretaciones 
erróneas en la investigación de au-
toanticuerpos por inmunofluorescen-
cia y asimismo, reportar la incidencia 
de los AH, en comparación con la pre-
sencia de anticuerpos específicos (AE) 
en los sueros recibidos para el estudio 
de autoanticuerpos mencionados an-
teriormente.

Materiales y métodos
Se realizó un estudio observacional, 

Foto 1. Cortes criostáticos de 5 µm de espesor, de hígado, riñón y estómago 
de rata (400X) 

�a) anticuerpos anticélulas parietales gástricas positivos; b) tinción de las células parietales 
de las glándulas del estómago por anticuerpos heterófilos; c) anticuerpos antimitocondria-
les; d) tinción de ribete en cepillo de anticuerpos heterófilos; e) anticuerpos antimúsculo 
liso; f) AH que tiñen las células de Kupffer; g) anticuerpos anti-LKM; h) anticuerpos heteró-
filos en músculo liso del estómago. 

a. b.

c. d.

e. f.

g. h.
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longitudinal, prospectivo y analítico en dos hospitales de la 
Ciudad Autónoma de Buenos Aires, de manera simultánea. 
Se analizaron 661 muestras consecutivas, recibidas 338 
en el Hospital Italiano de Buenos Aires (HIBA) y 323 en el 
Hospital Carlos G. Durand (HD) para el estudio de AMA, ASMA, 
anti-LKM, y se consignó , además, la presencia de AH.

La técnica de IFI se realizó de manera convencional, uti-
lizando como sustrato cortes criostáticos de hígado, riñón 
y estómago de rata (BioSystems™). Como segundo anti-
cuerpo, marcado con isotiocianato de fluoresceína, se usó 
un anticuerpo anti-IgG humana de cabra (Biocientífica®). Se 
incubaron sobre el sustrato, en cámara húmeda, diluciones 
del suero (1:40) en buffer fosfato (PBS) durante 30 minu-
tos. Posteriormente, se realizaron un lavado rápido y dos 
lavados con PBS de 5 minutos. Seguidamente, el suero se in-
cubó 30 minutos con anti-IgG humana, marcada con isotio-
cianato de fluoresceína, en dilución apropiada; nuevamente 
se realizaron un lavado rápido y 2 lavados de 5 minutos con 
PBS. Las improntas se cubrieron con líquido de montaje y 
un cubreobjeto y fueron observadas en el microscopio con 
aumento 400x por dos operadores independientes.

Para analizar las diferencias proporcionales en los resul-
tados encontrados en los dos centros, se utilizó la prueba de 
Chi2 y se consideraron significativos los resultados cuando 
se obtuvo una p < 0,05.

Resultados
Se analizaron 661 muestras totales: 338, en HIBA y 323, 

en HD. El 19,2 % (HIBA 24 % - HD 13,2 %) de las muestras 
estudiadas mostraron un patrón específico positivo (Tabla 
I).  Los patrones más frecuentemente encontrados fueron: 

APCA (6,8 %), ASMA (6,2 %) y AMA (5,7 %) (Figura1). El an-
ticuerpo anti-LKM fue encontrado solamente en un 0,4 % 
(HIBA 0,6 % - HD 0,3 %) (Figura 1) (Tabla I). El total de AH 
hallados fue de 10,1 % (8 % HIBA y 12,5 % HD). No se identi-
ficaron anticuerpos heterófilos concomitantemente con la 
presencia de anticuerpos específicos (Figura 2). El patrón 
de AH más comúnmente hallado en el total de las muestras 
estudiadas fue el RC (7,1 %) seguido por CP (5,6 %), ML (3,2 
%) y, por último, CK (0,4 %) (Tabla II). El RC se encuentra en 
el 70,1 % de las muestras que presentan positividad para 
AH, seguido por CP (55,2 %), ML (31,3 %), y, por último, CK 
(4,5 %) (Figura 3). Cabe destacar que el patrón que tiñe las 
CK se presentó en el 0,4 % de las muestras y siempre estaba 
acompañado por tinción de las CP del estómago y RC de los 
túbulos. En el 68,4 % de los casos los AH del tipo CP estaban 
acompañados por la tinción en RC. En este mismo sentido, 
cuando la tinción de ML estaba presente, en el 100 % de los 
casos, estaba acompañada por RC y en el 72 % de las veces, 
además, se observaba tinción en CP.

Discusión 
El 19,2 % de las muestras estudiadas presentaron anti-

cuerpos específicos (HIBA: 24 % - HD: 13,7 %) Esta diferen-
cia entre los dos centros, uno privado y el otro público, se 
puede deber a la  diversidad  en las poblaciones que asisten 
a cada centro. (Tabla I). Se observaron diferencias signifi-
cativas en APCA (p = 0,0338) y en ASMA (p = 0,0081) y no 
significativas en AMA (p = 0,4026) y LKM (p = 0.5604). (Fi-
gura 1). El 10,1 % de los sueros recibidos para estudio de 
autoanticuerpos fue positivo para AH, con representación 
de distintos patrones de tinción característicos, que hay 

Tabla I. Presencia de anticuerpos específicos 

�APCA, anticuerpos anticélulas parietales; ASMA, anticuerpos antimúsculo liso; AMA, anticuerpos antimitocondriales; LKM, anticuerpos antimicrosoma-
les del hígado y el riñón; Ac Esp, anticuerpos específicos; HIBA, Hospital Italiano de Buenos Aires; HD, Hospital Durand; Total Esp, anticuerpos específi-
cos totales.

Ac Esp APCA ASMA AMA LKM Total Esp n

HIBA 30 (8,8 %) 29 (8,6 %) 22 (6,5 %) 2 (0,6 %) 83 (24 %) 338

HD 15 (4,7 %) 12 (3,7 %) 16 (5 %) 1 (0,3 %) 44 (13,7 %) 321

Total 45 (6,8 %) 41  (6,2 %) 38 (5,7 %) 3 (0,4 %) 127 (19,2 %) 661

Tabla II. Presencia de anticuerpos heterófilos 

�CP, células parietales; RC, ribete en cepillo; ML, músculo liso; CK, células de Kupffer; AH, anticuerpos heterófilos; AH (pos), muestras positivas para AH; 

AH totales, suma de todos los AH encontrados; HIBA, Hospital Italiano de Buenos Aires; HD, Hospital Durand.

AH CP RC ML CK AH (pos) AH totales n

HIBA 18 (5,3 %) 17 (5 %) 6 (1,8 %) 2 (0,6 %) 27 (8,0 %) 43 (12,7 %) 338

HD 19 (5,9 %) 30 (9,3 %) 15 (4,7 %) 1 (0,3 %) 40 (12,5 %) 65 (2,2 %) 321

Total 37 (5,6 %) 47(7,1 %) 21 (3,2 %) 3 (0,4 %) 67 (10,1 %) 108 (16,3 %) 661
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que tener en consideración cuando se 
están estudiando autoanticuerpos. En 
nuestra serie de pacientes, fue hallado 
AH en un porcentaje similar al publica-
do y puede ser mayor en muestras de 
individuos con historias de aloinmuni-
zación.5,6

Se obtuvieron diferencias significa-
tivas entre los dos centros en presen-
cia de AH (p = 0,0011), principalmente 
para ML (p = 0,0350) y para RC (p = 
0,0318), mientras que no se encontra-
ron diferencias significativas para CP 
(p = 0,7578) y para CK (p = 0,5672). 
(Tabla II). Estas divergencias proba-
blemente se deban a que las pobla-
ciones que asisten a los dos centros 
pueden ser diferentes, ya que estos 
anticuerpos se encuentran aumenta-
dos en poblaciones con mayor exposi-
ción a antígenos, mujeres multíparas 
o por transfusiones de sangre, en el 
caso de la aloinmunización. Solo fue 
investigada la presencia del isotipo IgG 
de los AH. Según la literatura, en todos 
los casos, estos anticuerpos son del 
isotipo IgG y, generalmente, de baja 
avidez, con actividad multiespecífica. 
Por otro lado, en el estudio de autoan-
ticuerpos en enfermedades hepáticas 
y gastrointestinales, los anticuerpos 
de isotipo IgG son más relevantes y 
específicos para el diagnóstico que los 
otros isotipos.5,7

El 3,2 % de las muestras estudia-
das mostró una coloración tanto en 
ML del estómago como de endomisio, 
que también se puede observar en 
cortes de corazón de rata.5 Los patro-
nes más comúnmente encontrados en 
nuestra serie fueron los de CP (5,6 %) 
y RC (7,1 %). Estos anticuerpos, que 
fueron caracterizados por Hawkins et 
al. en 1977, dificultan la interpreta-
ción de los patrones de fluorescencia 
específicos cuando están presentes, 
ya que pueden enmascararlos y gene-
rar resultados falsos negativos.5 Por 
otro lado, los AH podrían interpretarse 
como el patrón del anticuerpo de teji-
do específico, al generar resultados 
falsos positivos.5,8,11 En ninguno de los 
sueros estudiados, se pudo verificar la 
presencia de AE cuando estaban pre-
sentes los AH. Sin embargo, Scott-Mor-

Figura 1. Distribución porcentual de anticuerpos específicos.

�APCA, anticuerpos anti     células parietales; ASMA, anticuerpos anti-músculo liso; AMA, anticuerpos 
anti-mitocondriales; LKM, anticuerpos antimicrosomales del hígado y el riñón; HIBA, Hospital Ita-
liano; HD, Hospital Durand.

Figura 2. Distribución porcentual de anticuerpos heterófilos. 

�AE, anticuerpos específicos; AH, anticuerpos heterófilos; HIBA, Hospital Italiano; HD, Hospital Du-
rand; Total, corresponde al porcentaje total de muestras positivas y negativas totales de los 2 
centros.

Figura 3. Distribución porcentual de patrones de anticuerpos heterófilos. 

�CP, células parietales; RC, ribete en cepillo; ML, músculo liso; CK, células de Kupffer; AH, anticuerpos 
heterófilos; Total, corresponde al porcentaje del patrón en el total de muestras con presencia de 
anticuerpos heterófilos; HIBA, Hospital Italiano; HD, Hospital Durand.
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gan et al. encontraron que el 19 % de los sueros previamente 
estudiados, en los que no se había detectado la presencia 
de autoanticuerpos, era positivo después de la eliminación 
de los AH por técnicas de absorción, si bien solo el 4 % tenía 
títulos significativos como para ser informados.11 

La importancia de este estudio radica en que el patrón 
que muestran los AH positivos en el hígado podría ser inter-
pretado o confundirse con los anticuerpos antireticulina, los 
AH que tiñen las CP con APCA o incluso con la reacción posi-
tiva que se ve en las CP cuando un AMA está presente. De la 
misma manera, los AH que tiñen el RC pueden confundirse 
con AMA y los que colorean el ML, con ASMA. (Foto 1).12-14 La 
interferencia positiva de estos anticuerpos podría evitarse 
utilizando tejidos de ratón o tejido humano como sustrato.10 

Sin embargo, si bien los AH no reaccionarían con las CP o RC 
en tejido de ratón3-5, este presenta antígenos heterófilos en 
el músculo del estómago, que podrían guiar a falsos positi-
vos en ASMA. Por otro lado, la utilización de tejido humano 
no parece ser una buena elección debido a la necesidad de 
contar con un laboratorio que pueda procesar este tipo de 
tejido y hacer las preparaciones. Asimismo, el tejido huma-
no puede presentar aloantígenos de tejidos no específicos 
que pueden reaccionar con isohemaglutininas presentes 
en el suero en estudio. Por último, el tejido de rata permi-
te una más fácil manipulación, mayor rendimiento y menor 
costo. Este tipo de tejidos son los más comúnmente usados 
en el estudio de anticuerpos de utilidad diagnóstica, por lo 
que advertimos extremar el cuidado en la interpretación de 
imágenes obtenidas cuando los AH están presentes para 
evitar así errores de interpretación que puedan conducir a 
un diagnóstico equivocado.10,15,16 Coincidiendo con la lite-
ratura,17 en las muestras estudiadas, los AH fueron encon-
trados en elevada frecuencia (10,1 %) y hasta con 3 patro-
nes característicos concomitantemente. Por lo tanto, es de 
suma importancia que el observador esté entrenado para 
distinguirlos, ya que podrían mimetizar los AE y llevar  a una  
interpretación errónea de los resultados.
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Introducción: En el contexto de la pandemia causada por SARS-CoV-2, uno de los puntos fundamentales para 
controlar la transmisión viral fue el diagnóstico precoz. Por ello, se comercializaron diferentes kits de diag-
nóstico rápido como el test de antígeno en hisopado nasal o nasofaríngeo. Objetivos: Evaluar el desempe-
ño analítico de cuatro kits de testeo rápido de antígeno de SARS-CoV-2, comparándolos con la reacción en 
cadena de la polimerasa con transcripción reversa en tiempo real (RT-qPCR) como método de referencia. 
Materiales y métodos: Se analizaron los resultados de cuatro kits de test rápido de antígeno realizados en 
muestras de hisopado nasal o nasofaríngeo, de acuerdo con el  kit, de pacientes que concurrieron a la Uni-
dad Febril de Urgencia del Hospital Durand entre julio de 2021 y febrero de 2022, comparándolos con los 
resultados obtenidos simultáneamente por RT-qPCR en hisopado nasofaríngeo. Resultados: En su totalidad, 
fueron analizadas 13735 muestras. Se obtuvieron los siguientes valores de sensibilidad, especificidad, va-
lor predictivo positivo y negativo, respectivamente, para: Panbio™ COVID-19 Ag Abbott hisopado nasofarín-
geo: 56,41 %, 99,92 %, 98,60 % y 95,65 %; Panbio™ COVID-19 Ag Abbott hisopado nasal: 65,20 %, 100 %, 100 % 
y 98,80 %; COVID-19; Juschek hisopado nasal: 77,89 %, 99,30 %, 93,09 % y 97,39 %; GeneFinderTM COVID-19 
Ag Plus hisopado nasofaríngeo: 78,21 %, 99,57 %, 97,90 % y 100 %. Conclusiones: Los cuatro kits evalua-
dos tienen una performance similar, con resultados óptimos de especificidad, valor predictivo positivo y 
negativo. La sensibilidad en la población evaluada es menor que la reportada por los fabricantes y presenta 
diferencias estadísticamente significativas entre los diferentes kits.
Palabras clave: COVID-19, infección por SARS-CoV-2, transmisión, diagnóstico precoz.

Introduction: In the context of the pandemic caused by SARS-CoV-2, one of the key points to control dis-
ease spread was early diagnosis. Thus, several rapid diagnostic kits, such as nasopharyngeal and nasal 
antigen tests, were commercialized. Objectives: To evaluate the performance of four SARS-CoV-2 rapid 
antigen test kits, comparing them with the Real-time Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction 
(RT-qPCR), as the gold standard method. Materials and methods: Results from four rapid test kits per-
formed on nasal or nasopharyngeal swabs from patients who attended the Febrile Urgent Unit of Durand 
Hospital (Buenos Aires, Argentina) between July 2021 and February 2022 were analyzed and compared 
with RT-qPCR in nasopharyngeal swabs. Results: A total of 13735 samples were analyzed. The sensitivity, 
specificity, and positive and negative predictive values of each test were as follows: Panbio™ COVID-19 
ANTÍGENO ABBOTT in nasopharyngeal swab: 56.41%, 99.92%, 98.60% and 95.65% respectively; Panbio™ 
COVID-19 ANTÍGENO ABBOTT in nasal swab: 65.20%, 100%, 100% and 98.80% respectively; COVID-19 Jus-
Chek in nasal swab: 77.89%, 99.30%, 93.09% and 97.39% respectively; and GeneFinder™ COVID-19 Ag Plus 
in nasopharyngeal swab: 78.21%, 99.57%, 97.90% and 100% respectively. Conclusions: The performances 
for the four kits were similar and had optimal specificity, and positive and negative predictive values. The 
sensitivity values in the study group were lower than the ones specified by the manufacturer with statis-
tically significant differences.
Key words: COVID-19, SARS-CoV-2 infection, transmission, early diagnosis.
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(RT-qPCR), as the gold standard method. Materials and methods: Results from four rapid test kits per-
formed on nasal or nasopharyngeal swabs from patients who attended the Febrile Urgent Unit of Durand 
Hospital (Buenos Aires, Argentina) between July 2021 and February 2022 were analyzed and compared 
with RT-qPCR in nasopharyngeal swabs. Results: A total of 13735 samples were analyzed. The sensitivity, 
specificity, and positive and negative predictive values of each test were as follows: Panbio™ COVID-19 
ANTÍGENO ABBOTT in nasopharyngeal swab: 56.41%, 99.92%, 98.60% and 95.65% respectively; Panbio™ 
COVID-19 ANTÍGENO ABBOTT in nasal swab: 65.20%, 100%, 100% and 98.80% respectively; COVID-19 Jus-
Chek in nasal swab: 77.89%, 99.30%, 93.09% and 97.39% respectively; and GeneFinder™ COVID-19 Ag Plus 
in nasopharyngeal swab: 78.21%, 99.57%, 97.90% and 100% respectively. Conclusions: The performances 
for the four kits were similar and had optimal specificity, and positive and negative predictive values. The 
sensitivity values in the study group were lower than the ones specified by the manufacturer with statis-
tically significant differences.
Key words: COVID-19, SARS-CoV-2 infection, transmission, early diagnosis.
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Introducción
Los coronavirus son un grupo diverso de virus envueltos 

con un genoma de ARN monocatenario de sentido positivo, 
que pertenecen a la familia Coronaviridae. En diciembre de 
2019, surgió en la población humana un nuevo betacorona-
virus, el SARS-CoV-2 (coronavirus-2 del síndrome respirato-
rio agudo severo), responsable de la enfermedad COVID-19. 
Debido a la alta transmisibilidad y rápida propagación global 
de este virus1, la Organización Mundial de la Salud declaró la 
pandemia de COVID-19 en marzo de 2020. Su cuadro clínico 
comprende un amplio conjunto de signos y síntomas que 
van desde fiebre, tos, odinofagia, cefalea, mialgia, diarrea/
vómitos, rinitis/congestión nasal y/o disgeusia/anosmia 
hasta cuadros más graves con neumonía y dificultad respi-
ratoria con necesidad de hospitalización y riesgo de muer-
te2. El diagnóstico precoz se tornó clave para el rápido aisla-
miento de aquellos individuos infectados, con el objetivo de 
reducir la transmisión persona-persona3. 

 La definición de caso sospechoso requiere como primer 
criterio la presencia de 2 o más síntomas determinados, sin 
otra causa o etiología aparente, o 1 síntoma, para grupos 
considerados de alto riesgo. A lo largo del tiempo, fueron in-
corporándose síntomas a la definición hasta llegar al listado 
descrito anteriormente; se incorporó la pérdida de gusto/
olfato como posible único síntoma, y se consideraron  como 
grupos de alto riesgo el personal esencial y personas que 
habitan en barrios populares, entre otros4,5.

Para el diagnóstico de COVID-19, el método de referencia 
es la detección del ácido ribonucleico (ARN) viral mediante 
la reacción en cadena de la polimerasa con transcripción 
reversa en tiempo real (RT-qPCR). A fin de lograrlo, se dis-
pone de diversos kits comerciales y se requiere de un labo-
ratorio de complejidad media - alta y personal profesional 
capacitado. El tiempo de respuesta de RT-qPCR puede va-
riar entre 12 - 72 horas, según la capacidad operativa de la 
institución, que incluye desde el pre procesamiento de la 

muestra y el tiempo analítico de la propia RT-qPCR hasta la 
ulterior digitalización de los resultados.  Para aumentar la 
capacidad operativa con técnicas de menor complejidad y 
diagnóstico rápido, se incorporó a la práctica diaria el test 
rápido de antígeno de SARS-CoV-2. Estos tests son tradicio-
nalmente utilizados para tamizaje, por lo que deben tener 
una alta sensibilidad, bajo porcentaje de falsos negativos 
y alto valor predictivo negativo, con el objetivo de detectar 
rápidamente la mayor cantidad posible de individuos infec-
tados, favorecer la búsqueda oportuna de contactos y así 
disminuir la propagación viral. Son inmunoensayos croma-
tográficos que, generalmente, tienen un principio de de-
tección de tipo sándwich en un formato de ensayo de flujo 
lateral que permiten la detección cualitativa de proteínas vi-
rales6 y pueden presentar tres resultados posibles: positivo 
(banda que indica la presencia de antígeno de SARS-CoV-2 
y banda correspondiente al control interno), negativo (solo 
se observa la banda correspondiente al control interno) o in-
válido (cuando no se observa banda control). Estos test se 
utilizan como point of care testing (POCT) en las Unidades 
Febriles de Urgencia (UFU) de los hospitales públicos de la 
Ciudad Autónoma de Buenos Aires, desde enero de 2021. El 
tiempo analítico es de aproximadamente 30 minutos, con 
tiempos de entrega de resultados positivos de 2 a 3 horas, 
por lo que se cumple el principal objetivo, que es el diagnós-
tico rápido. Los resultados negativos se confirmaron por 
RT-qPCR,según el algoritmo de GCBA, hasta marzo de 20227.

Desde su implementación en enero de 2021, el Gobier-
no de la Ciudad de Buenos Aires proveyó de insumos a los 
diferentes hospitales, cambiando de kits según su dispo-
nibilidad en Argentina y su adjudicación por licitaciones 
públicas. Esto hizo necesaria la rápida evaluación de cada 
nuevo kit disponible. Por otro lado, los datos aportados por 
los respectivos fabricantes indican que los resultados posi-
tivos correlacionan con RT-qPCR detectables con Ct (cycle 
threshold o ciclo umbral) menores que  25, entendiéndose 

Muestra Test
TA

Realizados 
(N)

TA
Positivos
(N) (%)

TA
Negativos

(N) (%)

TA
Inválidos (%)

Falsos
positivos (%)

Falsos
negativos

(%)

HNF

Panbio™ COVID-19 
Ag Abbott

1238 23 (1,86 %) 1215 (98,14 %) 0 (0 %) 1 (4,35 %) 17 (1,40 %)

GeneFinderTM 
COVID-19 Ag Plus

878 143 (16,29 %) 735 (83,71 %) 0 (0 %) 3 (2,1 %) 39  (5,3 %)

HN

Panbio™ COVID-19 
Ag Abbott

8869 197 (2,22 %) 8643 (97,45 %) 29 (0,33 %) 0 (0 %) 103 (1,19 %)

Test rápido de 
antígeno COVID-19 

Juschek
2750 246 (8,95 %) 2494 (90,69 %) 10 (0,36 %) 18 (7,32 %) 66 (2,65 %)

Tabla I. Cantidad de test de antígeno totales, positivos, negativos e inválidos realizados con cada kit y resultados de las 
RT-qPCR correspondientes a cada grupo.

�TA, test de antígeno; HNF, hisopado nasofaríngeo; HN, hisopado nasal.
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de forma convencional el Ct como el ciclo a partir del cual la 
fluorescencia supera el umbral de ruido y tiene una relación 
inversamente proporcional con la cantidad de ARN target 
presente en la muestra.

El objetivo de este trabajo fue evaluar la performance de 
cuatro kits de test rápido de antígeno utilizados por el labo-
ratorio del Hospital General de Agudos “Dr. Carlos G. Durand” 
de la Ciudad Autónoma de Buenos Aires mediante el análisis 
de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y va-
lor predictivo negativo, utilizando la RT-qPCR como método 
de referencia.  Además, se analizó el porcentaje de falsos 
negativos y verdaderos positivos para muestras con RT-
qPCR con Ct menores que 25.

Materiales y métodos
Se realizó un estudio analítico, de corte transversal, en 

diferentes períodos comprendidos entre julio de 2021 y 
febrero de 2022, en el cual se incluyeron pacientes que 
ingresaban a la UFU del Hospital Durand por demanda es-
pontánea, que cumplían la definición vigente de caso sos-
pechoso, con síntomas leves o moderados. En el período de 
diciembre a febrero se incluyeron, además, pacientes asin-
tomáticos, según modificaciones en la normativa vigente.  A 
cada paciente, se le tomaron 2 muestras simultáneas, una 
de hisopado nasal (HN) o nasofaríngeo (HNF) para el test 
rápido (según el kit disponible en cada momento) y la otra 
de hisopado nasofaríngeo para la realización de la RT-qPCR. 
Todos los resultados del test rápido de antígeno, en los pe-
ríodos evaluados, fueron confirmados por RT-qPCR. 

Durante el estudio, se utilizaron cuatro kits de test rápido 
de antígeno que detectan la nucleoproteína (N) viral, suje-
tos a la disponibilidad de entrega  por parte del Ministerio 
de Salud del Gobierno de la Ciudad Autónoma de Buenos Ai-
res. A continuación, se detallan los test rápidos de antígeno 
utilizados, el tipo de muestra requerida, los períodos en que 

fueron evaluados y la sensibilidad (S) y especificidad (E) 
reportadas por los fabricantes: 
1. Test rápido Panbio™ COVID-19 Ag  Abbott  en hisopado naso-

faríngeo, desde el 31/07/2021 a 11/08/2021 (S 91,40 %; 
E 99,80 %); 

2. Test rápido Panbio™ COVID-19 Ag  Abbott  en hisopado na-
sal, del 12/08/2021 al 10/11/2021 (S 91,10 %; E 99,70 %); 

3. Test rápido de antígeno COVID-19 Juschek en hisopado 
nasal, desde el 10/11/2021 al 10/12/2021 (S 93,6 %; E 
>99,90 %); 

4. Test Rápido GeneFinderTM COVID-19 Ag Plus en hisopado 
nasofaríngeo, desde el 17/02/2022 al 24/02/2022 (S 
94,95 %; E 98,00 %).
Paralelamente, se relevó la tasa de positividad diaria de 

muestras provenientes de la UFU durante todo el período de 
utilización del algoritmo de test rápido y se confirmó por RT-
qPCR.

Se excluyeron del análisis los test rápidos inválidos y los 
hisopados nasofaríngeos para RT-qPCR que, por distintos 
motivos, no fueron recibidos o fueron mal remitidos al labo-
ratorio.

Todas las muestras para RT-qPCR fueron analizadas en el 
Laboratorio de Biología Molecular del Hospital Durand de la 
Ciudad Autónoma de Buenos Aires. Los kits utilizados para 
la extracción de ácidos nucleicos de las muestras estudia-
das fueron MPure Viral/Pathogen Nucleic acid extraction Kit 
B-Mpure System y MagaBio Plus virus DNA/RNA extraction 
kit III-Bioer, en tanto que para la RT-qPCR se emplearon: Dis-
CoVery SARS-CoV-2 RT-PCR Detection Kit Rox/Cy5; WGene 
SARS-CoV-2 RT Detection; SARS-CoV-2 ELITe MGB® Kit y por 
último RealStar® SARS-CoV-2 RT-PCR Kit 1.0. Estos méto-
dos se consideran de desempeño equivalente en  estudios 
previamente publicados por Fellner y col.8 y en  estudios 
comparativos realizados en nuestro laboratorio, previa im-
plementación. 

Tabla II. Valores obtenidos de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo y sus respectivos 
intervalos de confianza del 95% para cada kit, en comparación con el método de referencia (RT-qPCR).

�IC, intervalo de confianza; HNF, hisopado nasofaríngeo; HN, hisopado nasal

Test
Sensibilidad 

%
(IC%)

Especificidad 
%

(IC%)

Valor predictivo positivo 
%

(IC%)

Valor predictivo negativo 
%

(IC%)

Panbio™ COVID-19 Ag Ab-
bott HNF

56,41
 (40,85-71,97)

99,92
 (99,75-100,08)

95,65 
(87,32-103,99)

98,60
 (97,94-99,26)

GeneFinderTM COVID-19 
Ag Plus

78,21
 (72,16-84,26)

99,57
 (99,09-100,06)

97,90 
(95,55-100,25)

94,69 
(93,07-96,31)

Panbio™ COVID-19 Ag Ab-
bott HN

65,20 
(59,78-70,63)

100 
(100-100)

100 
(100-100)

98,80
 (98,58-99,04)

Test rápido de antígeno 
COVID-19 Juschek

77,55
 (72,78-82,32)

99,26 
(98,93-99,60)

92,68 
(89,43-95,94)

97,35 
(96,72-97,98)
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de forma convencional el Ct como el ciclo a partir del cual la 
fluorescencia supera el umbral de ruido y tiene una relación 
inversamente proporcional con la cantidad de ARN target 
presente en la muestra.

El objetivo de este trabajo fue evaluar la performance de 
cuatro kits de test rápido de antígeno utilizados por el labo-
ratorio del Hospital General de Agudos “Dr. Carlos G. Durand” 
de la Ciudad Autónoma de Buenos Aires mediante el análisis 
de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y va-
lor predictivo negativo, utilizando la RT-qPCR como método 
de referencia.  Además, se analizó el porcentaje de falsos 
negativos y verdaderos positivos para muestras con RT-
qPCR con Ct menores que 25.

Materiales y métodos
Se realizó un estudio analítico, de corte transversal, en 

diferentes períodos comprendidos entre julio de 2021 y 
febrero de 2022, en el cual se incluyeron pacientes que 
ingresaban a la UFU del Hospital Durand por demanda es-
pontánea, que cumplían la definición vigente de caso sos-
pechoso, con síntomas leves o moderados. En el período de 
diciembre a febrero se incluyeron, además, pacientes asin-
tomáticos, según modificaciones en la normativa vigente.  A 
cada paciente, se le tomaron 2 muestras simultáneas, una 
de hisopado nasal (HN) o nasofaríngeo (HNF) para el test 
rápido (según el kit disponible en cada momento) y la otra 
de hisopado nasofaríngeo para la realización de la RT-qPCR. 
Todos los resultados del test rápido de antígeno, en los pe-
ríodos evaluados, fueron confirmados por RT-qPCR. 

Durante el estudio, se utilizaron cuatro kits de test rápido 
de antígeno que detectan la nucleoproteína (N) viral, suje-
tos a la disponibilidad de entrega  por parte del Ministerio 
de Salud del Gobierno de la Ciudad Autónoma de Buenos Ai-
res. A continuación, se detallan los test rápidos de antígeno 
utilizados, el tipo de muestra requerida, los períodos en que 

fueron evaluados y la sensibilidad (S) y especificidad (E) 
reportadas por los fabricantes: 
1. Test rápido Panbio™ COVID-19 Ag  Abbott  en hisopado naso-

faríngeo, desde el 31/07/2021 a 11/08/2021 (S 91,40 %; 
E 99,80 %); 

2. Test rápido Panbio™ COVID-19 Ag  Abbott  en hisopado na-
sal, del 12/08/2021 al 10/11/2021 (S 91,10 %; E 99,70 %); 

3. Test rápido de antígeno COVID-19 Juschek en hisopado 
nasal, desde el 10/11/2021 al 10/12/2021 (S 93,6 %; E 
>99,90 %); 

4. Test Rápido GeneFinderTM COVID-19 Ag Plus en hisopado 
nasofaríngeo, desde el 17/02/2022 al 24/02/2022 (S 
94,95 %; E 98,00 %).
Paralelamente, se relevó la tasa de positividad diaria de 

muestras provenientes de la UFU durante todo el período de 
utilización del algoritmo de test rápido y se confirmó por RT-
qPCR.

Se excluyeron del análisis los test rápidos inválidos y los 
hisopados nasofaríngeos para RT-qPCR que, por distintos 
motivos, no fueron recibidos o fueron mal remitidos al labo-
ratorio.

Todas las muestras para RT-qPCR fueron analizadas en el 
Laboratorio de Biología Molecular del Hospital Durand de la 
Ciudad Autónoma de Buenos Aires. Los kits utilizados para 
la extracción de ácidos nucleicos de las muestras estudia-
das fueron MPure Viral/Pathogen Nucleic acid extraction Kit 
B-Mpure System y MagaBio Plus virus DNA/RNA extraction 
kit III-Bioer, en tanto que para la RT-qPCR se emplearon: Dis-
CoVery SARS-CoV-2 RT-PCR Detection Kit Rox/Cy5; WGene 
SARS-CoV-2 RT Detection; SARS-CoV-2 ELITe MGB® Kit y por 
último RealStar® SARS-CoV-2 RT-PCR Kit 1.0. Estos méto-
dos se consideran de desempeño equivalente en  estudios 
previamente publicados por Fellner y col.8 y en  estudios 
comparativos realizados en nuestro laboratorio, previa im-
plementación. 

Tabla II. Valores obtenidos de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo y sus respectivos 
intervalos de confianza del 95% para cada kit, en comparación con el método de referencia (RT-qPCR).

�IC, intervalo de confianza; HNF, hisopado nasofaríngeo; HN, hisopado nasal

Test
Sensibilidad 

%
(IC%)

Especificidad 
%

(IC%)

Valor predictivo positivo 
%

(IC%)

Valor predictivo negativo 
%

(IC%)

Panbio™ COVID-19 Ag Ab-
bott HNF

56,41
 (40,85-71,97)

99,92
 (99,75-100,08)

95,65 
(87,32-103,99)

98,60
 (97,94-99,26)

GeneFinderTM COVID-19 
Ag Plus

78,21
 (72,16-84,26)

99,57
 (99,09-100,06)

97,90 
(95,55-100,25)

94,69 
(93,07-96,31)

Panbio™ COVID-19 Ag Ab-
bott HN

65,20 
(59,78-70,63)

100 
(100-100)

100 
(100-100)

98,80
 (98,58-99,04)

Test rápido de antígeno 
COVID-19 Juschek

77,55
 (72,78-82,32)

99,26 
(98,93-99,60)

92,68 
(89,43-95,94)

97,35 
(96,72-97,98)
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Se llevó a cabo el cálculo de sensibilidad, especificidad, 
valor predictivo positivo y valor predictivo negativo para 
cada kit. El intervalo de confianza se calculó mediante apro-
ximación normal/método asintótico y el análisis de propor-
ción poblacional para muestras grandes. Para comparar glo-
balmente las sensibilidades obtenidas en los diversos kits 
se utilizó el método de chi cuadrado y para la comparación 
individual, el test de diferencia de proporciones con la co-
rrección de Bonferroni. 

Resultados
En su totalidad, fueron analizadas 13735 muestras de 

pacientes que comprenden 5661 hombres y 8074 mujeres 
entre 1 y  99 años de edad. La cantidad de test de antígeno 
realizados con cada kit y los resultados positivos, negativos e 
inválidos, así como también los resultados falsos positivos y 
negativos asociados a cada kit, se resumen en la Tabla I.

En la Figura 1, se muestra el período de evaluación de cada 
kit de test de antígeno en relación con el  número de muestras 
positivas (sumatoria de test de antígeno y RT-qPCR) y el nú-
mero de muestras analizadas totales, y la tasa de positividad 
global de nuestro hospital (sumatoria de test de antígeno y 
RT-qPCR), en cada semana epidemiológica.

En la Tabla II, se resumen los resultados de sensibilidad, 
especificidad, valores predictivos positivo y negativo y sus 
respectivos intervalos de confianza, del 95 %, para cada kit.

Por otro lado, en la comparación global de sensibilidades, 
se obtuvo un p=0,0002, mientras que en todas las compara-
ciones individuales el p obtenido fue de  <0.05. 

La Figura 2 muestra la cantidad de falsos negativos y ver-
daderos positivos obtenidos para los distintos kits de test de 
antígeno, agrupados de acuerdo con el rango de Ct obtenido 
en la RT-qPCR. El porcentaje de falsos negativos con Ct meno-
res que 25 fluctuó entre un 9 % y un 12 %. Por otro lado, en re-
lación con  los verdaderos positivos de test de antígeno, con 
Ct mayores que 25, el porcentaje varió entre un 9 % y un 29 %.

Discusión
Los test rápidos evaluados resultaron tener una perfor-

mance comparable, con alta especificidad y óptimos valo-
res predictivos tanto positivo como negativo. Sin embargo, 
si bien la sensibilidad para la población evaluada en el perío-
do de tiempo analizado resultó aceptable, fue menor que la 
reportada por los fabricantes, con diferencias estadística-
mente significativas tanto en forma global como individual, 
con una probabilidad de error menor de 5 %. 

En un metaanálisis realizado por Valentin Parvu y col.9, 
en el que se analizan 83 estudios que comparan la perfor-
mance del test rápido de antígeno con la RT-qPCR, se obser-
vó un amplio grado de heterogeneidad entre los valores de 
sensibilidad obtenidos en los distintos trabajos, con un pro-
medio de 75 % (71 %-78 %), que se asemeja al obtenido en 
dos de los cuatro kits analizados en este trabajo (GeneFin-
derTM COVID-19 Ag Plus y test rápido de antígeno COVID-19 
Juschek). No obstante, la sensibilidad de los otros dos 
kits evaluados (Panbio™ COVID-19 Ag Abbott HN y Panbio™ 
COVID-19 Ag Abbott HNF) resultó más cercana a 56 %, que 
es la obtenida en el estudio de Jacqueline Dinnes y col.10. 

Figura 1. Tasa de positividad en la UFU del Hospital “Carlos G. Durand”, según semana epidemiológica y período de eva-
luación de cada kit de test de antígeno.

�1, Abbott HNF; 2, Abbott HN; 3, Juschek HN; 4, GeneFinder HNF.
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Figura 2. Falsos negativos y verdaderos positivos agrupados de acuerdo con el rango de Ct obtenido en la RT-qPCR.
Ct, cycle thershold; HNF, hisopado nasofaríngeo; HN, hisopado nasal.

Por otra parte, teniendo en cuenta que el personal encar-
gado de la toma de muestras sufrió un alto recambio en el 
transcurso del tiempo y que, consecuentemente, requerían 
cierto tiempo de capacitación y práctica, es posible que una 
de las causas asociadas a la sensibilidad obtenida sea una 
incorrecta toma de muestras, como también, la heteroge-
neidad de las muestras respiratorias, lo cual podría favore-
cer la aparición de resultados falsos negativos en el test de 
antígeno. El factor de agotamiento del personal, asociado al 
gran volumen de pacientes atendidos, a las largas jornadas 
de trabajo y al estrés físico y mental influiría en la etapa pre-
analítica y analítica.

A pesar de lo mencionado previamente, si se tuvieran en 
cuenta solo los resultados de test rápido de antígeno, cuyos 
Ct por RT-qPCR resultaron menores que 25, el valor de falsos 
negativos disminuiría notoriamente. 

Por otro lado, no se observaron diferencias marcadas en 
la performance de aquellos test de antígeno que utilizaron 
como muestras hisopados nasofaríngeos y los que utiliza-
ron hisopados nasales.  

Teniendo en cuenta la existencia de distintos tipos de 
pruebas disponibles para el diagnóstico de COVID-19, es im-
portante resaltar que su interpretación debe ser realizada 
de acuerdo con el contexto epidemiológico en que son utili-
zadas. En los distintos períodos de tiempo incluidos en este 
estudio, la tasa de positividad global del hospital fluctuó 
entre 4 % y 20 %. Para poder realizar una comparación ópti-

ma, sería ideal poder analizar los distintos kits en un mismo 
período de tiempo y en las mismas condiciones respecto de  
la prevalencia de la enfermedad, estacionalidad y cepa cir-
culante predominante. Sin embargo, esto es utópico, ya que 
una característica de la pandemia por COVID-19 ha sido el 
alto dinamismo epidemiológico, con surgimiento de nuevas 
variantes de mayor transmisibilidad. A su vez, la industria 
biomédica fue incorporando diferentes ensayos a lo largo 
del tiempo. En ese contexto, la evaluación de cada test rá-
pido in situ y en el momento de su incorporación fue valiosa 
para conocer el comportamiento de los ensayos utilizados.

El uso del test de antígeno fue una herramienta destaca-
da en la pandemia que permitió, por un lado, la toma de de-
cisiones rápidas para el diagnóstico oportuno de COVID-19 
y, por otro, descomprimió el trabajo en los laboratorios de 
Biología Molecular, colaborando, en ciertos períodos de la 
pandemia, en  el control y disminución del flujo de RT-qPCR.
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Figura 2. Falsos negativos y verdaderos positivos agrupados de acuerdo con el rango de Ct obtenido en la RT-qPCR.
Ct, cycle thershold; HNF, hisopado nasofaríngeo; HN, hisopado nasal.
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Introducción: Clostridioides difficile (C. difficile) es la principal causa de diarrea asociada a antibióticos. Objeti-
vos: El objetivo del presente estudio fue comparar cuatro métodos para la detección de C. difficile toxigénico o 
de sus toxinas, directamente a partir de materia fecal de pacientes internados, con sospecha de infección por 
C. difficile, en el período enero – mayo de 2018. Materiales y métodos: Se procesaron 97 muestras de mate-
ria fecal diarreica utilizando las siguientes metodologías: 1) cultivo toxigénico; 2) inmunocromatografía (IC), 
(equipo C.  Diff Quick Check CompleteTM); 3) PCR en tiempo real (PCR-RT), (kit de TIB Molbiol) y 4) PCR conven-
cional. Resultados: Se aisló C. difficile toxigénico en 14 de las 97 muestras. La concordancia entre la PCR-RT y la 
PCR convencional fue de 92,9 % y 100 %, respectivamente, comparada con el cultivo toxigénico. Seis muestras 
fueron positivas para GDH y TX (Ag+Tx+) por IC, PCR convencional y cultivo toxigénico. En 15 muestras con GDH 
positiva y Tx negativa (Ag+Tx-), 7  resultaron positivas en ambas PCR, al igual que el cultivo toxigénico. En 8 
muestras Ag+Tx- que presentaban ambas PCR negativas, se aisló C. difficile no toxigénico. Usando el cultivo to-
xigénico como método de referencia, la sensibilidad (S), la especificidad (E), el valor predictivo positivo (VPP) y 
el negativo (VPN) de los ensayos fueron del 42,9 %, 100 %, 100 %,  y 91,2 %, respectivamente, para la detección 
de toxinas por IC; del 92,9 %, 100 %, 100 % y 98,8 % para la PCR-RT y del 100 %, 100 %, 100 % y 100 % para la PCR 
convencional. Conclusión: Con base en  nuestros resultados, la metodología molecular posee S y E superiores a 
la IC, por lo que frente a resultados inconclusos (Ag+Tx-), recomendamos la realización de un método molecular 
para llegar al diagnóstico de certeza.
Palabras clave: Clostridioides difficile, PCR, inmunocromatografía, cultivo toxigénico, sensibilidad, espe-
cificidad.

Introduction: Clostridioides difficile is the most commonly identified cause of antibiotic-associated diar-
rhea. Objectives: This study aimed to compare the performance of four diagnostic methods on a set of 
standardized stool samples from patients with suspected C. difficile infection during January-May 2018. 
Materials and methods: A total of 97 liquid fecal samples were processed with: 1) toxigenic culture; 2) 
an immunochromatographic assay using the C. DIFF QUICK CHECK COMPLET kit E for the detection of glu-
tamate dehydrogenase (GDH) and toxins (Tx) A and B; 3) real-time PCR (RT-PCR) using the TIB MOLBIOL 
kit; and 4) conventional PCR. Results: Toxigenic culture allowed isolating C. difficile from 14 of the 97 
samples. The RT-PCR and conventional PCR had a concordance of 92.9% and 100% with toxigenic culture, 
respectively. Six samples were positive for GDH and Tx (Ag+Tx+), conventional PCR and toxigenic cul-
ture. Seven out of 15 GDH-positive and Tx-negative (Ag+Tx-) samples were positive by both PCRs and 
toxigenic culture. Non-toxigenic C. difficile was isolated from 8 samples (Ag+Tx-) but were negative by 
PCR. By using toxigenic culture as the “gold standard”, the sensitivity (S), specificity (E), and positive 
and negative predictive values of the assays were 42.9%, 100%, 100%, and 91.2%, respectively, for the 
immunochromatographic assay; 92.9%, 100%, 100%, and 98.8%, respectively, for the RT-PCR; and 100%, 
100%, 100%, and 100%, respectively, for the conventional PCR. Conclusions: According to these results, 
the molecular methods have a S and E higher than the immunochromatographic assay. For inconclusive 
results (Ag+Tx-), we recommend performing a molecular method for the diagnosis of certainty.
Key words: Clostridioides difficile, PCR, immunochromatographic assay, toxigenic culture, sensitivity, 
specificity.IISSN 1515-6761

ISSN-e 2684-0359
Código bibl.: ByPC
Recibido: 30/08/2022
Aceptado: 10/01/2023



ByPC ene-abr 2023; 87(1): 35-39 // ISSN-e 2684-0359

33Azula y col.Diagnóstico microbiológico de infecciones por Clostridioides difficile: estudio comparativo de diferentes métodos

ByPC may-ago 2023; 87(2):XX-XX // ISSN-e 2684-0359

1Azula y col.Diagnóstico microbiológico de infecciones por Clostridioides difficile: estudio comparativo de diferentes métodos

Diagnóstico microbiológico de infecciones por Clostridioides difficile: estudio 
comparativo de diferentes métodos
Microbiological diagnosis of Clostridioides difficile infections: comparative study of different methods. 
Azula, Natalia1*; Ruggeri, Diego2; Wisner, Barbara1; Relloso, Silvia1; Romano, Vanesa1; Videla, Cristina1; Castelli, 
Edgardo2; Farace, Maria Isabel2, Smayevsky, Jorgelina1.

1Laboratorio de Microbiología, Departamento de Análisis Clínicos, Centro de Educación Médica e Investigaciones Clínicas Norberto Quirno (CEMIC). 
Ciudad Autónoma de Buenos Aires, Argentina.
2Servicio Bacteriología Sanitaria, Instituto Nacional de Enfermedades Infecciosas (INEI), Administración Nacional de Laboratorios e Institutos de 
Salud (ANLIS) “Dr. Carlos G. Malbrán”. Ciudad Autónoma de Buenos Aires, Argentina.
*Contacto: Azula, Natalia; Laboratorio de Microbiología, Departamento de Análisis Clínicos, Centro de Educación Médica e Investigaciones Clínicas 
Norberto Quirno (CEMIC), Galván 4102 (C.P. 1431); azulanatalia@gmail.com.

ARTÍCULO ORIGINAL

Resumen

Abstract

IISSN 1515-6761
ISSN-e 2684-0359
Código bibl.: ByPC
Recibido: 01/06/2022
Aceptado: 10/09/2022

Introducción: Clostridioides difficile (C. difficile) es la principal causa de diarrea asociada a antibióticos. Objeti-
vos: El objetivo del presente estudio fue comparar cuatro métodos para la detección de C. difficile toxigénico o 
de sus toxinas, directamente a partir de materia fecal de pacientes internados, con sospecha de infección por 
C. difficile, en el período enero – mayo de 2018. Materiales y métodos: Se procesaron 97 muestras de mate-
ria fecal diarreica utilizando las siguientes metodologías: 1) cultivo toxigénico; 2) inmunocromatografía (IC), 
(equipo C.  Diff Quick Check CompleteTM); 3) PCR en tiempo real (PCR-RT), (kit de TIB Molbiol) y 4) PCR conven-
cional. Resultados: Se aisló C. difficile toxigénico en 14 de las 97 muestras. La concordancia entre la PCR-RT y la 
PCR convencional fue de 92,9 % y 100 %, respectivamente, comparada con el cultivo toxigénico. Seis muestras 
fueron positivas para GDH y TX (Ag+Tx+) por IC, PCR convencional y cultivo toxigénico. En 15 muestras con GDH 
positiva y Tx negativa (Ag+Tx-), 7  resultaron positivas en ambas PCR, al igual que el cultivo toxigénico. En 8 
muestras Ag+Tx- que presentaban ambas PCR negativas, se aisló C. difficile no toxigénico. Usando el cultivo to-
xigénico como método de referencia, la sensibilidad (S), la especificidad (E), el valor predictivo positivo (VPP) y 
el negativo (VPN) de los ensayos fueron del 42,9 %, 100 %, 100 %,  y 91,2 %, respectivamente, para la detección 
de toxinas por IC; del 92,9 %, 100 %, 100 % y 98,8 % para la PCR-RT y del 100 %, 100 %, 100 % y 100 % para la PCR 
convencional. Conclusión: Con base en  nuestros resultados, la metodología molecular posee S y E superiores a 
la IC, por lo que frente a resultados inconclusos (Ag+Tx-), recomendamos la realización de un método molecular 
para llegar al diagnóstico de certeza.
Palabras clave: Clostridioides difficile, PCR, inmunocromatografía, cultivo toxigénico, sensibilidad, espe-
cificidad.

Introduction: Clostridioides difficile is the most commonly identified cause of antibiotic-associated diar-
rhea. Objectives: This study aimed to compare the performance of four diagnostic methods on a set of 
standardized stool samples from patients with suspected C. difficile infection during January-May 2018. 
Materials and methods: A total of 97 liquid fecal samples were processed with: 1) toxigenic culture; 2) 
an immunochromatographic assay using the C. DIFF QUICK CHECK COMPLET kit E for the detection of glu-
tamate dehydrogenase (GDH) and toxins (Tx) A and B; 3) real-time PCR (RT-PCR) using the TIB MOLBIOL 
kit; and 4) conventional PCR. Results: Toxigenic culture allowed isolating C. difficile from 14 of the 97 
samples. The RT-PCR and conventional PCR had a concordance of 92.9% and 100% with toxigenic culture, 
respectively. Six samples were positive for GDH and Tx (Ag+Tx+), conventional PCR and toxigenic cul-
ture. Seven out of 15 GDH-positive and Tx-negative (Ag+Tx-) samples were positive by both PCRs and 
toxigenic culture. Non-toxigenic C. difficile was isolated from 8 samples (Ag+Tx-) but were negative by 
PCR. By using toxigenic culture as the “gold standard”, the sensitivity (S), specificity (E), and positive 
and negative predictive values of the assays were 42.9%, 100%, 100%, and 91.2%, respectively, for the 
immunochromatographic assay; 92.9%, 100%, 100%, and 98.8%, respectively, for the RT-PCR; and 100%, 
100%, 100%, and 100%, respectively, for the conventional PCR. Conclusions: According to these results, 
the molecular methods have a S and E higher than the immunochromatographic assay. For inconclusive 
results (Ag+Tx-), we recommend performing a molecular method for the diagnosis of certainty.
Key words: Clostridioides difficile, PCR, immunochromatographic assay, toxigenic culture, sensitivity, 
specificity.

2

ByPC may-ago 2023; 87(2):XX-XX // ISSN-e 2684-0359

Azula y col.Diagnóstico microbiológico de infecciones por Clostridioides difficile: estudio comparativo de diferentes métodos

Introducción
Clostridioides difficile (C. difficile) es un bacilo gram - positivo, 

anaerobio estricto, con capacidad de formar esporas que permi-
ten su supervivencia.  La transmisión por vía fecal - oral convier-
te al personal de salud, instrumental médico y medio ambiente 
en importantes fuentes de infección intrahospitalaria. C. difficile 
puede ser agente causal de colitis pseudomembranosa y de 
complicaciones como la colitis fulminante, todas ellas engloba-
das por la denominación infecciones por C. difficile (ICD)1-4.

Las cepas toxigénicas de C. difficile producen en el  nivel 
colónico una toxina A o enterotoxina y otra B o citotoxina codifi-
cadas en los  genes tcdA y tcdB. Ambas tienen efecto citotóxico 
y causan permeabilidad vascular y hemorragias;  además, la 
enterotoxina induce la acumulación de líquidos y células infla-
matorias a través de la activación de la respuesta inflamatoria, 
mientras que la citotoxina causa destrucción del citoesqueleto 
del enterocito y es más potente que la primera.Los genes antes 
mencionados se encuentran ubicados en una región del cromo-
soma llamada locus de patogenicidad (PaLoc), el cual contiene 
también 3 genes accesorios: tcdR, tcdE, tcdC. El gen tcdR ha 
demostrado tener la capacidad de modular positivamente la ex-
presión de los genes de las toxinas, mientras que el tcdC modula 
negativamente dicha expresión4.

La glutamato deshidrogenasa (GDH) es una enzima de la pa-
red del C. difficile muy estable, que se produce en grandes canti-
dades. La detección del antígeno GDH por inmunocromatografía 
(IC) es una técnica muy sensible, pero tiene el inconveniente de 
no poseer  una buena especificidad por su capacidad de detec-
tar tanto cepas toxigénicas como no toxigénicas de C. difficile. 
La combinación de la detección de las toxinas y GDH mediante 
IC da lugar a resultados muy específicos, pero la sensibilidad es 
baja para la detección de las primeras. Si bien estas técnicas 
poseen un elevado valor predictivo negativo (95-100%), la pre-
sencia de la GDH en las cepas no toxigénicas hace que el valor 
predictivo positivo de su detección sea relativamente bajo (50 
- 60%). En estos casos, la decisión médica de aislar y tratar al 
paciente es más difícil. Por este motivo, los métodos inmuno-
cromatográficos no son recomendables como únicos métodos 
diagnósticos de ICD5-8. 

La alta sensibilidad y especificidad de las técnicas molecula-
res permiten un diagnóstico rápido y certero de la ICD, pero son 
costosas y requieren equipamiento específico. Estos inconve-
nientes han dado lugar al diseño de varios algoritmos diagnósti-
cos que son costo - efectivos. La mayoría de los mismos utiliza 
como método de cribado la IC y la búsqueda de la enzima GDH 
debido a su alta sensibilidad diagnóstica y valor predictivo ne-
gativo. Según recomendaciones nacionales e internacionales, 
los resultados discordantes (GDH +/ Toxinas - o GDH -/Toxinas 
+) deben confirmarse por un método molecular validado5,6,8.

En la mayoría de los centros hospitalarios de la Argentina, 
el diagnóstico de infección por C. difficile se realiza únicamen-
te por IC, con las limitaciones que dicha metodología presenta. 
Además, son pocos los estudios que comparan distintas meto-
dologías realizadas en Argentina e incluso, en Latinoamérica. 

El objetivo del presente estudio fue comparar cuatro dis-

tintas metodologías para la detección de C. difficile toxigénico, 
directamente de la materia fecal:  la reacción en cadena de la 
polimerasa en tiempo real (PCR-RT) comercial,  la PCR conven-
cional,  la inmunocromatografía y el cultivo anaerobio con pos-
terior detección de las toxinas por IC y PCR. El cultivo toxigénico 
se consideró como método de referencia. 

Materiales y Métodos
Se analizaron, en forma prospectiva, muestras consecutivas 

de materia fecal diarreica de pacientes internados con sospe-
cha de ICD, en el período enero-mayo de 2018. Todas las mues-
tras de materia fecal se procesaron por: inmunocromatografía, 
PCR en tiempo real, PCR convencional y cultivo toxigénico. 

Inmunocromatografía: se utilizó el equipo comercial C. Diff 
Quick Check Complete TM (Techlab, Inc., EE. UU) para la detección 
de GDH y toxinas A y B. La prueba se realizó de acuerdo con las 
instrucciones del fabricante, directamente sobre muestras de 
materia fecal y luego, sobre los aislados de heces.

PCR en tiempo real: la PCR-RT, cuya detección se basa en la 
tecnología de sondas de hibridación, se realizó directamente so-
bre las muestras de materia fecal y sobre los aislados de C. diffi-
cile. La extracción de ADN se efectuó en el equipo automatizado 
MagNA Pure (Roche Diagnostics). Para la extracción de ADN di-
rectamente de la materia fecal, se suspendieron 1 - 2 ansadas 
de 10 µl de materia fecal diarreica en 1 ml de agua bidestilada 
estéril. Se vortexeó por 1 minuto seguido de una centrifugación 
a 6000 rpm durante 1 minuto. Se colocaron 410 µl del sobre-
nadante en el equipo MagNA Pure (Roche Diagnostics) para su 
extracción, adicionando 10 µl del control de extracción. Se usó el 
kit de extracción y purificación de ácidos nucleicos MagNA Pure 
Compact Nucleic Acid Isolation Kit. El protocolo de extracción uti-
lizado fue el  otal  NA en plasma: 100 - 400; el volumen de elución 
fue de 100 µl. Luego, se realizó la PCR-RT con el kit de detección 
de LightMix® Kit Clostridium difficile EC (TIB Molbiol) en el equipo 
Light Cycler 2.0 (LC, Roche Diagnostics), que detecta la presen-
cia del gen tcdC, presente en todas las cepas toxigénicas. Este, 
además, es capaz de detectar probables cepas hipervirulen-
tas, con deleción en el gen  tcdC, analizando las curvas de mel-
ting9-11. Los pasos de amplificación y detección del gen tcdC se 
realizaron según las instrucciones del fabricante. 

Para la extracción de ADN de aislados se suspendieron 2-3 
colonias en 1 ml de agua bidestilada estéril. Se tomaron 410 µl 
de la suspensión y se adicionaron 10 µl del control de extrac-
ción. A continuación, se siguieron los mismos pasos que para el 
procedimiento directo  a partir de materia fecal descripto arriba. 

PCR convencional: es una PCR de punto final que se realizó 
directamente sobre las muestras de materia fecal almacena-
das a -20°C y sobre los aislados de C. difficile. La extracción y 
purificación de ADN directamente de materia fecal se realizaron 
con el kit QIAamp DNA Stool Mini Kit (Qiagen, Alemania), a par-
tir de 220 mg de materia fecal, siguiendo las instrucciones del 
fabricante. Para la extracción de ADN de aislados, se suspendió 
1 colonia en 50µl de agua bidestilada estéril, se calentó a 95°C 
durante 10 minutos y se centrifugó a 15,000 RPM x g por 2 mi-
nutos, tomando el sobrenadante para la realización de la PCR. 
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La PCR se realizó utilizando los cebadores NK104 5’-GTGTAGCA-
ATGAAAGTCCAAGTTTACGC-3’ y NK105 5′-CACTTAGCTCTTTGATTGCT-
GCACCT-3′, que amplifican un segmento del gen tcdB, como se 
describió previamente12. El ciclado consistió en 5 minutos de 
desnaturalización a 94°C, seguidos de 40 ciclos de amplifica-
ción de 20 segundos a 94°C, 60 segundos a 62°C y 40 segundos 
a 74°C, cada uno. Al finalizar los ciclos de amplificación, los tu-
bos se incubaron 5 minutos a 72°C. La PCR se consideró positiva 
frente a la presencia de un producto de amplificación de 270pb 
correspondiente a un fragmento del gen tcdB. La detección de 
este fragmento se realizó por electroforesis en gel de agarosa al 
2% con GelRedTM (Biotium). 

Cultivo toxigénico: previo al cultivo toxigénico, se realizó 
shock etanólico (igual volumen de materia fecal y etanol abso-
luto) durante 30 minutos a temperatura ambiente. Luego, las 
muestras de materia fecal tratadas fueron sembradas en el me-
dio selectivo CHROM agar TM C. difficile (Medicatec) e incubadas 
en condiciones anaeróbicas a 37°C por 24h. En dicho medio, las 
colonias compatibles con C. difficile se ven fluorescentes al ex-
ponerlas bajo lámpara de luz UV a 365 nm.  La identificación de 
C. difficile se realizó por la metodología automatizada MALDI-TOF 
MS (Bruker Daltonics) y la detección de toxina, por IC y amba.

Resultados
En  el cultivo, se aisló C. difficile toxigénico en 14,4% (14/97) 

de las muestras de materia fecal. La concordancia de la PCR-RT 
y PCR convencional fue del 92,9% (13/14) y del 100% (14/14) 
comparada con el cultivo toxigénico, respectivamente. En 2 de 
las 13 muestras positivas por PCR-RT, se detectó deleción en el 
gen tcdC, por análisis de las curvas de melting. Seis muestras 
fueron positivas para GDH y Tx (Ag+Tx+) por PCR convencional 

y cultivo toxigénico. De 15 muestras con GDH positiva y toxinas 
negativas (Ag+Tx-), 7 presentaron ambas PCR y cultivo toxigé-
nico positivos. En 8 muestras con Ag+Tx- y PCR negativas, se 
aisló C. difficile no toxigénico. Todas las muestras negativas por 
cultivo también lo fueron por las PCR y por IC. Una muestra nega-
tiva para GDH y toxinas (Ag-Tx-) resultó positiva por ambas PCR 
y cultivo toxigénico, pero se la consideró un falso negativo de la 
IC (Tabla I). 

Usando el cultivo toxigénico como método de referencia, la 
sensibilidad (S), especificidad (E), el valor predictivo positivo 
(VPP) y negativo (VPN) de los ensayos fueron del 42,9 %, 100 
%, 100 % y 91,2 %, respectivamente, para la detección de toxinas 
por IC; del 92,9 %, 100 %, 100 % y 98,8 % para la PCR-RT y del 100 
%, 100 %, 100 % y 100 % para la PCR convencional (Tabla II).

Discusión
Aunque las técnicas de detección de toxinas A y/o B me-

diante inmunoanálisis, tales como la inmunocromatografía o 
el enzimoinmunoanálisis, son técnicas rápidas, sencillas y de 
bajo costo, su baja sensibilidad (40 - 60%) las descartan como 
métodos  únicos de diagnóstico de infección por Clostridioides 
difficile13,14. 

La detección del antígeno glutamato deshidrogenasa me-
diante IC es una técnica muy sensible, con valores cercanos al 
90 %, en comparación con el cultivo toxigénico. Sin embargo, tie-
ne el inconveniente de no tener una buena especificidad por su 
capacidad de detectar tanto cepas toxigénicas como no toxigé-
nicas de C. difficile. En la actualidad, se comercializan inmuno-
cromatografías que detectan simultáneamente GDH y toxinas A 
y/o B.  La combinación de la detección de las toxinas y de la GDH 
mediante IC da lugar a resultados muy específicos, pero su sen-

Tabla I. Comparación de resultados por distintos métodos para la detección de C. difficile toxigénico directo de materia fecal.

97 muestras
totales

IC
Resultado (N)

Cultivo toxigénico
Resultado (N)

PCR-RT
Resultado (N)

PCR convencional
Resultado (N)

6 Ag+Tx+ (6) Positivo (6) Positivo (5) Positivo (6)

7 Ag+Tx- (7) Positivo (7) Positivo (7) Positivo (7)

1 Ag-Tx- (1) Positivo (1) Positivo (1) Positivo (1)

8 Ag+Tx- (8) Negativo (8) Negativo (8)  Negativo (8)

75 Ag-Tx- (75) Negativo (75) Negativo (75) Negativo (75)

�Ag, antígeno glutamato deshidrogenasa; IC, inmunocromatografía; PCR-RT, reacción en cadena de la polimerasa en tiempo real; Tx, toxinas.

Tabla II. Análisis de sensibilidad, especificidad y valores predictivos de los distintos métodos.

�IC, inmunocromatografía; PCR-RT, reacción en cadena de la polimerasa en tiempo real; VPN, valor predictivo negativo; VPP, valor predictivo positivo; * 
relevamiento  de los diferentes parámetros para la detección de toxinas por IC.

Métodos Sensibilidad (%) Especificidad (%) VPP (%) VPN (%)

PCR-RT 92,9 100 100 98,8

PCR convencional 100 100 100 100

IC * 42,9 100 100 91,2
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La PCR se realizó utilizando los cebadores NK104 5’-GTGTAGCA-
ATGAAAGTCCAAGTTTACGC-3’ y NK105 5′-CACTTAGCTCTTTGATTGCT-
GCACCT-3′, que amplifican un segmento del gen tcdB, como se 
describió previamente12. El ciclado consistió en 5 minutos de 
desnaturalización a 94°C, seguidos de 40 ciclos de amplifica-
ción de 20 segundos a 94°C, 60 segundos a 62°C y 40 segundos 
a 74°C, cada uno. Al finalizar los ciclos de amplificación, los tu-
bos se incubaron 5 minutos a 72°C. La PCR se consideró positiva 
frente a la presencia de un producto de amplificación de 270pb 
correspondiente a un fragmento del gen tcdB. La detección de 
este fragmento se realizó por electroforesis en gel de agarosa al 
2% con GelRedTM (Biotium). 

Cultivo toxigénico: previo al cultivo toxigénico, se realizó 
shock etanólico (igual volumen de materia fecal y etanol abso-
luto) durante 30 minutos a temperatura ambiente. Luego, las 
muestras de materia fecal tratadas fueron sembradas en el me-
dio selectivo CHROM agar TM C. difficile (Medicatec) e incubadas 
en condiciones anaeróbicas a 37°C por 24h. En dicho medio, las 
colonias compatibles con C. difficile se ven fluorescentes al ex-
ponerlas bajo lámpara de luz UV a 365 nm.  La identificación de 
C. difficile se realizó por la metodología automatizada MALDI-TOF 
MS (Bruker Daltonics) y la detección de toxina, por IC y amba.

Resultados
En  el cultivo, se aisló C. difficile toxigénico en 14,4% (14/97) 

de las muestras de materia fecal. La concordancia de la PCR-RT 
y PCR convencional fue del 92,9% (13/14) y del 100% (14/14) 
comparada con el cultivo toxigénico, respectivamente. En 2 de 
las 13 muestras positivas por PCR-RT, se detectó deleción en el 
gen tcdC, por análisis de las curvas de melting. Seis muestras 
fueron positivas para GDH y Tx (Ag+Tx+) por PCR convencional 

y cultivo toxigénico. De 15 muestras con GDH positiva y toxinas 
negativas (Ag+Tx-), 7 presentaron ambas PCR y cultivo toxigé-
nico positivos. En 8 muestras con Ag+Tx- y PCR negativas, se 
aisló C. difficile no toxigénico. Todas las muestras negativas por 
cultivo también lo fueron por las PCR y por IC. Una muestra nega-
tiva para GDH y toxinas (Ag-Tx-) resultó positiva por ambas PCR 
y cultivo toxigénico, pero se la consideró un falso negativo de la 
IC (Tabla I). 

Usando el cultivo toxigénico como método de referencia, la 
sensibilidad (S), especificidad (E), el valor predictivo positivo 
(VPP) y negativo (VPN) de los ensayos fueron del 42,9 %, 100 
%, 100 % y 91,2 %, respectivamente, para la detección de toxinas 
por IC; del 92,9 %, 100 %, 100 % y 98,8 % para la PCR-RT y del 100 
%, 100 %, 100 % y 100 % para la PCR convencional (Tabla II).

Discusión
Aunque las técnicas de detección de toxinas A y/o B me-

diante inmunoanálisis, tales como la inmunocromatografía o 
el enzimoinmunoanálisis, son técnicas rápidas, sencillas y de 
bajo costo, su baja sensibilidad (40 - 60%) las descartan como 
métodos  únicos de diagnóstico de infección por Clostridioides 
difficile13,14. 

La detección del antígeno glutamato deshidrogenasa me-
diante IC es una técnica muy sensible, con valores cercanos al 
90 %, en comparación con el cultivo toxigénico. Sin embargo, tie-
ne el inconveniente de no tener una buena especificidad por su 
capacidad de detectar tanto cepas toxigénicas como no toxigé-
nicas de C. difficile. En la actualidad, se comercializan inmuno-
cromatografías que detectan simultáneamente GDH y toxinas A 
y/o B.  La combinación de la detección de las toxinas y de la GDH 
mediante IC da lugar a resultados muy específicos, pero su sen-

Tabla I. Comparación de resultados por distintos métodos para la detección de C. difficile toxigénico directo de materia fecal.

97 muestras
totales

IC
Resultado (N)

Cultivo toxigénico
Resultado (N)

PCR-RT
Resultado (N)

PCR convencional
Resultado (N)

6 Ag+Tx+ (6) Positivo (6) Positivo (5) Positivo (6)

7 Ag+Tx- (7) Positivo (7) Positivo (7) Positivo (7)

1 Ag-Tx- (1) Positivo (1) Positivo (1) Positivo (1)

8 Ag+Tx- (8) Negativo (8) Negativo (8)  Negativo (8)

75 Ag-Tx- (75) Negativo (75) Negativo (75) Negativo (75)

�Ag, antígeno glutamato deshidrogenasa; IC, inmunocromatografía; PCR-RT, reacción en cadena de la polimerasa en tiempo real; Tx, toxinas.

Tabla II. Análisis de sensibilidad, especificidad y valores predictivos de los distintos métodos.

�IC, inmunocromatografía; PCR-RT, reacción en cadena de la polimerasa en tiempo real; VPN, valor predictivo negativo; VPP, valor predictivo positivo; * 
relevamiento  de los diferentes parámetros para la detección de toxinas por IC.

Métodos Sensibilidad (%) Especificidad (%) VPP (%) VPN (%)

PCR-RT 92,9 100 100 98,8

PCR convencional 100 100 100 100

IC * 42,9 100 100 91,2

4

ByPC may-ago 2023; 87(2):XX-XX // ISSN-e 2684-0359

Azula y col.Diagnóstico microbiológico de infecciones por Clostridioides difficile: estudio comparativo de diferentes métodos

sibilidad queda limitada por la técnica menos sensible, es decir, 
por la detección de las toxinas. En el presente estudio, la sensi-
bilidad de la IC para la detección de toxinas fue baja, del 42,9 %. 
Estos resultados concuerdan con lo previamente descripto.

Por otro lado, los elevados valores de VPP y VPN obtenidos, 
superiores al 90%, convierten a esta IC, que combina la detec-
ción de GDH y toxinas, en un excelente método de cribado15-17. 

La alta sensibilidad y especificidad de las técnicas de am-
plificación de ácidos nucleicos de C. difficile las convierten en 
ideales para el diagnóstico rápido de la ICD, pero por su costo 
elevado y mayor complejidad no están al alcance de la mayo-
ría de los laboratorios. Esta falta de métodos accesibles y efi-
caces, utilizables como métodos únicos para el diagnóstico 
rápido de la ICD ha dado lugar al diseño de varios algoritmos 
diagnósticos que aprovechan lo mejor de cada una de las téc-
nicas que los integran.

La mayoría de los algoritmos diagnósticos utilizan como 
método de cribado la detección mediante IC de la enzima GDH 
debido a su alta sensibilidad diagnóstica. Sin embargo, como su 
especificidad no es buena, se utilizan técnicas confirmatorias 
para los resultados GDH positivos. De esta forma, los resultados 
GDH positivos son confirmados por la detección de las toxinas 
por IC y, en caso de discordancia (Ag+ / Tx-), se utilizan las técni-
cas moleculares. Los estudios que han evaluado los algoritmos 
que incluyen inmunocromatografías que detectan las toxinas 
son capaces de reducir en casi un 50 % el número de pruebas 
moleculares necesarias, con el consiguiente ahorro en el uso de 
estas técnicas diagnósticas15-18.

Algunos métodos de amplificación de ácidos nucleicos, dirigi-
dos al diagnóstico tienen como diana el gen de la toxina B (tcdB) 
o incluso los genes de ambas toxinas. Los métodos basados 
únicamente en la detección del gen tcdA no están aconsejados 
debido a que pueden no detectar algunas cepas con deleciones 
en dicho gen. Otros equipos tienen como diana el gen supresor 
tcdC, presente en todas las cepas toxigénicas19. En el actual es-
tudio se compararon dos PCR diferentes, una PCR en tiempo real 
y una PCR convencional, a su vez, dirigidas a distintos blancos 
moleculares. Ambas PCR presentaron resultados de S, E, VPP y 
VPN superiores al 90 %, por lo que son métodos muy útiles para 
confirmar y descartar ICD. 

Sobre la  base de  nuestros resultados, podemos concluir que 
los métodos moleculares poseen una S y E superiores a la IC. A 
pesar de la baja sensibilidad,la IC sigue siendo muy útil como 
método de cribado en laboratorios debido al elevado VPN y la 
rapidez para obtener un resultado. Sin embargo, frente a resul-
tados inconclusos (Ag+Tx-), recomendamos la realización de un 
método molecular para llegar al diagnóstico de certeza.  
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Introducción: La COVID-19 está originada por un betacoronavirus llamado SARS- CoV-2. El 80 % de la pobla-
ción infectada transcurre la enfermedad de manera asintomática o paucisintomática y el 20 % restante 
puede desarrollar formas graves que requieran servicios de mayor complejidad del sistema de salud. Ob-
jetivo: Evaluar el índice neutrófilo/linfocito (INL) como marcador bioquímico pronóstico de desarrollo de 
un cuadro grave de COVID-19. Materiales y Métodos: Se utilizó para este trabajo un diseño observacional, 
retrospectivo, con criterios de inclusión y exclusión. La población de estudio fue de 571 individuos con 
diagnóstico de COVID-19 confirmado por laboratorio, que cursaron la patología de forma asintomática o 
leve y presentaron algún criterio de mala evolución clínica. Se tomaron como marcadores de mala evolu-
ción la hospitalización de estos pacientes, el requerimiento de asistencia respiratoria mecánica (ARM) 
y/o muerte. A esta población, se le realizaron determinaciones básicas de laboratorio con la valoración 
de un hemograma donde el INL se calculó por el cociente del valor absoluto de neutrófilos y linfocitos. El 
punto de corte elegido fue  INL ≥ 3,1. Resultado: En el análisis descriptivo de esta población, se observó 
que un 25,9 % de las personas requirió algún tipo de internación; un 4,6 % fue trasladado a la Unidad de 
Terapia Intensiva (UTI) con requerimiento de ARM y un 5,4 % falleció. En estas tres situaciones, se evaluó 
el comportamiento del INL  junto con los antecedentes patológicos personales (APP) de la población y 
se concluyó que el hecho de poseer un INL ≥ 3,1 correlaciona con la siguiente probabilidad de ocurrencia 
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Introducción: La COVID-19 está originada por un betacoronavirus llamado SARS- CoV-2. El 80 % de la pobla-
ción infectada transcurre la enfermedad de manera asintomática o paucisintomática y el 20 % restante 
puede desarrollar formas graves que requieran servicios de mayor complejidad del sistema de salud. Ob-
jetivo: Evaluar el índice neutrófilo/linfocito (INL) como marcador bioquímico pronóstico de desarrollo de 
un cuadro grave de COVID-19. Materiales y Métodos: Se utilizó para este trabajo un diseño observacional, 
retrospectivo, con criterios de inclusión y exclusión. La población de estudio fue de 571 individuos con 
diagnóstico de COVID-19 confirmado por laboratorio, que cursaron la patología de forma asintomática o 
leve y presentaron algún criterio de mala evolución clínica. Se tomaron como marcadores de mala evolu-
ción la hospitalización de estos pacientes, el requerimiento de asistencia respiratoria mecánica (ARM) 
y/o muerte. A esta población, se le realizaron determinaciones básicas de laboratorio con la valoración 
de un hemograma donde el INL se calculó por el cociente del valor absoluto de neutrófilos y linfocitos. El 
punto de corte elegido fue  INL ≥ 3,1. Resultado: En el análisis descriptivo de esta población, se observó 
que un 25,9 % de las personas requirió algún tipo de internación; un 4,6 % fue trasladado a la Unidad de 
Terapia Intensiva (UTI) con requerimiento de ARM y un 5,4 % falleció. En estas tres situaciones, se evaluó 
el comportamiento del INL  junto con los antecedentes patológicos personales (APP) de la población y 
se concluyó que el hecho de poseer un INL ≥ 3,1 correlaciona con la siguiente probabilidad de ocurrencia 
de los  eventos internación: 4,405 veces mayor y  muerte: 4,982. También se calculó sensibilidad: 92 %; 
especificidad: 42 %; VPP: 7 % y VPN: 99 %. Conclusión: El parámetro INL es un buen marcador pronóstico de 
enfermedad grave por COVID-19,  reproducible, accesible y poco invasivo.
Palabras clave: COVID-19, índice neutrófilo/linfocito (INL), marcador pronóstico.

Introduction: COVID-19 is caused by a beta coronavirus called SARS-CoV-2. About 80 % of the infected 
population is asymptomatic or paucisymptomatic, and the remaining 20 % can develop severe forms that 
require more complex services of the health system. Objective: to evaluate the neutrophil-lymphocyte 
ratio (NLI) as a prognostic biochemical marker for the development of severe COVID-19. Materials and 
Methods: an observational, retrospective design with inclusion and exclusion criteria was used for this 
work. The study population consisted of 571 individuals with a laboratory-confirmed diagnosis of COV-
ID-19, who had an asymptomatic or mild pathology and presented some criteria for poor clinical evolu-
tion. Hospitalization, requirement of mechanical respiratory assistance (MRA) and/or death were taken 
as markers of poor evolution of the patients. Basic laboratory determinations were performed on this 
population with the evaluation of a complete blood count, where the NLI was calculated by the quotient of 
the absolute value of neutrophils and lymphocytes. The chosen cut-off point was NLI ≥ 3.1. Results: The 
descriptive analysis of this population showed that 25.9 % of them required some type of hospitalization, 
4.6 % were transferred to the intensive care unit (ICU) requiring MRA, and 5.4 % died. In these three situa-
tions, the behavior of the NLI and the personal pathological history of the population were evaluated, and 
results showed that having an NLI ≥ 3.1 correlates with the following probability of occurrence of events: 
4.405 times higher probability of hospitalization; 7.507 times higher probability of being transferred to 
the ICU and requiring MRA, and 4.982 times higher probability of dying. The results also showed a sensitiv-
ity of 92 %; a specificity of 42 %; PPV: 7 %, and NPV: 99 %. Conclusion: The NLI is a good prognostic marker 
of severe COVID-19 disease, being reproducible, accessible and minimally invasive.
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Introducción
Etiología de COVID-19

El origen del SARS-CoV-2 se registra en la ciudad de Wu-
han, provincia de Hubei, China, donde se detectan, por pri-
mera vez, casos de neumonía viral. China informó de este 
brote a la Organización Mundial de la Salud (OMS) el 31 de 
diciembre de 2019 y, poco después, identificó el patógeno 
causante: un betacoronavirus con alta homología de se-
cuencia con  los coronavirus (CoV) de los murciélagos, que 
utilizan la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) 
como mecanismo dominante celular. El virus recibió el 
nombre de SARS-CoV-2 por su homología genética con el 
coronavirus del síndrome respiratorio agudo severo (SARS-
CoV), responsable por una epidemia de gran escala en Asia, 
en 2003. La enfermedad se llamó por su  sigla inglesa CO-
VID-19 (Coronavirus Disease identificado en el año 2019).  
El 11 de marzo de 2020, la OMS declara pandemia  la enfer-
medad COVID-19 y  se genera una crisis sanitaria mundial1.  

Fisiopatogenia de la COVID-19
El SARS-CoV-2 se transmite por la vía aérea o por con-

tacto con mucosas, es altamente infeccioso, y los indivi-
duos portadores pueden contagiar el virus durante su es-
tado asintomático. Tiene una fase variable de incubación, 
que oscila entre 3 y 10 días, e inicialmente, se manifiesta 
con alteraciones respiratorias. Alrededor de un 80 % de los 
pacientes desarrolla un cuadro paucisintomático o incluso 
asintomático. El 20 % restante desarrolla un cuadro clíni-
co, caracterizado por una neumonía intersticial bilateral 
que lleva a cambios respiratorios y un aumento de la res-
puesta inflamatoria sistémica con marcadores inflamato-
rios elevados. La mortalidad de los pacientes que desarro-
llan este cuadro inflamatorio oscila entre un 10 % y un 20 
%. La COVID-19 se asocia a otras manifestaciones clínicas 
menos frecuentes y algo más tardías como fenómenos 
trombóticos (arteriales o venosos), inflamación cutánea, 
vasculitis y el desarrollo de fibrosis pulmonar2.

El SARS-CoV-2, al igual que los anteriores coronavirus 
virulentos como el SARS-CoV, parece compartir el mismo 
mecanismo de reconocimiento celular. La proteína spike 
del coronavirus permite el ingreso del virus a las células 
objetivo, utilizando como receptor de entrada la ACE2, la 
cual requiere de la expresión de serina -proteasas trans-
membrana de tipo II (TMPRSS2), que pueden escindir y 
activar la proteína spike del coronavirus para la fusión de 
membranas y completar así el proceso de entrada.

Se plantean diferentes mecanismos fisiopatológicos 
que pueden provocar una lesión multiorgánica secundaria 
a la infección por SARS-CoV-2: toxicidad viral directa; daño 
a las células endoteliales; trombo - inflamación; desregu-
lación del sistema renina – angiotensina - aldosterona 
(RAAS)3,4 .

El SARS-CoV-2 tiene tropismo por las vías respiratorias, 
dada la elevada expresión de ACE2, en múltiples tipos 
de células epiteliales, incluidas las células epiteliales al-

veolares de tipo II en el parénquima pulmonar. Estudios 
histopatológicos han informado del organotropismo del 
SARS-CoV-2 más allá del tracto respiratorio, incluyendo 
el tropismo a los diferentes tejidos: renales, miocárdico, 
neurológico, faríngeo y gastrointestinal. Estos hallazgos 
sugieren que la lesión de múltiples órganos puede produ-
cirse debido al daño tisular directo del virus5. 

Ninguno de los mecanismos fisiopatológicos se mani-
fiesta de forma independiente.  El RAAS es el que regula 
el volumen plasmático y mantiene la homeostasis car-
diovascular e hidrosalina a partir del complejo de acción 
renina/angiotensina (ANG)/ACE/angiotensina II (ANGII) /
receptores de ANG tipo 1 y tipo 2 (ATR1, ATR2). La ACE ge-
nera ANGII, que es un péptido efector clave que causa va-
soconstricción por la “vía clásica” de activación del RAAS. 
Existe una “vía no clásica” que regula estos efectos de va-
soconstricción a través de la ACE2, reduciendo los niveles 
de ANGII, escindiendo un péptido clasificador ANG (1-7), 
que puede activar el receptor de ensamblaje mitocondrial 
(MAS) promoviendo vasodilatación y antiinflamación6. 
También se descubrió que los genes de ACE2/TMPRSS2 
son regulados por el factor de necrosis tumoral (TNF) e 
inducidos por condiciones proinflamatorias como esófago 
de Barrett, infección gástrica por H. Pylori, obesidad, dia-
betes mellitus (DBT), enfermedades autoinmunes, taba-
quismo, enfermedades virales, factores de crecimiento, 
interferones (IFN) y andrógenos; de esta manera, el SARS-
CoV-2 utiliza la  sobreexpresión de ACE2 en estas patolo-
gías y se asocia a alto riesgo de padecer COVID-19 severa5.

En el  nivel endotelial, la entrada de SARS-CoV-2 por me-
dio de ACE2 y la posterior inflamación generan un entorno 
protrombótico, el cual es otro de los mecanismos fisiopa-
tológicos propuestos para COVID-19. La expresión de ACE2 
en el endotelio arterial y venoso encontrada en estudios 
histopatológicos de varios órganos como pulmón, riñón, 
corazón, intestino delgado e hígado de individuos infecta-
dos por SARS-CoV-2  explica la presentación multisistémi-
ca de esta enfermedad3.

La lesión endotelial mediada por la infección (caracte-
rizada por niveles elevados del factor  de Von Willebrand) 
y la endotelitis marcada por la presencia de neutrófilos y 
macrófagos activados, que se encuentran en múltiples le-
chos vasculares en pacientes con COVID-19, pueden des-
encadenar una producción excesiva de trombina, inhibir la 
fibrinólisis y activar las vías del complemento, iniciando la 
trombo - inflamación y, en última instancia, provocando 
la deposición de microtrombos y la disfunción microvas-
cular. La comunicación cruzada plaquetas - neutrófilos y 
la activación de los macrófagos en este contexto, pueden 
facilitar una serie de efectos proinflamatorios como la li-
beración de citocinas, la formación de trampas extracelu-
lares de neutrófilos (NET) y de fibrina con o sin microtrom-
bos. Las NET dañan aún más el endotelio y activan tanto 
las vías extrínsecas como las intrínsecas de la cascada de 
coagulación3.
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Presentaciones clínicas de COVID-19
Una vez constatada la infección a partir de pruebas diag-

nósticas de laboratorio para SARS-CoV-2, se observaron di-
ferentes presentaciones clínicas, encuadradas según sus 
hallazgos clínicos, bioquímicos y/o radiológicos:
• COVID-19 de evolución asintomática: pacientes sin sig-

nos ni síntomas clínicos y/o  radiológicos.
• COVID-19 de evolución leve: paciente con presencia de 

síntomas respiratorios, sin presencia de disnea  ni in-
suficiencia respiratoria (frecuencia respiratoria < 18 
respiraciones por minuto y una saturación basal de O2 
> 96 %), con un infiltrado escaso o leve, según imagen 
radiológica.

• COVID-19 de evolución moderada: pacientes con pre-
sencia de síntomas respiratorios, disnea e insuficiencia 
respiratoria leve (frecuencia respiratoria < 22 respira-
ciones por minuto y una saturación basal de O2 >94 %, 
con requerimiento de O2 con FIO2 < 35 % y PaFIO2 > 200 
mmHg) y una imagen radiológica con infiltrados pulmo-
nares bilaterales. Los marcadores inflamatorios apare-
cen con concentraciones de ferritina > 500 mg/l y/o PCR 
ultrasensible (PCR-Us), >3 mg/dl.

• COVID-19 de evolución grave: pacientes con presencia de 
síntomas respiratorios y disnea con insuficiencia respi-
ratoria leve (frecuencia respiratoria >23 respiraciones 
por minuto y una saturación basal de O2 <94 %, con re-
querimiento de O2 con FIO2 >35 % y PaFIO2 <200 mmHg) 
y una imagen radiológica con infiltrados pulmonares 
bilaterales. En situaciones de empeoramiento clínico 
o progresión a estado grave, cualquier valor elevado de 
las concentraciones basales de ferritina y/o PCR-Us que 
apoye el diagnóstico clínico de COVID-19 justifica el tra-
tamiento.

• COVID-19 de evolución crítica: pacientes con presencia 
de disnea, insuficiencia respiratoria e imagen radiológica 
de neumonía bilateral avanzada o rápidamente evoluti-
va, que requiere de traslado a Unidad de Terapia Intensi-
va (UTI) y medidas invasivas (intubación orotraqueal y 
ARM). La elevación de los parámetros inflamatorios como 
PCR-Us y ferritina se toma en cuenta para diagnosticar la 
evolución crítica de la enfermedad y puede ser útil en el 
seguimiento de la evolución del tratamiento instalado2.

Abordaje bioquímico de COVID-19
Según la fisiopatología de este virus, se sugiere una di-

versidad de marcadores séricos y sanguíneos para estratifi-
car al paciente que pueda tener mayores complicaciones y 
ser oportunos con las necesidades para sus cuidados. Algu-
nos de los marcadores propuestos incluyen diferentes pro-
teínas de fase aguda como proteína amiloide sérica (SAA) 
y PCR-Us. Otros marcadores notificados son el aumento de 
lactato deshidrogenasa (LDH), interleuquina 6 (IL-6), fe-
rritina, dímero-D (DD) y procalcitonina (PCT) en pacientes 
sobre- infectados. La linfopenia es el marcador pronóstico 
más frecuentemente descrito en COVID-19 y parece prede-

cir la morbilidad y mortalidad incluso en las primeras eta-
pas. Wynants y col., en 2020, compararon los predictores 
de la gravedad de la enfermedad en siete estudios, donde 
se incluyeron más de 1.330 pacientes, y destacaron  la 
PCR, el índice neutrófilos - linfocitos (INL) y LDH como los 
biomarcadores predictivos más significativos. Zhao y col., 
en 2020, presentaron un metaanálisis de 30 estudios sobre 
COVID-19, con un total de 53.000 pacientes, donde también 
se intentó identificar a los pacientes en fase temprana con 
mal pronóstico. Los hallazgos más consistentes en los dife-
rentes estudios fueron los niveles elevados de PCR-Us, LDH 
y DD, así como una disminución de plaquetas y linfocitos en 
sangre periférica3-5.

En el contexto de la búsqueda de parámetros o biomarca-
dores que se acerquen a lo ideal y que posean las siguientes 
características: reproducibles, no invasivos; buena relación 
costo – beneficio; elevada sensibilidad y especificidad; con 
valor pronóstico, el INL podría representar un marcador que 
cumpla esas condiciones7 y contribuya al abordaje terapéu-
tico en estos pacientes. Este índice, desde 2001, inicial-
mente fue descrito en pacientes oncológicos críticos como 
marcador de gravedad y se constituye como un novedoso 
marcador de inflamación subclínica con valor pronóstico en 
enfermedades cardiovasculares, oncológicas e infecciosas. 
Este parámetro se obtiene a partir de los datos del hemogra-
ma, lo cual representa un costo menor con respecto a otros 
marcadores conocidos8. 

El objetivo de este estudio es evaluar el INL como marca-
dor bioquímico pronóstico de desarrollo de un cuadro grave 
de COVID-19.   

Materiales y métodos
En este trabajo, se utilizó un diseño observacional, lon-

gitudinal, de cohorte, retrospectivo. La población de estu-
dio está compuesta por 571 individuos con diagnóstico de 
COVID-19 confirmado por métodos de inmunocromatografía 
a partir del kit diagnóstico Panbio™ COVID-19 Ag rapid test 
device  (Abbot) y por la metodología molecular considerada 
de referencia, rt-PCR (real time polymerase chain reaction). 
Estas fueron las estrategias diagnósticas ofrecidas por la 
Dirección de Epidemiología en acuerdo con el Ministerio de 
Salud de la Provincia de La Pampa durante el período com-
prendido entre el 15 de abril y el 15 de junio de 2021. Esta 
estrategia se aplicó en pacientes con un rango etario com-
prendido entre 18 y 80 años, con fecha de inicio de sínto-
mas (FIS) de 1 a 14 días, con residencia en Santa Rosa (La 
Pampa), que recibieron atención domiciliaria y que requirie-
ron de una evaluación complementaria en el Hospital Comu-
nitario Generalista Evita. Esta evaluación incluyó estudios 
a partir de una tomografía axial computada (TAC), conjun-
tamente con prácticas de laboratorio comprendidas en una 
serie de determinaciones preformadas y normalizadas por 
este servicio, que incluyeron: hemograma, coagulograma, 
glucemia, función renal y hepática, creatinfosfoquinasa 
(CK), LDH, PCR-Us, estado ácido - base arterial con paráme-
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de disnea, insuficiencia respiratoria e imagen radiológica 
de neumonía bilateral avanzada o rápidamente evoluti-
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ARM). La elevación de los parámetros inflamatorios como 
PCR-Us y ferritina se toma en cuenta para diagnosticar la 
evolución crítica de la enfermedad y puede ser útil en el 
seguimiento de la evolución del tratamiento instalado2.

Abordaje bioquímico de COVID-19
Según la fisiopatología de este virus, se sugiere una di-

versidad de marcadores séricos y sanguíneos para estratifi-
car al paciente que pueda tener mayores complicaciones y 
ser oportunos con las necesidades para sus cuidados. Algu-
nos de los marcadores propuestos incluyen diferentes pro-
teínas de fase aguda como proteína amiloide sérica (SAA) 
y PCR-Us. Otros marcadores notificados son el aumento de 
lactato deshidrogenasa (LDH), interleuquina 6 (IL-6), fe-
rritina, dímero-D (DD) y procalcitonina (PCT) en pacientes 
sobre- infectados. La linfopenia es el marcador pronóstico 
más frecuentemente descrito en COVID-19 y parece prede-

cir la morbilidad y mortalidad incluso en las primeras eta-
pas. Wynants y col., en 2020, compararon los predictores 
de la gravedad de la enfermedad en siete estudios, donde 
se incluyeron más de 1.330 pacientes, y destacaron  la 
PCR, el índice neutrófilos - linfocitos (INL) y LDH como los 
biomarcadores predictivos más significativos. Zhao y col., 
en 2020, presentaron un metaanálisis de 30 estudios sobre 
COVID-19, con un total de 53.000 pacientes, donde también 
se intentó identificar a los pacientes en fase temprana con 
mal pronóstico. Los hallazgos más consistentes en los dife-
rentes estudios fueron los niveles elevados de PCR-Us, LDH 
y DD, así como una disminución de plaquetas y linfocitos en 
sangre periférica3-5.

En el contexto de la búsqueda de parámetros o biomarca-
dores que se acerquen a lo ideal y que posean las siguientes 
características: reproducibles, no invasivos; buena relación 
costo – beneficio; elevada sensibilidad y especificidad; con 
valor pronóstico, el INL podría representar un marcador que 
cumpla esas condiciones7 y contribuya al abordaje terapéu-
tico en estos pacientes. Este índice, desde 2001, inicial-
mente fue descrito en pacientes oncológicos críticos como 
marcador de gravedad y se constituye como un novedoso 
marcador de inflamación subclínica con valor pronóstico en 
enfermedades cardiovasculares, oncológicas e infecciosas. 
Este parámetro se obtiene a partir de los datos del hemogra-
ma, lo cual representa un costo menor con respecto a otros 
marcadores conocidos8. 

El objetivo de este estudio es evaluar el INL como marca-
dor bioquímico pronóstico de desarrollo de un cuadro grave 
de COVID-19.   

Materiales y métodos
En este trabajo, se utilizó un diseño observacional, lon-

gitudinal, de cohorte, retrospectivo. La población de estu-
dio está compuesta por 571 individuos con diagnóstico de 
COVID-19 confirmado por métodos de inmunocromatografía 
a partir del kit diagnóstico Panbio™ COVID-19 Ag rapid test 
device  (Abbot) y por la metodología molecular considerada 
de referencia, rt-PCR (real time polymerase chain reaction). 
Estas fueron las estrategias diagnósticas ofrecidas por la 
Dirección de Epidemiología en acuerdo con el Ministerio de 
Salud de la Provincia de La Pampa durante el período com-
prendido entre el 15 de abril y el 15 de junio de 2021. Esta 
estrategia se aplicó en pacientes con un rango etario com-
prendido entre 18 y 80 años, con fecha de inicio de sínto-
mas (FIS) de 1 a 14 días, con residencia en Santa Rosa (La 
Pampa), que recibieron atención domiciliaria y que requirie-
ron de una evaluación complementaria en el Hospital Comu-
nitario Generalista Evita. Esta evaluación incluyó estudios 
a partir de una tomografía axial computada (TAC), conjun-
tamente con prácticas de laboratorio comprendidas en una 
serie de determinaciones preformadas y normalizadas por 
este servicio, que incluyeron: hemograma, coagulograma, 
glucemia, función renal y hepática, creatinfosfoquinasa 
(CK), LDH, PCR-Us, estado ácido - base arterial con paráme-
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tros de oximetría y lactato. De esta manera, se utilizaron 
diferentes marcadores bioquímicos para la búsqueda de po-
sibles alteraciones multisistémicas, propias de la COVID-19. 
Solo en situaciones especiales, y según criterio médico, se 
realizó, sobre determinados pacientes, la evaluación de DD 
y ferritina con  derivación al Servicio de Laboratorio del Hos-
pital Lucio Molas de esta ciudad. Se tomó como marcador de 

evolución desfavorable la hospitalización de estos pacien-
tes y como punto de corte final, el requerimiento de ARM y/o 
fallecimiento de los mismos.  

Los datos para el estudio se extrajeron del Sistema Infor-
mático de Administración Hospitalaria de la provincia de La 
Pampa (SIS), el cual cuenta con una historia clínica unifica-
da a partir del DNI/DU de cada habitante de la provincia.

Tabla 1. Características de la población en estudio (N: 571).

Sexo
 

Femenino 248 (43,4%)
Masculino 323 (56,6%)

Edad
 

Media 50,27 años
Desviación estándar 14,44 años

FIS
 

Media 7,29 días
Desviación estándar 3,16 días

Internación
 

Internación general 148 (25,9%)
Internación UTI/ARM 26 (4,6%)

Fallecidos 31 (5,4%)
INL <3,1 231 (40,5%)
  ≥3,1 340 (59,5%)

�FIS, fecha de inicio de síntomas; UTI, Unidad de Terapia Intensiva; ARM, asistencia respiratoria mecánica; INL, índice neutrófilo/linfocito. Los resultados 
observados se expresan en valor absoluto y dentro del paréntesis, su valor relativo porcentual.                         

Tabla 2. Frecuencia de aparición de registros patológicos en la población de estudio.

Antecedentes patológicos personales n (%)
HTA 159 (27,8)

Obesidad 149 (26,1)
DBT 95 (16,6)

Enfermedad coronaria 64 (11,2)
EPOC 49 (8.6)

Tabaquismo 36 (6,3)
Ex tabaquismo 15 (2,62)

Asma 25 (4,4)
Otros APP 181 (14,4)

     IRC 11 (1,9)
     Enf. neurológica 9 (1,6)

     Enf. inmunológica 11 (1,9)
     Enf. hepática 4 (0,7)

     Enf. oncológica 18 (3,2)
     Dislipemias 29 (5,1)

�HTA, hipertensión arterial; DBT, diabetes mellitus; EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crónica; APP, antecedentes patológicos personales. Los 

resultados observados se expresan en valor absoluto y dentro del paréntesis, su valor relativo porcentual. 
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El SIS es un repositorio de datos sanitarios de la pobla-
ción aportados por cada usuario, matriculado, técnico/
profesional que pertenezca al sistema público de salud. De 
esta manera, se logra la trazabilidad del historial médico 
de cada individuo. También se tomaron datos del Sistema 
Integrado de Información Sanitaria Argentino (SISA-SNVS 
2.0), utilizando la misma ruta de acceso, el DNI/DU respec-
tivo. Para poder hacer uso de estos datos, se obtuvieron las 
autorizaciones pertinentes de la Dirección de Epidemiología 
y el Ministerio de Salud de la provincia de La Pampa. Estos 
datos fueron trabajados de manera confidencial, de modo 
tal que la información obtenida no pueda asociarse con  una 
persona determinada. El trabajo cuenta con la aprobación 
del Comité de Capacitación y Docencia del  Hospital Comuni-
tario Generalista Evita. 

El sistema de medición empleado en este estudio para 
la realización del hemograma en el laboratorio del Hospital 
Comunitario Generalista Evita en el área de Hematología fue 
un analizador Sysmex XN 550 Serie N°18121 (Roche), el 
cual utiliza la tecnología de citometría de flujo fluorescente 
para el recuento diferencial de seis partes en todos los he-
mogramas, además de la metodología de impedancia y en-
foque hidrodinámico para el conteo preciso de eritrocitos y 
plaquetas y del método de sulfato lauril de sodio (SLS) libre 
de cianuro para la determinación de la hemoglobina. Este 
equipamiento fue sometido a verificaciones en términos de 
precisión, exactitud y linealidad, utilizando como guía EP15-
A3 y EP06-A, del CLSI (Clinical and Laboratory Standards 
Institute). El Servicio de Laboratorio realiza la evaluación 
del desempeño analítico de este sistema de medición9-11 a 

partir de los controles de calidad internos comerciales (XN-
Check); la participación en programas de calidad externos, 
ProgBA del Centro de Educación Médica e Investigaciones 
Clínicas (CEMIC); el requerimiento de calidad para recuento 
de glóbulos blancos propuesto por  Clinical Laboratory Im-
provement Ammend (CLIA), American Association of Bioa-
nalysts (AAB) y College of American Pathologists (CAP): ETa 
15 %. También participa del peer group Insight (Sysmex), 
que ofrece el fabricante, con un desempeño óptimo.

Las muestras utilizadas para el conteo hematológico 
fueron obtenidas por punción venosa o arterial, recolecta-
das en tubos comerciales marca Nipro, 13x75mm, calibra-
dos con anticoagulante de elección K3 EDTA x 1 ml de san-
gre, con tapa lila perforable. 

El INL se obtuvo como cálculo del cociente entre el núme-
ro absoluto de neutrófilos y el número absoluto de linfocitos 
valorados en el hemograma. El punto de corte elegido como 
marcador de riesgo es INL ≥ 3,1, según lo sugiere la Socie-
dad Argentina de Terapia Intensiva (SATI)12 y otros trabajos 
realizados7.

Para el análisis estadístico, se utilizaron diferentes soft-
wares: Excel, Infostat e IBM SPSS.  Como métodos estadísti-
cos, se trabajó con cálculos de medidas de resumen, cálculo 
de frecuencias, análisis multivariados de regresión logística 
y pruebas de chi cuadrado.

Resultados
Durante el período evaluado, se recolectaron datos sobre 

571 pacientes, los cuales se ordenaron en una tabla de tra-
bajo que contiene la siguiente información: DNI/DU, edad, 

Tabla 3. Resultado del análisis multivariado de regresión logística enfrentando tres eventos en modelos sin y con incor-
poración de  la variable índice neutrófilo/linfocito  ≥ 3,1. 

 

Evento: internación Evento: ARM Evento: muerte

Modelo sin INL Modelo con INL Modelo sin INL Modelo con INL Modelo sin INL Modelo con INL

Signif. Expβ Signif. Expβ Signif. Expβ Signif. Expβ Signif. Expβ Signif. Expβ

Edad 0,001* 1,026 0,026* 1,019 0,202 1,022 0,451 1,013 0,001* 1,059 0,030* 1,052

Sexo masculino <0,001* 0,477 0,003* 0,519 0,043* 0,383 0,061 0,404 0,045* 0,425 0,064 0,447

Diabetes 0,132 1,514 0,1 1,605 0,747 1,191 0,589 1,348 0,188 1,836 0,145 1,988

Asma 0,32 1,598 0,663 1,232 <0,001* 9,801** 0,001* 7,557** 0,513 1,656 0,661 1,397

EPOC 0,142 1,646 0,162 1,636 0,363 0,507 0,366 0,509 0,321 1,722 0,404 1,594

HTA 0,62 1,133 0,611 1,141 0,551 1,348 0,566 1,34 0,098 2,133 0,099 2,163

Enf. oncológica 0,639 1,308 0,467 1,539 0,968 0,951 0,635 1,712 0,19 3,08 0,112 3,893

Obesidad 0,299 1,279 0,18 1,392 0,241 1,727 0,184 1,877 0,854 0,913 0,984 1,01

INL ≥ 3,1 - - <0,001* 4,405** - - 0,09 7,507 - - 0,012* 4,982**

R2 Nagelkerke 0,101 0,196 0,128 0,186 0,205 0,246

�ARM, asistencia respiratoria mecánica; INL, índice neutrófilo/linfocito; SIGNIF, significación de chi-cuadrado del modelo; Expβ, exponencial de beta o 
b; EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crónica; HTA. hipertensión arterial; Enf. oncológica, enfermedad oncológica; (*), Si el valor de significación 
es menor que  0,05 esa variable independiente explica la variable dependiente y  se considera estadísticamente significativa; (**), El Exp(β) indica 
la fortaleza de la relación entre las variables: cuanto más alejada de 1 está, más fuerte es la relación y  se consideran  estos datos estadísticamente 
significativos; R2 Nagelkerke: es un coeficiente de determinación generalizado que se utiliza para estimar la proporción de varianza de la variable 
dependiente, explicada por las variables independientes. Su valor fluctúa entre 0 y 1; cuanto más alto, mejor es el modelo.



ByPC may-ago 2023; 87(2):36-42 // ISSN-e 2684-0359

41Pastor y col. Índice neutrófilo - linfocito como marcador pronóstico de enfermedad grave por SARS-CoV-2

ByPC may-ago 2023; 87(2):XX-XX // ISSN-e 2684-0359

5Pastor y col. Índice neutrófilo - linfocito como marcador pronóstico de enfermedad grave por SARS-CoV-2.

El SIS es un repositorio de datos sanitarios de la pobla-
ción aportados por cada usuario, matriculado, técnico/
profesional que pertenezca al sistema público de salud. De 
esta manera, se logra la trazabilidad del historial médico 
de cada individuo. También se tomaron datos del Sistema 
Integrado de Información Sanitaria Argentino (SISA-SNVS 
2.0), utilizando la misma ruta de acceso, el DNI/DU respec-
tivo. Para poder hacer uso de estos datos, se obtuvieron las 
autorizaciones pertinentes de la Dirección de Epidemiología 
y el Ministerio de Salud de la provincia de La Pampa. Estos 
datos fueron trabajados de manera confidencial, de modo 
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mogramas, además de la metodología de impedancia y en-
foque hidrodinámico para el conteo preciso de eritrocitos y 
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de cianuro para la determinación de la hemoglobina. Este 
equipamiento fue sometido a verificaciones en términos de 
precisión, exactitud y linealidad, utilizando como guía EP15-
A3 y EP06-A, del CLSI (Clinical and Laboratory Standards 
Institute). El Servicio de Laboratorio realiza la evaluación 
del desempeño analítico de este sistema de medición9-11 a 
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de glóbulos blancos propuesto por  Clinical Laboratory Im-
provement Ammend (CLIA), American Association of Bioa-
nalysts (AAB) y College of American Pathologists (CAP): ETa 
15 %. También participa del peer group Insight (Sysmex), 
que ofrece el fabricante, con un desempeño óptimo.

Las muestras utilizadas para el conteo hematológico 
fueron obtenidas por punción venosa o arterial, recolecta-
das en tubos comerciales marca Nipro, 13x75mm, calibra-
dos con anticoagulante de elección K3 EDTA x 1 ml de san-
gre, con tapa lila perforable. 

El INL se obtuvo como cálculo del cociente entre el núme-
ro absoluto de neutrófilos y el número absoluto de linfocitos 
valorados en el hemograma. El punto de corte elegido como 
marcador de riesgo es INL ≥ 3,1, según lo sugiere la Socie-
dad Argentina de Terapia Intensiva (SATI)12 y otros trabajos 
realizados7.

Para el análisis estadístico, se utilizaron diferentes soft-
wares: Excel, Infostat e IBM SPSS.  Como métodos estadísti-
cos, se trabajó con cálculos de medidas de resumen, cálculo 
de frecuencias, análisis multivariados de regresión logística 
y pruebas de chi cuadrado.
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Edad 0,001* 1,026 0,026* 1,019 0,202 1,022 0,451 1,013 0,001* 1,059 0,030* 1,052

Sexo masculino <0,001* 0,477 0,003* 0,519 0,043* 0,383 0,061 0,404 0,045* 0,425 0,064 0,447

Diabetes 0,132 1,514 0,1 1,605 0,747 1,191 0,589 1,348 0,188 1,836 0,145 1,988

Asma 0,32 1,598 0,663 1,232 <0,001* 9,801** 0,001* 7,557** 0,513 1,656 0,661 1,397
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�ARM, asistencia respiratoria mecánica; INL, índice neutrófilo/linfocito; SIGNIF, significación de chi-cuadrado del modelo; Expβ, exponencial de beta o 
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la fortaleza de la relación entre las variables: cuanto más alejada de 1 está, más fuerte es la relación y  se consideran  estos datos estadísticamente 
significativos; R2 Nagelkerke: es un coeficiente de determinación generalizado que se utiliza para estimar la proporción de varianza de la variable 
dependiente, explicada por las variables independientes. Su valor fluctúa entre 0 y 1; cuanto más alto, mejor es el modelo.
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sexo, APP, fecha de prueba diagnóstica positiva para CO-
VID-19, fecha de toma de muestra para laboratorio de con-
trol y FIS al momento de la evaluación de laboratorio. Como 
datos bioquímicos, se constató la presencia del INL de cada 
paciente, así como también la linfopenia, y valores de PCR-
us y LDH.  Finalmente, como marcadores de gravedad de 
la patología, se tomó registro de internaciones requeridas, 
ingreso a UTI con ARM y fallecimiento. Con la revisión de las 
historias clínicas de estos 571 pacientes, se constató el es-
tado de vacunación al momento de la toma de muestra de 
estudio.  

En este trabajo, no se analizaron las particularidades 
propias de otros marcadores bioquímicos, así como tampo-
co su interacción con el INL, situación que podría eventual-
mente abordarse en futuros estudios. 

En el análisis descriptivo de la población estudiada, se 
evaluaron el sexo, edad, FIS, así como también, los eventos 
de internación general, internación UTI con requerimiento 
de ARM y fallecimiento (Tabla 1).

Con referencia  a los datos previos de APP de la población 
en estudio, se observó mayoritariamente la presencia de 
hipertensión arterial, obesidad y diabetes mellitus como 
patologías más relevantes.  En la tabla 2, se detalla la fre-
cuencia de aparición de los registros patológicos.

Como parte de las características de la población estudia-
da y, según el perpíodo de estudio, es necesario mencionar 
que la variante de circulación identificada y predominante 
de SARS-CoV-2 fue la P.1 (Manaos) y, en menor medida, C37 
(Andina), según lo reportado por la Dirección de Epidemio-
logía de la provincia hasta la semana epidemiológica 24 del 
año 202113. El estado de inmunización que se registró en 

los pacientes que conformaron esta población de estudio 
presentó una frecuencia menor que  la del total de la pobla-
ción vacunada hasta el 15 de junio 202113 (50,17 % primera 
dosis - N: 571; 10 % segunda dosis - N: 540). 

La población en estudio presenta una gran dispersión en 
cuanto a edad, sexo y APP. Estos datos se sometieron a un 
análisis multivariado de regresión logística, la cual es una 
técnica estadística que permite estimar la relación existen-
te entre una variable dependiente y un conjunto de variables 
independientes. El objetivo general de la regresión logística 
es predecir la probabilidad de un evento de interés en una 
investigación, así como identificar las variables útiles para 
tal predicción14. En este trabajo, se evaluaron dos modelos 
estadísticos: uno sin incluir la variable INL ≥ 3,1 y otro que la 
incluía . De este modo, se evalúan las variables que predicen 
perse la probabilidad de ocurrencia de los eventos: interna-
ción general, internación con requerimiento de ARM y muer-
te. También se evaluó el cambio en el modelo, al agregar la 
relación INL ≥ 3,1.  En cada uno de los eventos, se observa 
que el modelo mejora al incorporar el INL como variable en el 
análisis, ya que los valores de R2 de Nagelkerke aumentan 
y las variables independientes explican estadísticamente la 
variable dependiente (Tabla 3). Para este análisis se utilizó 
el software IBM SPSS.

La sensibilidad y especificidad de una prueba o marcador 
de laboratorio son características intrínsecas de su desem-
peño. Para su cálculo, se utiliza una tabla de contingencia 2 
x 2 en la cual como variables binarias, se toman INL ≥ 3,1 < 
3,1 y el potencial desarrollo de enfermedad grave COVID-19 
con requerimiento de internación y tratamiento con ARM, 
con los datos aportados de nuestra población de estudio 

Tabla 4. Tabla de contingencia 2 x 2 para el análisis estadístico sobre la eficiencia del índice neutrófilo/linfocito.

Desarrollo de COVID-19 grave Sin desarrollo de COVID-19 grave

INL ≥3,1 24 316 340
INL < 3,1 2 229 231

26 545 571

�INL, índice neutrófilo/linfocito con su valor de corte ≥3,1 como marcador de riesgo de desarrollar COVID-19 grave.

Tabla 5. Características diagnósticas del índice neutrófilo/linfocito como marcador de diagnóstico y/o pronóstico de 
desarrollo de COVID-19 grave.

�INL, índice neutrófilo/linfocito; VPP, valor predictivo positivo, VPP (Proporción de pacientes con una prueba positiva, que realmente tienen la 
enfermedad de interés); VPN, valor predictivo negativo (Proporción de pacientes con una prueba negativa, que realmente están libres de la 
enfermedad de interés).

Sensibilidad 92 %
Especificidad 42 %

VPP 7 %
VPN 99 %
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(Tabla 4). A partir de los datos de la población en estudio y 
la elaboración de la tabla de contingencia 2 x 2, se obtienen 
los resultados sobre el INL: sensibilidad; especificidad; valor 
predictivo positivo (VPP) y negativo (VPN), que se detallan 
en la tabla 5.

Discusión
Con  base en  nuestros resultados, podemos concluir que 

el INL es un buen marcador como predictor de enfermedad 
grave por  COVID-19, en las primeras etapas de infección.  
Esto se demostró en los eventos evaluados: internación ge-
neral y fallecimiento, y se observó, a partir del estadístico 
Exp (β), la fortaleza de la relación entre tener un INL ≥ 3,1 
y dichos eventos. El evento internacion en UTI con reque-
rimiento de ARM, no posee significancia estadística (Sig-
nf.<0.05). De este modo este parámetro se convierte en 
una herramienta útil, en conjunto con las características clí-
nicas de los pacientes, los APP y otras pruebas complemen-
tarias, para establecer un pronóstico temprano. En cuanto 
al desempeño del INL, concluimos que la alta sensibilidad 
lo posiciona como un buen marcador de inflamación gene-
ral, así como también podemos afirmar que no posee valor 
como  marcador diagnóstico per se, debido a su baja espe-
cificidad y VPP. Utilizando el alto VPN de este índice, puede 
concluirse que aquellas personas que presentaron valores 
de INL < 3,1 tienen alta probabilidad de no desarrollar for-
mas graves de COVID-19. Estos resultados son coincidentes 
con otros trabajos publicados anteriormente15,16. 

Sumado a la confirmación estadística del comportamien-
to de este parámetro bioquímico, es importante remarcar 
que el INL se convierte en un buen marcador pronóstico de 
enfermedad grave por COVID-19 con características de rele-
vancia en la práctica clínica, ya que es reproducible, accesi-
ble, poco invasivo, de rápida y confiable valoración. 
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Introducción: El aumento de peso corporal, la hipertensión arterial, la diabetes y la hipercolesterolemia 
son factores de riesgo cardiometabólico asociados a un gran número de patologías. Objetivo: Describir 
la presencia de sobrepeso/obesidad, hipertensión arterial, hiperglucemia e hipercolesterolemia en un 
grupo de embarazadas, niños y adolescentes de una ciudad patagónica investigado con anterioridad  a 
la pandemia de SARS-CoV-2. Materiales y métodos: Se estudiaron tres grupos de la ciudad de Comodoro 
Rivadavia: G1: 293 embarazadas (semana 16 de gesta); G2: 317 niños (6 y 11 años) y G3: 496 adoles-
centes (12 y 16 años). Se evaluaron el peso, la talla y el índice de masa corporal (IMC). Se midió tensión 
arterial sistólica (TAS) y diastólica (TAD) y se determinaron: glucemia (G), colesterol total (CT), coleste-
rol HDL (HDL), colesterol LDL (LDL) y triglicéridos (TG). Resultados: Los factores de riesgo encontrados 
fueron: en G1: 30,4 % de sobrepeso/obesidad, 21,4 % de hipertensión arterial y 18,6 % de hipercolestero-
lemia; en G2: 51,7 % de sobrepeso/obesidad y 39 % de hipercolesterolemia y en G3: 38 % de sobrepeso/
obesidad, 12,7 % de hipertensión arterial y 32,5 % de hipercolesterolemia. Conclusiones: En este estudio, 
se muestra la alta prevalencia de sobrepeso y obesidad en los tres grupos, situación que favorece la 
aparición de otros factores que ponen en riesgo la salud. Por esto, implementar políticas de control sobre 
la industria y la promoción, de manera de proteger a la población de la exposición a ambientes obesogé-
nicos contribuiría a frenar el crecimiento epidémico de esta problemática.
Palabras clave: factores de riesgo, población infantojuvenil, embarazo. 

Introduction: Body weight gain, high blood pressure, diabetes and hypercholesterolemia are cardiometa-
bolic risk factors associated with a large number of pathologies. Objective: To describe the presence of 
overweight/obesity, arterial hypertension, hyperglycemia and hypercholesterolemia in a group of preg-
nant women, children and adolescents from a Patagonian city of Argentina prior to the SARS-CoV-2 pan-
demic. Materials and methods: Three groups from the city of Comodoro Rivadavia were studied. G1: 293 
pregnant women (week 16 of gestation); G2: 317 children (6 to 11 years old) and G3: 496 adolescents 
(12 to 16 years old). We evaluated: weight, height, body mass index (BMI), systolic blood pressure (SBP), 
diastolic blood pressure (DBP), total cholesterol (TC), HDL cholesterol (HDL), LDL cholesterol (LDL) and 
triglycerides (TG). Results: The risk factors found were: in G1: 30.4 % overweight/obesity, 21.4 % arterial 
hypertension and 18.6 % hypercholesterolemia; in G2: 51.7 % overweight/obesity and 39 % hypercholes-
terolemia and in G3: 38 % overweight/obesity, 12.7 % arterial hypertension and 32.5 % hypercholesterol-
emia. Conclusion: This study shows the high prevalence of overweight and obesity in the three groups, a 
situation that favors the appearance of other factors that put health at risk. Implementing control policies 
on the industry and promotion, to protect the population from exposure to obesogenic environments, 
would help curb the epidemic growth of this problem. 
Key words: risk factors, child and adolescent population, pregnant.
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Introducción
Los cambios en los patrones de alimentación y de activi-

dad física han incrementado el desarrollo de la obesidad a 
nivel mundial. De acuerdo con  la Organización Mundial de la 
Salud (OMS)1, esta patología se encuentra entre las prime-
ras diez causas de riesgo. En países en vías de desarrollo, 
su prevalencia ocupa el quinto lugar: las mujeres en edad 
reproductiva son el grupo con cifras entre el 20 y el 34 %, en 
tanto que  los niños y adolescentes representan alrededor 
del 40 %.2 

El mayor acceso a alimentos de bajo costo con alto con-
tenido energético, la poca actividad física diaria y una cre-
ciente dependencia de la tecnología son algunos aspectos 
que caracterizan la vida moderna, sobre todo en el medio 
urbano.

El aumento de peso corporal, la hipertensión arterial, la 
diabetes y la hipercolesterolemia son factores de riesgo car-
diometabólico asociados a un gran número de patologías. Di-
chos factores pueden aparecer en cualquier momento de la 
vida y ser consecuencia de factores genéticos, epigenéticos, 
ambientales o la suma de todos ellos. En nuestro país, estas 
enfermedades son responsables del 73,4 % de las muertes, 
del 52 % de los años de vida perdidos por muerte prematura 
y del 76 % de los años de vida ajustados por discapacidad.3 

El componente hereditario de los procesos multifacto-
riales y complejos, involucrado en la obesidad no puede ser 
explicado solo por cambios en la secuencia del ADN. Hoy se 
sabe que la epigenética definida “como una forma de regu-
lación génica en células especializadas que no implica cam-
bios en la secuencia del ADN”, podría ser responsable de la 
expresión de estas enfermedades crónicas a través de va-
rios tipos de marcas que se agregan al ADN o a la cromatina y 
que afectan la transcripción de un gen de manera transitoria 
o persistente.4

Existe amplia evidencia científica para considerar la hi-
pertensión arterial como el factor de riesgo de mayor peso 
en el desarrollo de enfermedades cardiovasculares, ya que 
está fuertemente asociada a la ocurrencia de diversas pa-
tologías, tales como la enfermedad cardiovascular, la enfer-
medad coronaria, la insuficiencia cardíaca, la fibrilación auri-
cular, las enfermedades de la aorta y arterias periféricas, la 
demencia, la insuficiencia renal y la retinopatía.5,6

La diabetes mellitus se presenta como una epidemia 
mundial. Se estima que el número total de personas que la 
padecen se elevará a 629 millones en 2045 en todo el mun-
do, y será una de las principales causas de enfermedad y 
muerte prematura.7

Otro de los factores responsables de la enfermedad car-
diovascular es el colesterol elevado, que se estima que cau-
sa 2,6 millones de muertes por año y una pérdida de 29,7 
millones de años de vida ajustados por discapacidad.8

Educar en etapas tempranas de la vida sobre  la adopción 
de un estilo de vida saludable permite consolidar determina-
das conductas que marcarán el comportamiento en el adul-
to. Este momento constituye una oportunidad única para 

reducir el impacto que los factores de riesgo mencionados 
provocan sobre el propio individuo y los sistemas de salud.

 El objetivo del presente estudio fue describir la presen-
cia de sobrepeso, obesidad, hipertensión arterial, hiperglu-
cemia e hipercolesterolemia en un grupo de embarazadas, 
niños y adolescentes de una ciudad patagónica, estudiado 
con anterioridad  a la pandemia SARS-CoV-2. 

Materiales y Métodos
Se trabajó con un diseño descriptivo de corte transver-

sal. El muestreo realizado en todos los grupos fue no pro-
babilístico, consecutivo, debiendo cumplirse los siguientes 
criterios de selección: criterios de inclusión: para G1: emba-
razadas entre 19 y 40 años, con no más de 16 semanas de 
gesta, que asistieron a centros públicos y privados de salud 
de la ciudad de Comodoro Rivadavia, y que fuesen residen-
tes durante al menos 5 años en la localidad; para G2 y G3: 
niños  entre 6 y 11 años (G1) y entre 12 y 16 años (G2) que 
concurrieran a un establecimiento educativo y que firmaran 
su asentimiento; padres que dieran el consentimiento infor-
mado por escrito. Los criterios de exclusión fueron: para G1, 
G2 y G3: presentar alguna patología aguda al momento del 
estudio o antecedentes de enfermedad crónica, renal, hepá-
tica o tiroidea o haber recibido medicamentos que pudieran 
afectar el metabolismo energético y/o lipídico en los 6 me-
ses previos a la realización del trabajo. El desarrollo del pro-
tocolo siguió las normas éticas internacionales (Declaración 
de Helsinki). 

Se llevaron a cabo determinaciones antropométricas: se 
midió el peso y la talla manteniendo a los voluntarios de pie, 
con vestimenta ligera y descalzos, en una balanza modelo 
CAM® con una precisión de ± 0,5 Kg y ± 0,5 cm, respectiva-
mente. Se calculó el índice de masa corporal (IMC) como una 
proporción del peso (kg)/talla2 (m²). Para categorizar a los 
grupos como sobrepeso/obesos se utilizaron para  G1, las 
tablas proporcionadas por el Ministerio de Salud de la Nación 
Argentina9, que considera el IMC vs. edad gestacional; en G2, 
el indicador ZIMC (criterio OMS)10 >1 y en G3, el indicador 
percentilo IMC (criterio CDC)11 >85.

Se realización determinaciones bioquímicas: en una 
muestra de sangre obtenida con un ayuno de 12 horas, se 
determinaron los niveles de colesterol total, HDL colesterol, 
LDL colesterol, triglicéridos y glucemia, en los tres grupos. 
En las embarazadas, se utilizaron los valores sugeridos en 
la Guía sobre la prevención primaria de enfermedades car-
diovasculares.12 Para los grupos de niños y adolescentes, se 
emplearon los propuestos por guías integradas para la salud 
cardiovascular y reducción del riesgo.13 En el caso de la glu-
cemia, se emplearon las cifras propuestas por la American 
Diabetes Association, para los tres grupos.14 Respecto del 
Colesterol total (CT) se determinó por el método enzimáti-
co de colesterol oxidasa/peroxidasa. Los ésteres de coles-
terol, por acción de la enzima lipasa, forman colesterol, que 
se oxida transformándose en  colesten-3-ona y peróxido de 
hidrógeno; este último reacciona con la 4-amino-fenazona 
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Introducción
Los cambios en los patrones de alimentación y de activi-

dad física han incrementado el desarrollo de la obesidad a 
nivel mundial. De acuerdo con  la Organización Mundial de la 
Salud (OMS)1, esta patología se encuentra entre las prime-
ras diez causas de riesgo. En países en vías de desarrollo, 
su prevalencia ocupa el quinto lugar: las mujeres en edad 
reproductiva son el grupo con cifras entre el 20 y el 34 %, en 
tanto que  los niños y adolescentes representan alrededor 
del 40 %.2 

El mayor acceso a alimentos de bajo costo con alto con-
tenido energético, la poca actividad física diaria y una cre-
ciente dependencia de la tecnología son algunos aspectos 
que caracterizan la vida moderna, sobre todo en el medio 
urbano.

El aumento de peso corporal, la hipertensión arterial, la 
diabetes y la hipercolesterolemia son factores de riesgo car-
diometabólico asociados a un gran número de patologías. Di-
chos factores pueden aparecer en cualquier momento de la 
vida y ser consecuencia de factores genéticos, epigenéticos, 
ambientales o la suma de todos ellos. En nuestro país, estas 
enfermedades son responsables del 73,4 % de las muertes, 
del 52 % de los años de vida perdidos por muerte prematura 
y del 76 % de los años de vida ajustados por discapacidad.3 

El componente hereditario de los procesos multifacto-
riales y complejos, involucrado en la obesidad no puede ser 
explicado solo por cambios en la secuencia del ADN. Hoy se 
sabe que la epigenética definida “como una forma de regu-
lación génica en células especializadas que no implica cam-
bios en la secuencia del ADN”, podría ser responsable de la 
expresión de estas enfermedades crónicas a través de va-
rios tipos de marcas que se agregan al ADN o a la cromatina y 
que afectan la transcripción de un gen de manera transitoria 
o persistente.4

Existe amplia evidencia científica para considerar la hi-
pertensión arterial como el factor de riesgo de mayor peso 
en el desarrollo de enfermedades cardiovasculares, ya que 
está fuertemente asociada a la ocurrencia de diversas pa-
tologías, tales como la enfermedad cardiovascular, la enfer-
medad coronaria, la insuficiencia cardíaca, la fibrilación auri-
cular, las enfermedades de la aorta y arterias periféricas, la 
demencia, la insuficiencia renal y la retinopatía.5,6

La diabetes mellitus se presenta como una epidemia 
mundial. Se estima que el número total de personas que la 
padecen se elevará a 629 millones en 2045 en todo el mun-
do, y será una de las principales causas de enfermedad y 
muerte prematura.7

Otro de los factores responsables de la enfermedad car-
diovascular es el colesterol elevado, que se estima que cau-
sa 2,6 millones de muertes por año y una pérdida de 29,7 
millones de años de vida ajustados por discapacidad.8

Educar en etapas tempranas de la vida sobre  la adopción 
de un estilo de vida saludable permite consolidar determina-
das conductas que marcarán el comportamiento en el adul-
to. Este momento constituye una oportunidad única para 

reducir el impacto que los factores de riesgo mencionados 
provocan sobre el propio individuo y los sistemas de salud.

 El objetivo del presente estudio fue describir la presen-
cia de sobrepeso, obesidad, hipertensión arterial, hiperglu-
cemia e hipercolesterolemia en un grupo de embarazadas, 
niños y adolescentes de una ciudad patagónica, estudiado 
con anterioridad  a la pandemia SARS-CoV-2. 

Materiales y Métodos
Se trabajó con un diseño descriptivo de corte transver-

sal. El muestreo realizado en todos los grupos fue no pro-
babilístico, consecutivo, debiendo cumplirse los siguientes 
criterios de selección: criterios de inclusión: para G1: emba-
razadas entre 19 y 40 años, con no más de 16 semanas de 
gesta, que asistieron a centros públicos y privados de salud 
de la ciudad de Comodoro Rivadavia, y que fuesen residen-
tes durante al menos 5 años en la localidad; para G2 y G3: 
niños  entre 6 y 11 años (G1) y entre 12 y 16 años (G2) que 
concurrieran a un establecimiento educativo y que firmaran 
su asentimiento; padres que dieran el consentimiento infor-
mado por escrito. Los criterios de exclusión fueron: para G1, 
G2 y G3: presentar alguna patología aguda al momento del 
estudio o antecedentes de enfermedad crónica, renal, hepá-
tica o tiroidea o haber recibido medicamentos que pudieran 
afectar el metabolismo energético y/o lipídico en los 6 me-
ses previos a la realización del trabajo. El desarrollo del pro-
tocolo siguió las normas éticas internacionales (Declaración 
de Helsinki). 

Se llevaron a cabo determinaciones antropométricas: se 
midió el peso y la talla manteniendo a los voluntarios de pie, 
con vestimenta ligera y descalzos, en una balanza modelo 
CAM® con una precisión de ± 0,5 Kg y ± 0,5 cm, respectiva-
mente. Se calculó el índice de masa corporal (IMC) como una 
proporción del peso (kg)/talla2 (m²). Para categorizar a los 
grupos como sobrepeso/obesos se utilizaron para  G1, las 
tablas proporcionadas por el Ministerio de Salud de la Nación 
Argentina9, que considera el IMC vs. edad gestacional; en G2, 
el indicador ZIMC (criterio OMS)10 >1 y en G3, el indicador 
percentilo IMC (criterio CDC)11 >85.

Se realización determinaciones bioquímicas: en una 
muestra de sangre obtenida con un ayuno de 12 horas, se 
determinaron los niveles de colesterol total, HDL colesterol, 
LDL colesterol, triglicéridos y glucemia, en los tres grupos. 
En las embarazadas, se utilizaron los valores sugeridos en 
la Guía sobre la prevención primaria de enfermedades car-
diovasculares.12 Para los grupos de niños y adolescentes, se 
emplearon los propuestos por guías integradas para la salud 
cardiovascular y reducción del riesgo.13 En el caso de la glu-
cemia, se emplearon las cifras propuestas por la American 
Diabetes Association, para los tres grupos.14 Respecto del 
Colesterol total (CT) se determinó por el método enzimáti-
co de colesterol oxidasa/peroxidasa. Los ésteres de coles-
terol, por acción de la enzima lipasa, forman colesterol, que 
se oxida transformándose en  colesten-3-ona y peróxido de 
hidrógeno; este último reacciona con la 4-amino-fenazona 
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para dar un compuesto coloreado. Los puntos de corte uti-
lizados fueron: valores deseables: G1: menor o igual a 200 
mg/dl; G2 y G3: menor o igual a 170 mg/dl. El HDL colesterol 
(HDL) se realizó por el método enzimático directo con em-
pleo de enzimas modificadas por polietilenglicol. Los puntos 
de corte considerados fueron valores deseables: G1: mayor 
o igual a 45 mg/dl; G2 y G3: mayor o igual a 40 mg/dl. El LDL 
colesterol (LDL) se calculó mediante el empleo de la fórmu-
la de Friedewald: LDL = CT - [HDL + (TG / 5)]. En aquellas 
muestras cuyos valores de triglicéridos superaban los 250 
mg/dl, el LDL colesterol se determinó por el método enzimá-
tico de colesterol oxidasa/peroxidasa, previa precipitación 
selectiva mediante el agregado de polímeros de alto peso 
molecular. Los puntos de corte empleados fueron: valores 
deseables: G1, G2 y G3: menor o igual a 130 mg/dl. Los Tri-
glicéridos (TG) se determinaron por método enzimático de 
la lipoproteína lipasa, que producen glicerol más ácidos gra-
sos. Estos últimos se fosforilan por acción de una quinasa y 
el producto fosforilado es oxidado en un siguiente paso en 
el que produce peróxido de hidrógeno, que reacciona con la 
4-amino-fenazona para dar un complejo coloreado. Los pun-
tos de corte utilizados fueron: valores deseables: G1, G2 y 
G3: menor o igual a 150 mg/dl. La Glucemia (G) se determinó 
por el método enzimático de la glucosa oxidasa. La glucosa 
se oxida transformándose en ácido glucónico y peróxido de 
hidrógeno, y este último reacciona con la 4- amino- fenazo-
na para dar una quinona coloreada. Los puntos de corte uti-
lizados fueron: valores deseables G1, G2 y G3: menor o igual 
a 110mg/dl. En todos los casos, el producto final de cada 
reacción se midió en un analizador automatizado de química 
seca Vitros 350®.

Por otro lado, se midió la tensión arterial con un tensióme-
tro semidigital OM-ROM HEM-431® validado por la Sociedad 
Europea de Hipertensión Arterial para esta finalidad. Antes de 
la evaluación, se solicitó a los voluntarios que permanecieran 
sentados, con la espalda apoyada en el respaldo,  las piernas 
descruzadas y el brazo derecho descubierto, relajado y apo-
yado a la altura del corazón. El extremo inferior del manguito 
se colocó a 2 centímetros por encima del pliegue del brazo y 
se les indicó a los voluntarios que no hablaran mientras se in-
flara y desinflara el manguito. Se obtuvieron inicialmente tres 
tomas de presión separadas por un minuto. De las 3 tomas, 
se promediaron la segunda y la tercera para determinar el va-
lor de presión arterial media. Esta cifra es la que se tuvo en 
cuenta para considerar si los participantes se encontraban 
normotensos o hipertensos en la consulta. Como valores de 
corte para G1, se consideraron: 116 ± 12 (presión sistólica: 
PS) y 70 ± 7 (presión diastólica: PD)15; para G2, presión sistó-
lica >130 y diastólica >8516; para G3, presión sistólica y dias-
tólica mayores que el percentilo 90 (ATPIII)17.

Análisis estadístico
Se evaluó la diferencia entre variables mediante el test de 

proporciones de chi2. Para el análisis estadístico, se utilizó el 
programa Stata 11.0 (StataCorp LP, College Station,Texas).18

Resultados
Los factores de riesgo cardiometabólico hallados en los 

individuos estudiados se observan en la tabla I. 

Discusión
La epidemia de obesidad no excluye a las mujeres en 

edad reproductiva. Numerosas publicaciones muestran que 
las mujeres que al momento de embarazarse tienen un IMC 
normal presentan mejor evolución en el embarazo y el par-
to que aquellas que lo inician con sobrepeso u obesidad.19 
Como se muestra en este estudio, la población de la ciudad 
de Comodoro Rivadavia no es ajena a esta problemática, a 
la que, además, se suman otros factores de riesgo como la 
hipercolesterolemia y el incremento de la tensión arterial. 
La obesidad es un padecimiento metabólico y endócrino di-
fícil, que influye en el embarazo con varias complicaciones. 
Se ha reportado como un factor de riesgo de preeclampsia, 
además de repercutir de manera adversa sobre el embara-
zo. A su vez, la preeclampsia es considerada como una difi-
cultad de salud pública y una de las principales causas de 
muerte maternal. Su incidencia oscila entre 2 y  10 % en el 
total de los embarazos, y la obesidad es un  predecesor de 
la eclampsia, cuya incidencia varía a nivel mundial.20 Puede 
ser causa de abortos espontáneos en el primer trimestre y 
de anomalías congénitas. La obesidad, especialmente con 
hiperlipidemia, se asocia con un mayor nivel de estrés oxi-
dativo, con disfunción endotelial, lo cual aumenta el riesgo 
de desarrollar preeclampsia.21

En el caso de los niños, los factores de riesgo más pre-
valentes encontrados fueron el incremento de peso y la 
hipercolesterolemia (Tabla I). El sobrepeso y la obesidad 
infantil, si no son tratados, tienden a mantenerse en la ado-
lescencia y en la adultez, predisponiendo a las personas 
que lo padecen a desarrollar enfermedades como diabetes, 
cardiopatías y trastornos osteomusculares, entre otros. Es-
tas enfermedades relacionadas con  la nutrición son una de 
las principales causas de discapacidad y muerte.22 El incre-
mento del IMC, justo después de alcanzar su valor más bajo 
alrededor de los seis años, es el que se conoce como rebote 
adiposo. Existe evidencia de que cuanto más temprana-
mente aparezca el rebote adiposo (principalmente antes de 

Tabla I. Prevalencia de factores de riesgo cardiometa-
bólico en los tres grupos estudiados.

�a,b,cSuperíndices diferentes indican diferencias estadísticamente signi-
ficativas.

G1
n = 293

G2
n = 317

G3
n = 496

Sobrepeso/obesidad 30,4 %a 51,7 %b 38,0 %c

Hipercolesterolemia 18,6 %a 39,0 %b 32,5 %c

Hiperglucemia 0,04 % 0 % 0 %
Hipertensión arterial 21,4 %a 7,10 %b 12,7 %c
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los cinco años), mayor será el riesgo de obesidad en eda-
des posteriores. En este estudio, se encontró que el mayor 
porcentaje de sobrepeso y obesidad se presentaba a los 7 
años en el sexo femenino, mientras que, en los varones, se 
observó entre los 10 y 11 años. Como puede apreciarse en 
la tabla I, más de la mitad de los niños estudiados mostraron 
incremento de peso. El niño con sobrepeso debe ser detec-
tado tan pronto como sea posible para evitar la aparición de 
una obesidad mayor, por lo que es esencial seguir cuidado-
samente la curva de IMC en todos los niños, con especial 
atención a la edad del rebote adiposo temprano.23 Este mo-
mento de la vida resulta importante para ejercer cambios en 
la conducta, ya que las intervenciones dirigidas a prevenir 
obesidad en preescolares han demostrado ser las más efec-
tivas. Entre ellas, se incluyen medidas basadas en teorías 
conductuales, que utilizan la educación interactiva junto 
con experiencias prácticas24, sobre la actividad física y la 
nutrición y el  involucramiento activo de los padres. 

 En el grupo de adolescentes evaluados, también el au-
mento de peso y la hipercolesterolemia fueron los factores 
de riesgo protagonistas (Tabla I). Las cifras encontradas en 
esta población son mayores que  las descriptas en Europa, 
que presenta un 20 % de adolescentes con sobrepeso y un 
5 % con obesidad.25

La adolescencia es una etapa crítica, ya que conlleva un 
incremento de las necesidades energéticas, proteicas y de 
micronutrientes que supera cualquier otra etapa de la vida. 
Durante la pubertad, se adquiere el 25 % de la talla adulta, 
se aumenta un 50 % la masa esquelética, se duplica la masa 
muscular (sobre todo en el sexo masculino) y se produce un 
aumento del volumen sanguíneo y de los órganos internos. 
Todos estos cambios condicionan un aumento de las nece-
sidades nutricionales.26

En relación con  la hipercolesterolemia, como puede 
apreciarse en la tabla I, más de un cuarto de los participan-
tes presentaron este factor de riesgo. En un trabajo realiza-
do en Ecuador, también se encontraron como factores más 
relevantes en este grupo  la obesidad y  la hipercolestero-
lemia y, en menor proporción, la hipertensión y la hiperglu-
cemia.27

En el presente trabajo, la hiperglucemia no se constituyó 
en un problema de alto impacto para ningún grupo. 

Conclusión
En este estudio, se muestra la alta prevalencia de sobre-

peso y obesidad en los tres grupos, situación que favorece 
la aparición de otros factores que ponen en riesgo la salud. 
Modificar esta situación requiere del esfuerzo conjunto de 
varios actores, entre ellos, los estados, para implementar 
políticas de control sobre la industria y la promoción, de ma-
nera de proteger a la población de la exposición a ambientes 
obesogénicos. De esta forma, se contribuiría a frenar el cre-
cimiento epidémico de tal  problemática.
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muscular (sobre todo en el sexo masculino) y se produce un 
aumento del volumen sanguíneo y de los órganos internos. 
Todos estos cambios condicionan un aumento de las nece-
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tes presentaron este factor de riesgo. En un trabajo realiza-
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relevantes en este grupo  la obesidad y  la hipercolestero-
lemia y, en menor proporción, la hipertensión y la hiperglu-
cemia.27

En el presente trabajo, la hiperglucemia no se constituyó 
en un problema de alto impacto para ningún grupo. 

Conclusión
En este estudio, se muestra la alta prevalencia de sobre-

peso y obesidad en los tres grupos, situación que favorece 
la aparición de otros factores que ponen en riesgo la salud. 
Modificar esta situación requiere del esfuerzo conjunto de 
varios actores, entre ellos, los estados, para implementar 
políticas de control sobre la industria y la promoción, de ma-
nera de proteger a la población de la exposición a ambientes 
obesogénicos. De esta forma, se contribuiría a frenar el cre-
cimiento epidémico de tal  problemática.
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Introducción
La osteoporosis (OP) se define como “una enfermedad es-

quelética caracterizada por una resistencia ósea disminuida 
que predispone a un aumento en el riesgo de fracturas”. La 
resistencia ósea refleja la integración entre la densidad y la 
calidad ósea. La densidad ósea está determinada por el valor 
máximo de masa y la calidad ósea depende de la arquitectura, 
el recambio óseo, la acumulación de microlesiones y la mine-
ralización,. La regla de oro para estimar clínicamente la fuerza 
ósea consiste en medir la densidad mineral ósea (DMO) por ab-
sorciometría, con rayos X de doble energía (DEXA)  enfocándo-
se, en general, en la cadera y la zona lumbar. Esta metodología 
diagnóstica permite, además, predecir el riesgo de fractura del 
paciente y monitorizar la efectividad de su tratamiento.

La definición operacional de osteoporosis propuesta por la 
Organización Mundial de la Salud (OMS) involucra  la presencia 
de una DMO de 2,5 desvíos estándar (DS) o más por debajo del 
valor promedio para mujeres jóvenes sanas posmenopáusicas 
y hombres de 50 años o más. De acuerdo con esto , un T-score 
<-2,5 DS equivale a osteoporosis, un T-score mayor que -1,0 DS 
denota una DMO normal, mientras que un T-score entre -1,0 y 
-2,5 DS indica osteopenia .           

La OP afecta anualmente a 200 millones de personas en 
todo el mundo causando alrededor de 8,9 millones de fracturas. 
Estas son una importante causa de morbilidad y mortalidad y 
tuvieron un impacto económico en la Unión Europea (2010) de 
40 billones de dólares y, en Estados Unidos, de 20 billones en 
2015. Se ha estimado que la situación actual de Latinoaméri-
ca se asemeja a la europea. Por otro lado, cabe destacar  que 
existen varias guías de práctica clínica consensuadas para el 
diagnóstico y tratamiento de la OP.

Los mecanismos de formación ósea constan básicamente 
de tres pasos: 
• Los osteoblastos entregan una nueva matriz extracelular 

proteica (osteoide); 
• En un tiempo de semanas a meses, se mineraliza (se for-

man cristales de hidroxiapatita en las fibrillas de colágeno); 
• Por último, se mantiene la integridad del esqueleto a través 

de la unidad de remodelación ósea; que comprende resor-
ción (mediada por los osteoclastos) y formación de hueso 
existente (mediada por osteoblastos),. 
En OP se observa un aumento de la expansión de los osteo-

clastos junto con diferenciación inadecuada, disminución de 
actividad y aumento de la apoptosis de los osteoblastos.

En esta revisión, se presentarán algunas de las opciones 
diagnósticas y terapéuticas que la biotecnología ha ofreci-
do para la OP, especialmente en mujeres posmenopaúsicas 
(OPMM). 

Materiales y Métodos
Se efectuó una revisión de la literatura buscando artículos 

de relevancia sobre productos biofarmacéuticos, bioterapias 
y/o biomarcadores aprobados o en instancias clínicas, destina-
dos a OP. La búsqueda se realizó utilizando como palabaras cla-
ve: i) osteoporosis and monoclonal antibodies; ii) osteoporosis 

and biopharmaceuticals and  biotherapies  and  biomarkers; iii) 
osteoporosis and monoclonal antibodies and Biotherapies and 
biomarkers. y  se llevó a cabo en las bases de datos de MEDLI-
NE/Pubmed, Scielo (Scientific Electronic Library Online), Lilacs 
BVS y Google Scholar.

Los criterios de inclusión usados fueron: i) solo artículos en 
idioma inglés o español; ii) publicados entre 2014 y 30 de junio 
de 2019; iii) que se trataran de una revisión sistemática o de un 
artículo original de interés que cubriera alguno de los aportes 
mencionados de la biotecnología o que abarcaran desde cien-
cias básicas hasta estudios clínicos. 

Los criterios de exclusión fueron: i) existencia de patología 
concomitante; ii) administración concomitante de suplemen-
tos dietarios, compuestos/mezclas químicas o fármacos con-
vencionales no aprobados para OP o con efectos en las vías de 
señalización del tejido óseo. 

Después de seleccionar los artículos definitivos, se procedió 
a describir sus hallazgos más importantes de forma cualitativa. 
Finalmente, se analizaron 82 artículos científicos.

Resultados
Biofármacos

El primer biofármaco aprobado fue teriparatide, un análogo 
recombinante humano de la fracción 1-34 de PTH que incentiva  
la formación de hueso nuevo en las superficies óseas trabe-
culares y corticales (periósticas y/o endósticas ) por estimu-
lación preferencial de la actividad osteoblásticasobre la osteo-
clástica. Desde 2002, está indicado para el tratamiento de la 
OPMM con alto riesgo de fractura. En 2003, la Administración de 
Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (Food and Drug 
Administration, FDA) estableció un estudio de vigilancia para 
osteosarcoma como compromiso de poscomercialización, 
para evaluar una potencial asociación con este tumor, teniendo 
en cuenta los   resultados preclínicos observados; a los 7 años 
del estudio no se detectó un patrón indicativo de asociación 
entre el tratamiento con este biofármaco  y la aparición de os-
teosarcomas en humanos.

El segundo tipo de biofármacos aprobados son los anticuer-
pos monoclonales (mAb), que pueden ser de diverso origen y, 
por ende, tener diferencias con respecto a la estructura de la 
inmunoglobulina, la eficacia de su uso y los efectos adversos 
asociados a su utilización . Hay  de tipo murino, quimérico, hu-
manizado o humano. Esto se encuentra indicado en el nombre 
del anticuerpo, que se compone de un nombre de fantasía es-
cogido por el fabricante, un prefijo que señala  el blanco tera-
péutico, un fragmento que indica el origen de la inmunoglobuli-
na y el sufijo  -mab,.

Su actividad biológica está íntimamente relacionada con su 
estabilidad estructural, de conformación  y química, y, aunque 
su desarrollo y aprobación representen un gran desafío, exis-
ten algunos ya comercializados y otros en fases clínicas para 
el tratamiento de la osteoporosis .

Denosumab (Prolia®)
Es un mAb humano de tipo IgG2, indicado para tratar por vía 
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subcutánea (SC) casos de OPMM.  Ejerce 
su acción contra el activador del receptor 
RANK (del inglés, Receptor Activator of 
Nuclear Factor κ B). Tanto RANKL (como 
el ligando del receptor RANK) y el factor 
estimulante de colonias de macrófagos 
son mediados por osteoblastos y regu-
lan el reclutamiento y diferenciación de 
osteoclastos17-19. El denosumab, al blo-
quear la interacción RANKL/RANK, inhibe 
la formación, función y supervivencia de 
los osteoclastos, con una consecuen-
te disminución en la resorción ósea del 
hueso trabecular y cortical. Fisiológica-
mente, la osteoprotegerina (OPG) es un 
receptor señuelo soluble que se une a 
RANKL y bloquea la activación del recep-
tor RANK preservando así el esqueleto de 
la resorción extrema,14 (Figura 1). En la 
figura, se grafica la interacción entre el 
receptor activador del ligando del factor 
nuclear-κB (RANK) y la osteoprotegerina 
(OPG) en la actividad de los osteoclas-
tos18.

Varios estudios clínicos sustentan la 
efectividad del denosumab. En el ensa-
yo clínico FREEDOM (Fracture reduction 
evaluation of Denosumab in osteoporsis 
every 6 months), se evaluó su eficacia 
y seguridad hasta por 10 años de tra-
tamiento, con administraciones cada 6 
meses.  Cuatro mil quinientas cincuenta 
mujeres participaron y, en el grupo tra-
tado, la DMO ganó 13,7 % en la columna 
lumbar y 4,0 % en la cadera luego de 5 
años de tratamiento. En un estudio de 
fase II, denosumab se administró hasta 
por 8 años en mujeres posmenopáusi-
cas de baja DMO, con consecuentes au-
mentos de 16,5 % y de 6,8 % en las mis-
mas regiones, respectivamente. 

Las pacientes tratadas en ensayos 
clínicos con Prolia® registraron una dis-
minución en los marcadores de resorción 
ósea de los telopéptidos carboxitermina-
les del colágeno tipo I (CTX) en suero de 
un 85 % a los tres días, que se mantuvo 
durante el intervalo de administración. Al 
final de cada intervalo de administración, 
la disminución del CTX se atenuó desde 
≥ 87 % hasta aproximadamente ≥45% 
(intervalo 45 - 80 %) y dejó en evidencia 
una propiedad muy importante del bio-
fármaco. No se han observado anticuer-
pos neutralizantes contra denosumab 

Figura 1. Control de la actividad de los osteoclastos.

Figura 2. Funciones que desencadena la unión de la hormona PTH a su re-
ceptor en los osteoblastos.

Figura 3. Tipos, localización y capacidad de diferenciación de los distintos 
tipos de células madre53.



ByPC may-ago 2023; 87(2):48-57 // ISSN-e 2684-0359

51Carlucci y col. Biotecnología aplicada al diagnóstico y tratamiento de la osteoporosis. Avances en biofármacos, bioterapias y biomarcadores. Parte 2.

ByPC may-ago 2023; 87(2):xx-xx // ISSN-e 2684-0359

3Carlucci y col. Biotecnología aplicada al diagnóstico y tratamiento de la osteoporosis. Avances en biofármacos, bioterapias y biomarcadores. Parte 2.

subcutánea (SC) casos de OPMM.  Ejerce 
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(Prolia®), y se redujo significativamente 
el riesgo de fracturas vertebrales, no 
vertebrales y de cadera , además de re-
portarse menos riesgo asociado de frac-
turas femorales atípicas y presentarse 
osteonecrosis de mandíbula en el 1,8 % 
de los pacientes a los tres años. 

Finalmente, se llevó a cabo un ensayo 
de fase 3 para estudiar la eficacia y segu-
ridad contra fracturas, con la administra-
ción de denosumab en la dosis acordada 
para caucásicos (60 mg cada 6 meses), 
en 1262 hombres y mujeres japoneses 
con osteoporosis, mayores de 50 años, 
con resultados exitosos.

Más recientemente, algunos estudios 
sugirieron que teraparatide es capaz de 
ejercer su actividad biológica aun cuan-
do la renovación ósea está completa-
mente suprimida por el tratamiento con 
denosumab. La terapia combinada se 
asoció con aumentos significativos de 
la esclerostina (SOST) y de la proteína 1 
relacionada con Dickkopf (DKK1).

Anticuerpos antiesclerostina
La esclerostina (glicoproteína se-

cretada por los osteocitos) disminuye 
la formación de hueso nuevo al antago-
nizar la unión del ligando Wnt al recep-
tor Frizzled (FZD) y los correceptores 
LRP5/6, que motivan la vía canónica de 
Wnt/β-catenina conduciendo a la fosfori-
lación de LRP5/6 y la unión de la axina al 
complejo de receptores17,   e inhibiendo 
los receptores LRP4–6 en los osteoblas-
tos 28-30 .

La β-catenina se transloca al núcleo e 
interactúa con factores de transcripción 
TCF/Lef-117,, activando genes promoto-
res que favorecen la osteogénesis y con 
ello, el aumento de la masa ósea. Esta 
vía promueve la diferenciación de célu-
las madre mesenquimales al linaje de 
osteoblastos, y motiva la secreción de 
OPG (Figura 2) . En la Figura 2, se esque-
matiza de qué manera la unión de PTH 
al receptor mejora las funciones de los 
osteoblastos. La presencia de antago-
nistas de Wnt - DKK-1 y esclerostina inhi-
be la señalización. El DKK-1 se necesita 
para formar complejo con Kremen y, pos-
teriormente, se une a LRP5/6, mientras 
que la esclerostina se une directamente 
a LRP5/6. Después de neutralizar el DKK-
1 y la esclerostina, el Wnt puede unirse 
al LRP5/6, lo que resulta en la degrada-
ción de GSK-3. Como consecuencia, la β 
- catenina es estabilizada, se acumula 
y se transloca al núcleo donde regula la 
transcripción de genes osteoblásticos30.

Cuando el complejo con escleroti-
na está presente en el medio, GSK-3 
β degrada la β- catenina y hay menor 
acción anabólica en el  nivel óseo. Se ha 
demostrado una asociación entre po-
limorfismos del promotor del gen SOST 
(que codifica la esclerostina) y la DMO, 
así como mecanismos epigénicos que, 
además de otros factores hormonales y 
mecánicos, influirían en la producción de 
esclerostina. 

Una de las alternativas terapéuti-
cas para OP, relacionada con la vía WNT 

canónica y la esclerostina es el uso de 
anticuerpos monoclonales antiescle-
rostina (Scl-mAb)17: estos se unen a la 
glicoproteína y neutralizan su acción in-
hibitoria, de manera que la traslocación 
de β-catenina al núcleo se ve facilitada 
y hay mayor activación de genes osteo-
génicos. En este mecanismo, se basa el 
desarrollo de los Scl-mAb romosozumab 
(Amgen) y blosozumab (Eli Lilly). La in-
formación general y resultados hallados 
en los ensayos clínicos respectivos  se 
exponen en la Tabla I.

Es de destacar que romosozumab, en 
principio, no fue aprobado por la FDA ante 
la evidencia de un mayor riesgo de episo-
dios graves de enfermedad cardiovascu-
lar, como se destaca en el estudio clínico 
ARCH, pero en julio de 2019, se aprobó 
para los casos de alto riesgo.

Bioterapias
Células madre

Una célula madre (o SC, de stem cell) 
es la que “es capaz de dividirse indefini-
damente y diferenciarse a distintos tipos 
de células especializadas no solo mor-
fológicamente, sino también de forma 
funcional”. Las células madre pueden 
clasificarse en  totipotenciales, pluripo-
tenciales, multipotenciales y unipoten-
ciales. 

La utilización de SC en OP resulta muy 
interesante por su capacidad de rege-
neración y plasticidad. La terapia basa-
da en células tiene como fin revertir los 
efectos de disminución en el número y 
en la pérdida de la funcionalidad de las 
células madre mesenquimales (mesen-
chymal stem cells o MSC) contribuyendo 
así a aumentar la DMO. 

En ensayos clínicos y preclínicos, se 
han empleado, además de MSC, células 
madre provenientes de embriones (em-
bryonic stem cells o ESC), células madre 
pluripotencialmente inducidas (induced 
pluripotent stem cells o iPSC), y células 
madre provenientes del esqueleto (ske-
letal stem cells, SSC). No obstante, las 
MSC son las más utilizadas en ensayos 
clínicos.

Las terapias regenerativas en el sis-
tema musculoesquelético se basan en 
la aplicación adecuada de células, bio-
materiales y / o factores y van desde la 

Figura 4.  Experiencias de ensayos clínicos con MSC derivadas de médula 
ósea (BM-MSC).
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inyección directa de aspirados concentrados o no procesados 
de sangre o médula ósea hasta la utilización  de andamios na-
turales o sintéticos con células que se liberaron de tejidos autó-
logos y se propagaron bajo condiciones de una buena práctica 
de fabricación (por ejemplo, implantación de condrocitos autó-
logos)43. Se han identificado 19 ensayos clínicos de este tipo 
hasta la fecha final de la revisión. En la Figura 3, se resumen los 
distintos tipos de células madre descriptas, así como su locali-
zación y capacidad de diferenciación.

Células madre mesenquimales (MSC)
Las (MSC) son células multipotentes, presentes en prácti-

camente todos los tejidos:  adiposo, muscular esquelético, he-
pático, pulmonar, dérmico y en médula ósea, placenta y cordón 
umbilical,. En la Figura 4, se resumen experiencias de ensayos 
clínicos en los que se emplean MSC derivadas de médula ósea 
(BM-MSC), con sus avances más destacados en los últimos 
años.

El uso de MSC derivadas de adipocitos (AD-MSC) presenta 
ventajas comparativas respecto de  las BM-MSC  54-56. El  estu-
dio clínico suizo ROBUST   evaluó la eficacia de las AD-MSC como 
componente osteogénico en injertos compuestos versus susti-

tutos de injerto óseo acelular, en el tratamiento de fracturas hu-
merales proximales aisladas que se tomaron como modelo de 
fracturas de hueso osteoporótico. Se pudo verificar la viabilidad 
y seguridad de la fabricación e implantación del injerto, y las 
biopsias del tejido de reparación, después de hasta 12 meses, 
demostraron la formación de huesecillos óseos estructural-
mente desconectados y morfológicamente distintos del hueso 
osteoconducido, lo que sugiere la naturaleza osteogénica de 
las células de la fracción vascular estromal (SVF)  implanta-
das y demuestra  que estas pueden formar espontáneamente 
tejido óseo y estructuras vasculares dentro de un entorno de 
fractura, sin expansión o cebado exógeno. Los conocimientos 
y resultados clínicos obtenidos justifican ensayos controlados 
más grandes.,

Saito et al. propusieron usar un sobrenadante de extracto 
de jalea de Wharton como un nuevo activador para mejorar la 
habilidad regenerativa de las células BM-MSC en mujeres pos-
menopáusicas. En MSC derivadas de células madre pluripoten-
tes inducidas humanas (hiPSC), se observó que los exosomas 
secretados integran los beneficios de las MSC y las iPSC, sin 
demostrar inmunogenicidad. Estudios in vitro demuestran que 
exosomas hIPSC-MSC aumentan la proliferación celular y la ac-

Tabla I. Resultados de ensayos clínicos para romosozumab y blosozumab

Ensayos fase I Ensayos fase II

Romosozumab
(Amgen)
Anticuerpo humanizado

Aumento dependiente de la 
dosis  de los marcadores de 
formación ósea: osteocalcina, 
P1NP y BAP; disminución del 
marcador de resorción ósea 
CTX respecto de los valores 
basales. 

1) Aumento de DMO con respecto a grupos tratados con 
teriparatide o con alendronato. 
2) FRAME (Fracture Study in Postmenopausal Women 
with Osteoporosis): disminución de las nuevas fracturas 
vertebrales radiográficas clínicas en  pacientes que recibi-
eron 210 mg SC. A los 12 meses, se observaron reduccio-
nes mayores y más rápidas.
3) En comparación con el estudio FREEDOM de denosum-
ab, los aumentos medios absolutos de la puntuación T en 
la columna vertebral y la cadera logrados en 2 años se 
aproximan al efecto de 7 años de administración continua 
de denosumab.
4) ARCH (Active-Controlled Fracture Study in Postmeno-
pausal Women with Osteoporosis at High Risk) con 
administración de 210 mg SC mensuales durante un año 
y  posterior administración de alendronato vs. 70 mg de 
alendronato oral semanal durante los dos años, en OPMM 
de alto riesgo: disminuyó el riesgo de fractura en todos 
los sitios esqueléticos. Sin embargo, los valores de DMO 
disminuyeron al nivel previo al tratamiento cuando se 
interrumpió la administración.

Blosozumab
(Eli Lilly)
Anticuerpo humanizado

Incremento dependiente de la 
dosis de BAP y P1NP dis-
minución de CTx, y aumento de 
la densidad de masa ósea  .

Aumento de marcadores de formación ósea. Efectos 
adversos similares a los del grupo placebo.
Aparición de anticuerpos antiblosozumab. 

�Romosozumab (Amgen) anticuerpo humanizado,,,,  ; blosozumab (Eli Lilly) anticuerpo humanizado,; BAP, fosfatasa alcalina ósea; P1NP, procolágeno 
sérico tipo I N-terminal; CTX, telopéptido C terminal de reticulación; OPMM, osteoporosis en mujeres posmenoapáusicas.



ByPC may-ago 2023; 87(2):48-57 // ISSN-e 2684-0359

53Carlucci y col. Biotecnología aplicada al diagnóstico y tratamiento de la osteoporosis. Avances en biofármacos, bioterapias y biomarcadores. Parte 2.

ByPC may-ago 2023; 87(2):xx-xx // ISSN-e 2684-0359

5Carlucci y col. Biotecnología aplicada al diagnóstico y tratamiento de la osteoporosis. Avances en biofármacos, bioterapias y biomarcadores. Parte 2.

inyección directa de aspirados concentrados o no procesados 
de sangre o médula ósea hasta la utilización  de andamios na-
turales o sintéticos con células que se liberaron de tejidos autó-
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de fabricación (por ejemplo, implantación de condrocitos autó-
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Células madre mesenquimales (MSC)
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umbilical,. En la Figura 4, se resumen experiencias de ensayos 
clínicos en los que se emplean MSC derivadas de médula ósea 
(BM-MSC), con sus avances más destacados en los últimos 
años.

El uso de MSC derivadas de adipocitos (AD-MSC) presenta 
ventajas comparativas respecto de  las BM-MSC  54-56. El  estu-
dio clínico suizo ROBUST   evaluó la eficacia de las AD-MSC como 
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las células de la fracción vascular estromal (SVF)  implanta-
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tejido óseo y estructuras vasculares dentro de un entorno de 
fractura, sin expansión o cebado exógeno. Los conocimientos 
y resultados clínicos obtenidos justifican ensayos controlados 
más grandes.,

Saito et al. propusieron usar un sobrenadante de extracto 
de jalea de Wharton como un nuevo activador para mejorar la 
habilidad regenerativa de las células BM-MSC en mujeres pos-
menopáusicas. En MSC derivadas de células madre pluripoten-
tes inducidas humanas (hiPSC), se observó que los exosomas 
secretados integran los beneficios de las MSC y las iPSC, sin 
demostrar inmunogenicidad. Estudios in vitro demuestran que 
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tividad de la enzima fosfatasa alcalina. Además, aumentan la 
producción de ARN mensajero y la expresión de proteínas de 
los genes relacionados con osteoblastos en BM-MSC derivadas 
de ratas ovariectomizadas (OVX). En ensayos in vivo, promue-
ven la regeneración ósea y la angiogénesis en estadios críticos 
de deficiencia calvaria en ratas OVX.

En 2019, Laquinta et al. señalaron la necesidad de protoco-
los estandarizados para permitir la regulación de las condicio-
nes de crecimiento de MSC durante la expansión ex vivo y evitar 
problemas relacionados con su diferenciación no deseada. 

Otro desafío de la medicina regenerativa ósea es la libera-
ción de las MSC en el lugar de la injuria ósea.

Moléculas relacionadas con genética/terapia génica
En el orden genético, el estudio Genome-Wide Association 

Study (GWAS) correlaciona las variantes genéticas halladas en 
el genoma con la DMO de la columna lumbar. Este parámetro 
fue medido volumétricamente en 15275 voluntarios utilizando 
tomografía computada cuantitativa. Se observó la localización 
de cinco loci que podrían poseer importancia  clínica: WNT4, 
ZBTB40, TNFRSF11B, AKAP11y TNFSF11.

Alonso y colaboradores presentaron un estudio GWAS en el 
que la variación genética estaba asociada a la expresión cuanti-
tativa de locus en biopsias óseas de crestas ilíacas. El hallazgo 
de un nuevo locus en el cromosoma 2q13, SN Prs10190845, 
fue asociado a fracturas vertebrales. Se ha propuesto el gen SL-
C20A1 (codifica para proteínas de la familia de transportadores 
de fosfatodependientes de sodio 1, íntimamente relacionada 
con el metabolismo óseo) y el de la tubulina tirosina ligasa 
como candidatos posicionales de ese locus. El uso de bases de 
datos genómicas de estudios epidemiológicos avala que más 
de 10 genes poseen un efecto pleomórfico en múltiples fenoti-
pos, es decir,  un solo gen puede influir independientemente en 
más de un rasgo fenotípico.  

Otro estudio que analizó la masa corporal magra total y la 
masa corporal magra total con excepción de  la cabeza de 
10414 niños permitió identificar factores genéticos con efec-
tos pleomórficos en la masa magra y la DMO. Ocho genes pre-
sentaron una buena correlación entre estos factores; de ellos,  
el gen SREBF1 es uno de los más importantes. 

Biomarcadores
Entre los marcadores bioquímicos disponibles para medir la 

renovación ósea, se han recomendado las mediciones de pro-
péptido de colágeno tipo 1(PINP), CTX y fosfatasa alcalina ósea 
(BAP) como marcadores de referencia de formación y resor-
ción ósea, respectivamente. Pero entre sus limitaciones, figu-
ran la falta de especificidad para el tejido óseo y la incapacidad 
para reflejar la actividad de los osteocitos o el metabolismo pe-
rióstico. De la búsqueda constante de nuevos biomarcadores, 
resultaron interesantes: periostina, esclerostina y esfingosina 
1-fosfato., 

Un hallazgo prometedor reciente da cuenta de que los nive-
les séricos de esclerostina son más altos en pacientes con alta 
DMO. Esto sugiere que sería un marcador relevante de osteoci-
tos maduros., 

Los biomarcadores son fundamentales a la hora de opti-
mizar la terapia teniendo en cuenta   los antecedentes de los 
pacientes. Así, por ejemplo, la interrupción de la terapia con 
denosumab es seguida por un aumento transitorio de los mar-
cadores de recambio óseo por encima de los valores previos al 
tratamiento, junto con la pérdida ósea acelerada.

Apelando a tecnologías innovadoras, estudios recientes su-
gieren que las mediciones de microARN circulantes, una nueva 
clase de marcador, podrían representar marcadores biológicos 
tempranos en la osteoporosis. Wang et al. observaron diferen-
cias significativas en los niveles de expresión del miR-133a, 
entre pacientes con diferentes valores de DMO. Un análisis de 
microarrays posterior en linfocitos mononucleares circulantes 
reveló que los niveles de expresión de miR-133a fueron mayo-
res en pacientes con baja DMO respecto de  aquellos con DMO 
alta. En este mismo estudio, a través de un análisis bioinfor-
mático de genes blanco, se detectaron  tres potenciales genes 
relacionados con osteoclastos: CXCL11, CXCR3 y SLC39A1 de 
miR-133a, que podrían ser considerados también como posi-
bles biomarcadores.

En otro análisis matricial de miRNA de precursores osteo-
clásticos de pacientes con baja y alta DMO, se vio un aumento 
comparativo de miR-422a en los primeros utilizando qRT-PCR 
(PCR de transcripción reversa cuantitativa, Quantitative Rever-
se Transcription PCR).

microRNA Función

miR-27a, miR-346 y miR-1423p Regulan la vía Wnt/ ß-catenina (aumento de la proliferación celular) y promueven la dife-
renciación osteogénica de las MSC.

miR-21 Incentiva  la diferenciación de hUC-MSC a través de la vía fosfaditilinositol-3-kinasa/akt 
promoviendo la acumulación de ß-catenina y la activación de Runx2 (factor de transcrip-
ción asociado a la diferenciación de los osteoblastos).

miR-138 Es un regulador negativo de la diferenciación de hUC-MSC.

miR-204 Posee actividad proadipocítica y antiosteoblástica en las MSC al prevenir la expresión de 
Runx2.

Tabla II. Tipos de miRNA que intervienen en la formación ósea y diferenciación de las células madre mesenquimales68-72 
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Meng et al.62 identificaron miR-194-5p como un potencial 
biomarcador en OPMM, ya que está aumentado en varios me-
canismos relacionados con OP; la identificación se hizo por mi-
croarrays en muestras de sangre de pacientes con osteopenia 
y OP. En la Tabla II, se presentan diferentes tipos de miRNA ca-
paces de intervenir en la formación ósea y diferenciación de las 
células madre. 

Finalmente, varios factores de transcripción como Runx2/
Cbfa1 y Osterix fueron identificados como reguladores clave 
para la diferenciación osteoblástica. Se ha observado que su 
ausencia resulta en una completa falta de esqueleto minerali-
zado. Muchos otros factores de transcripción son considerados 
importantes en la diferenciación y preservación de osteoblas-
tos como las proteínas homeobox, miembros de la familia AP1, 
o efectores de la β-catenina/vía de señalización Wnt.

Nuevos hallazgos
En la Tabla III se resumen las experiencias realizadas en re-

lación con el  estudio de dos nuevas proteínas, TGIF1 (Factor 1 
interactuante-TG) y Clec11a, de relevantes funciones en vías 
de señalización claves de la osteogénesis. TGIF1 fue identifica-
do por secuenciación de ARN en células estromales de médula 
ósea de ratón como la proteína homeodominio más abundan-
temente expresada. La relación que los autores encontraron 
entre la misma y los osteoblastos, osteocitos, osteoclastos, la 
señalización de la vía Wnt canónica y la acción anabólica de la 
PTH se expone en la Tabla III. 

 Clec11a, una glicoproteína sulfatada secretada por subcon-
juntos de células estromales, osteoblastos, osteocitos y con-
drocitos hipertróficos, promueve la osteogénesis en la médula 
ósea, es una lectina de tipo C dominio familiar 11, miembro A y 

un factor de crecimiento hematopoyético que se expresa tam-
bién en tejidos esqueléticos. A su vez, Clec11a está estrecha-
mente relacionada con Clec3b /Tetranectina (cuya expresión 
está relacionada con la mineralización). Utilizando ratones Clec 
11a +/+ y ratones Clec 11a +/- como grupo control y ratones 
Clec 11a -/- como grupo estudio, Yue et al. llevaron a cabo dis-
tintas experiencias para determinar el rol de la proteína en el 
proceso de osteogénesis. En la Tabla IV, se resumen los diseños 
experimentales, resultados y conclusiones de dichos ensayos. 

Discusión
La biotecnología aplicada a la salud hoy es una actividad 

transdisciplinaria donde convergen disciplinas tan variadas 
como bioinformática, biología molecular, bioquímica, biofísica, 
incluidos  los aspectos regulatorios actuales de las mismas. En 
el presente trabajo, se aplica su estado de arte al diagnóstico, 
seguimiento y tratamiento de la OP. 

Dentro de los biofármacos desarrollados para la OP, se en-
cuentra, por un lado, el péptido recombinante humano PTH 
1-34 (teriparatida), primer anabólico óseo aprobado en 2002, 
que estimula la formación de hueso a través de la inhibición de 
la esclerostina, DKK1 y la proteína Frizzled; aumenta la DMO; 
mejora la microarquitectura y disminuye las fracturas. Por otro 
lado, se encuentran los anticuerpos monoclonales: el deno-
sumab, aprobado desde 2010, que se une específicamente a 
RANK bloqueando la unión a su ligando, lo que reduce notable-
mente la resorción ósea, aumenta la densidad ósea y reduce 
las fracturas,y los anticuerpos antiesclerostina (romosozu-
mab, blosozumab), que aumentan la masa ósea al neutralizar 
los efectos negativos de la esclerostina en la vía de señaliza-
ción de Wnt. Hasta el momento, romosozumab fue aprobado 

Osteoblastos, osteocitos
y osteoclastos

Vía Wnt canónica Acción anabólica de PTH

TGIF1 promueve la diferenciación 
de osteoblastos y es requerido 
para la activación completa de la 
remodelación ósea en osteoblas-
tos maduros y osteocitos.
La deficiencia de TGIF1 aumenta 
la expresión de la molécula 
señalizadora de osteoblastos-os-
teoclastos, Sema3E, y conduce  a 
una inhibición de la diferenciación 
de osteoclastos (disminuye la 
resorción ósea).

El gen TGIF1 es un target 
de la vía Wnt canónica, 
mediado por señalización 
β-catenina-Tcf/Lef.
La deficiencia de TGIF1 en 
el hueso no altera la se-
ñalización Wnt canónica; 
la proteína es prescindible 
para la ganancia de masa 
ósea inducida por Wnt.

PTH induce la expresión de TGIF1 a través de la señal-
ización AP1 (PTHR1-PKA-pCREB- AP1).
PTH aumenta la masa ósea de una manera dependiente 
de TGIF1.
TGIF1 en osteoblastos maduros y osteocitos es necesario 
para la completa inhibición de la expresión de esclerostina 
mediada por PTH.
TGIF1 podría contribuir al control de la expresión de 
esclerostina en osteocitos de manera indirecta, partici-
pando en la represión de la transcripción de Mef2c (factor 
de transcripción que controla la actividad de un enhacer 
distante del gen SOST); en respuesta al tratamiento con 
PTH, suprimió la expresión de ARNm de Mef2c y la abun-
dancia de proteínas en un grado mucho menor en células 
deficientes en TGIF1 en comparación con controles. 

Tabla III. Nuevas vías de señalización en la vía anabólica de la paratohormona.

�Relación de TGIF1 con los osteoblastos, osteocitos, osteoclastos, la señalización de la vía Wnt canónica y la acción anabólica de la PTH, encontrada por 
Saito et al.,. PTH, paratohormona; TGIF1, proteína homeótica.
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Meng et al.62 identificaron miR-194-5p como un potencial 
biomarcador en OPMM, ya que está aumentado en varios me-
canismos relacionados con OP; la identificación se hizo por mi-
croarrays en muestras de sangre de pacientes con osteopenia 
y OP. En la Tabla II, se presentan diferentes tipos de miRNA ca-
paces de intervenir en la formación ósea y diferenciación de las 
células madre. 

Finalmente, varios factores de transcripción como Runx2/
Cbfa1 y Osterix fueron identificados como reguladores clave 
para la diferenciación osteoblástica. Se ha observado que su 
ausencia resulta en una completa falta de esqueleto minerali-
zado. Muchos otros factores de transcripción son considerados 
importantes en la diferenciación y preservación de osteoblas-
tos como las proteínas homeobox, miembros de la familia AP1, 
o efectores de la β-catenina/vía de señalización Wnt.

Nuevos hallazgos
En la Tabla III se resumen las experiencias realizadas en re-

lación con el  estudio de dos nuevas proteínas, TGIF1 (Factor 1 
interactuante-TG) y Clec11a, de relevantes funciones en vías 
de señalización claves de la osteogénesis. TGIF1 fue identifica-
do por secuenciación de ARN en células estromales de médula 
ósea de ratón como la proteína homeodominio más abundan-
temente expresada. La relación que los autores encontraron 
entre la misma y los osteoblastos, osteocitos, osteoclastos, la 
señalización de la vía Wnt canónica y la acción anabólica de la 
PTH se expone en la Tabla III. 

 Clec11a, una glicoproteína sulfatada secretada por subcon-
juntos de células estromales, osteoblastos, osteocitos y con-
drocitos hipertróficos, promueve la osteogénesis en la médula 
ósea, es una lectina de tipo C dominio familiar 11, miembro A y 

un factor de crecimiento hematopoyético que se expresa tam-
bién en tejidos esqueléticos. A su vez, Clec11a está estrecha-
mente relacionada con Clec3b /Tetranectina (cuya expresión 
está relacionada con la mineralización). Utilizando ratones Clec 
11a +/+ y ratones Clec 11a +/- como grupo control y ratones 
Clec 11a -/- como grupo estudio, Yue et al. llevaron a cabo dis-
tintas experiencias para determinar el rol de la proteína en el 
proceso de osteogénesis. En la Tabla IV, se resumen los diseños 
experimentales, resultados y conclusiones de dichos ensayos. 

Discusión
La biotecnología aplicada a la salud hoy es una actividad 

transdisciplinaria donde convergen disciplinas tan variadas 
como bioinformática, biología molecular, bioquímica, biofísica, 
incluidos  los aspectos regulatorios actuales de las mismas. En 
el presente trabajo, se aplica su estado de arte al diagnóstico, 
seguimiento y tratamiento de la OP. 

Dentro de los biofármacos desarrollados para la OP, se en-
cuentra, por un lado, el péptido recombinante humano PTH 
1-34 (teriparatida), primer anabólico óseo aprobado en 2002, 
que estimula la formación de hueso a través de la inhibición de 
la esclerostina, DKK1 y la proteína Frizzled; aumenta la DMO; 
mejora la microarquitectura y disminuye las fracturas. Por otro 
lado, se encuentran los anticuerpos monoclonales: el deno-
sumab, aprobado desde 2010, que se une específicamente a 
RANK bloqueando la unión a su ligando, lo que reduce notable-
mente la resorción ósea, aumenta la densidad ósea y reduce 
las fracturas,y los anticuerpos antiesclerostina (romosozu-
mab, blosozumab), que aumentan la masa ósea al neutralizar 
los efectos negativos de la esclerostina en la vía de señaliza-
ción de Wnt. Hasta el momento, romosozumab fue aprobado 

Osteoblastos, osteocitos
y osteoclastos

Vía Wnt canónica Acción anabólica de PTH

TGIF1 promueve la diferenciación 
de osteoblastos y es requerido 
para la activación completa de la 
remodelación ósea en osteoblas-
tos maduros y osteocitos.
La deficiencia de TGIF1 aumenta 
la expresión de la molécula 
señalizadora de osteoblastos-os-
teoclastos, Sema3E, y conduce  a 
una inhibición de la diferenciación 
de osteoclastos (disminuye la 
resorción ósea).

El gen TGIF1 es un target 
de la vía Wnt canónica, 
mediado por señalización 
β-catenina-Tcf/Lef.
La deficiencia de TGIF1 en 
el hueso no altera la se-
ñalización Wnt canónica; 
la proteína es prescindible 
para la ganancia de masa 
ósea inducida por Wnt.

PTH induce la expresión de TGIF1 a través de la señal-
ización AP1 (PTHR1-PKA-pCREB- AP1).
PTH aumenta la masa ósea de una manera dependiente 
de TGIF1.
TGIF1 en osteoblastos maduros y osteocitos es necesario 
para la completa inhibición de la expresión de esclerostina 
mediada por PTH.
TGIF1 podría contribuir al control de la expresión de 
esclerostina en osteocitos de manera indirecta, partici-
pando en la represión de la transcripción de Mef2c (factor 
de transcripción que controla la actividad de un enhacer 
distante del gen SOST); en respuesta al tratamiento con 
PTH, suprimió la expresión de ARNm de Mef2c y la abun-
dancia de proteínas en un grado mucho menor en células 
deficientes en TGIF1 en comparación con controles. 

Tabla III. Nuevas vías de señalización en la vía anabólica de la paratohormona.

�Relación de TGIF1 con los osteoblastos, osteocitos, osteoclastos, la señalización de la vía Wnt canónica y la acción anabólica de la PTH, encontrada por 
Saito et al.,. PTH, paratohormona; TGIF1, proteína homeótica.
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en abril de 2019, solo en Estados Unidos debido a la alta inci-
dencia de efectos cardiovasculares adversos demostrados, y 
su uso se recomienda  solo para pacientes con alto riesgo de 
fracturas, mientras que blosozumab está siendo estudiado ac-
tualmente en fase 2.

En cuanto a las bioterapias, podemos afirmar que se su-
peró la “prueba de concepto” para su inclusión en el arsenal 
terapéutico, así como también el uso de preparaciones y pro-
cedimientos para mejorar la extracción, cultivo y aplicación de 
las células seleccionadas al paciente. Resta consensuar proto-

colos  para mejorar la implantación celular o del andamio y la 
seguridad global del procedimiento.

En cuanto a lo referido a las estructuras genéticas estudia-
das hasta la actualidad , los miRNA, aparecen como moléculas 
interesantes para ser usadas más como biomarcadores que 
como terapia. Es importante destacar también las variantes 
genéticas halladas en el genoma relacionadas con la DMO.

En lo concerniente a biomarcadores, la determinación en 
plasma de PINP, CTX y BAP sigue siendo la regla de oro, pero 
con limitaciones de especificidad, incapacidad para reflejar 

Tabla IV. Diseños experimentales de la acción de Clec 11a en osteogénesis, resultados y conclusiones.

Tipo de ensayo Diseño experimental Resultados Conclusiones

In vivo Evaluación de la modificación de 
indicadores de estado óseo en ratones 
control y ratones Clec 11a -/- con el 
paso del tiempo.

Menor volumen trabecular óseo y mayor 
propensión a fracturas en ratones Clec 
11a -/- que en control.
Menor mineralización ósea; marcadores 
de resorción sin alteraciones.

Clec 11a es necesaria para el manten-
imiento de hueso vertebral y de las 
extremidades.
Clec 11a está involucrada en procesos 
de formación del hueso, pero no, de su 
resorción.

In vitro Cultivo de UFC-F control y Clec 11a 
-/- en condiciones osteogénicas, adipo-
génicas y condrogénicas. 

Menor diferenciación de progenitores 
mesenquimales de médula ósea a 
osteoblastos maduros a partir de UFC-F 
Clec 11a -/- que en control (condiciones 
osteogénicas).
Sin diferencias entre grupos en condicio-
nes adipogénicas y condrogénicas.  

Clec 11a es necesaria para la diferen-
ciación de progenitores mesenqui-
males de la médula ósea en osteoblas-
tos maduros.

In vivo Cultivo de UFC-F de ambos grupos, 
transferencia de las mismas a espon-
jas de colágeno y posterior implante 
subcutáneo a otros ratones. 

Luego de 8 semanas, los huesecillos 
obtenidos a partir de CFU-F Clec 11a 
-/- tenían menor masa que la del grupo 
control.

Clec 11a es necesaria para la diferen-
ciación de progenitores mesenqui-
males de la médula ósea en osteoblas-
tos maduros.

In vivo Administración subcutánea de rClec 
11a a ratones de tipo silvestre por 28 
días. 

Aumento del volumen trabecular óseo 
en las metáfisis distales del fémur, de 
forma dependiente de la dosis. 

Clec 11a está involucrada en procesos 
de formación del hueso.

In vivo Administración de PTH o rClec11a a 
ratones ovariectomizados.
Administración de PTH o rClec 11a a 
ratones con osteoporosis inducida por 
dexametasona.

Aumento del volumen óseo trabecular, 
número trabecular y disminución en el 
espaciado trabecular en ambos grupos. 
Sin modificación de marcadores de 
resorción ósea. 

La administración de rClec 11a pre-
viene la pérdida de hueso trabecular 
en ratones ovariectomizados o con 
osteoporosis inducida por dexameta-
sona a través de la promoción de la 
formación ósea.

In vivo Inducción de osteoporosis por ovariec-
tomía a ratones de tipo silvestre, de 2 
meses de edad. Luego de 4 semanas, 
administración de rClec 11a. 

Aumento de volumen trabecular óseo 
y disminución de espacio trabecular 
respecto de  ratones ovariectomizados 
no tratados. 

Clec 11a puede revertir la pérdida de 
hueso trabecular luego de la induc-
ción de osteoporosis a través de una 
ovariectomía.

In vivo Transplante subcutáneo de una 
suspensión de células de estroma 
de médula ósea humana, partículas 
de hidroxiapatita/fosfato tricálcico y 
gel de fibrina a ratones NSG inmu-
nocomprometidos y administración 
diaria de inyecciones subcutáneas 
de rhClec11a o vehículo durante 4 u 8 
semanas

Promoción de la osteogénesis a partir 
de células estromales de médula ósea 
humana in vivo.

rhClec11a aceleró y aumentó signifi-
cativamente la formación de hueso en 
los osículos.

�Ensayos realizados por Yue et al. para estudiar el rol de rClec 11a (Clec 11a recombinante) en la osteogénesis.61 UFC-F (unidades formadoras de 
colonias de fibroblastos)
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actividad osteocítica y, sobre todo, para estimar riesgo de 
fracturas óseas. Nuevos biomarcadores como, por ejemplo, la 
esclerostina, podrían superar algunas de esas limitaciones. La 
esclerostina, parecería ser el contacto entre el esqueleto y el 
tejido adiposo de la médula ósea (MAT) al actuar como factor 
endócrino que promueve la diferenciación de las MSC hacia el 
linaje adipogénico en lugar del osteogénico dentro de la médula 
ósea. Tal como hemos descripto en la Parte 1 de estas dos revi-
siones, MAT es uno de los biomarcadores que también se están 
proponiendo para el diagnóstico y seguimiento de la OP,  por lo 
que sería importante seguir el avance de las investigaciones en 
esta vía de regulación. Dentro también de los nuevos marcado-
res, se señalaron  los siguientes miRNA: miR-133a, miR422a 
y miR 194-5p. y varios factores de transcripción están siendo 
evaluados con el mismo objetivo.

Es en este contexto, el presente trabajo demuestra la impor-
tancia de la transdisciplinariedad, que incluye la biotecnología 
para abordar un problema de salud pública y mejorar la calidad 
de vida de los pacientes. 
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actividad osteocítica y, sobre todo, para estimar riesgo de 
fracturas óseas. Nuevos biomarcadores como, por ejemplo, la 
esclerostina, podrían superar algunas de esas limitaciones. La 
esclerostina, parecería ser el contacto entre el esqueleto y el 
tejido adiposo de la médula ósea (MAT) al actuar como factor 
endócrino que promueve la diferenciación de las MSC hacia el 
linaje adipogénico en lugar del osteogénico dentro de la médula 
ósea. Tal como hemos descripto en la Parte 1 de estas dos revi-
siones, MAT es uno de los biomarcadores que también se están 
proponiendo para el diagnóstico y seguimiento de la OP,  por lo 
que sería importante seguir el avance de las investigaciones en 
esta vía de regulación. Dentro también de los nuevos marcado-
res, se señalaron  los siguientes miRNA: miR-133a, miR422a 
y miR 194-5p. y varios factores de transcripción están siendo 
evaluados con el mismo objetivo.

Es en este contexto, el presente trabajo demuestra la impor-
tancia de la transdisciplinariedad, que incluye la biotecnología 
para abordar un problema de salud pública y mejorar la calidad 
de vida de los pacientes. 
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9 DIAGNÓSTICO BACTERIOLÓGICO, DE LA CLÍNICA AL LABORATORIO 3-Apr SEMESTRAL
Dra. María José Rial
Dr. Jaime Kovensky

10 EVALUACIÓN DE LA PAREJA INFERTIL. “Rol e importancia del Laboratorio”  3-Apr ANUAL c/15 días 
Dr. Eduardo Mormandi

Dra. Patricia Otero

11
DIAGNÓSTICO  DE LAS  HEMOGLOBINOPATÍAS Y TALASEMIAS:

“A partir de casos clínicos” 
10-Apr CUATRIMESTRAL

Dra. Mónica Aixalá
Dra. Silvia González

12 GENÓMICA Y BIOINFORMÁTICA APLICADAS A LA MEDICINA DE PRECISIÓN  10-Apr CUATRIMESTRAL
Dr. Martín Abba

Dr. Mariano Golubicki

13 LA BIOQUÍMICA EN EL BANCO DE SANGRE 10-Apr SEMESTRAL Dr. Jorge Rey

14
PATOLOGÍAS ENDOCRINOLÓGICAS:

“El laboratorio clínico herramienta indispensable en el diagnóstico”   
10-Apr ANUAL  Dra. Patricia Otero

15
CALIDAD ANALITICA: Implementación de un Sistema de Gestión de Calidad: 

Herramientas prácticas para el Laboratorio Bioquímico
17-Apr SEMESTRAL

Dr. César Collino
Dr. César Yené
Dr. Pablo Lujan

Dr. Claudio Abiega

16 TOPICOS DE BIOQUÍMICA CLÍNICA Y PATOLOGÍA EN PEDIATRÍA 2023 17-Apr ANUAL
Dra. Sandra Ayuso
Dra. Viviana Osta

17
HERRAMIENTAS PARA EL RECONOCIMIENTO CITOMORFOLÓGICO DE LOS 

LINFOCITOS EN TRASTORNOS BENIGNOS Y MALIGNOS:
linfocitos reactivos o sospecha de neoplasia?

24-Apr TRIMESTRAL Dra. Claudia Ayuso

18 TOXICOLOGIA LEGAL Y FORENSE 24-Apr SEMESTRAL
Dra. Adriana Ridolfi
Dra. Gloria Álvarez

19 ACTUALIZACION EN DIAGNÓSTICO VIRAL 27-Apr CUATRIMESTRAL
Dra. María José Rial

Dra. Alejandra Svartz

20
EL LABORATORIO FRENTE A LAS ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES: 

evaluación de factores de riesgo lipidico,
no lipidico y de marcadores del evento agudo 

27-Apr CUATRIMESTRAL Prof. Dr. Fernando Brites

21
BASES MOLECULARES Y CELULARES

DEL FUNCIONAMIENTO DEL SISTEMA INMUNE
1-May SEMESTRAL Dr. Fernando Chirdo

22
ENFOQUE MULTIDISCIPLINARIO EN EL DIAGNÓSTICO

DE LA PATOLOGÍA ONCOLÓGICA  
1-May ANUAL

Dra. María Rugiero
Dr. Eduardo Mormandi

23 CURSO INTEGRAL SOBRE LÍQUIDOS DE PUNCIÓN con Tópicos de Urgencia 8-May CUATRIMESTRAL Dr.Luis Palaoro
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24
HALLAZGOS INUSUALES EN EL EXTENDIDO DE SANGRE PERIFÉRICA

QUE ORIENTAN A LA SOSPECHA DE DIFERENTES ENFERMEDADES
8-May TRIMESTRAL Dra. Claudia Ayuso

25 UTILIDAD DE LOS BIOMARCADORES EN SEPSIS 8-May CUATRIMESTRAL Dra.Silvia Gonzalez

26 ACTUALIZACIÓN EN EL ESTUDIO DE LAS DISPROTEINEMIAS 12-Jun SEMESTRAL
 Dra. Isabel Desimone
Dra. Isabel Crispiani 

27
CLAVES PARA LA INTERPRETACION Y VALIDACION DEL HEMOGRAMA 

AUTOMATIZADO. DETECCION DE INTERFERENCIAS
12-Jun TRIMESTRAL Dra. Viviana Osta 

28
ROL DE LA MORFOLOGIA DE LAS CELULAS HEMATICAS

EN EL LABORATORIO DE URGENCIAS
(NUEVO)

26-Jun TRIMESTRAL Dra. Viviana Osta 

SEGUNDO SEMESTRE

NOMBRE DEL CURSO INICIO 2023 DURACIÓN DIRECTOR/A

29
APLICACIONES DE LA CITOMETRÍA DE FLUJO EN LA PRÁCTICA CLÍNICA. - 

CURSO POR CONVENIO: ABA- GRCF.
3-Jul CUATRIMESTRAL

Dra.Viviana Novoa
Dra. Emilse Bermejo 

30 EVALUACIÓN DEL SEMEN HUMANO. TEÓRICO-PRÁCTICO 3-Jul CUATRIMESTRAL Dra. Julia Irene Ariagno

31 HEMOSTASIA EN PEDIATRIA 3-Jul CUATRIMESTRAL
Dra. Inés Marcone
Dra. Laura Colitto

32  EXÁMEN DE ORINA. ASPECTOS  CITOLÓGICOS Y MICROBIOLÓGICOS 10-Jul TRIMESTRAL Dr. Luis Palaoro

33 CURSO DE NEUROINMUNOLOGIA 10-Jul CUATRIMESTRAL
Dra. Silvia G. Ramos

Dr. Andres Villa
Dr. Gabriel Carballo

34 CURSO DE HISTOCOMPATIBILIDAD 17-Jul CUATRIMESTRAL Dr. Fernando Torletti

35
EL MICROSCOPIO COMO ALIADO EN EL DIAGNOSTICO

(NUEVO)
17-Jul SEMESTRAL

Dras. Viviana Osta
María de la Paz Domínguez

36 CURSO DE AUTOINMUNIDAD – CLINICA Y LABORATORIO VER 24-Jul CUATRIMESTRAL Dr. Gabriel Carballo

37
INMUNOLOGIA CELULAR- EL LABORATORIO EN EL ESTUDIO DE LAS CÉLULAS 

DEL SISTEMA INMUNE Y SUS PATOLOGÍAS
31-Jul TRIMESTRAL Dra.Viviana Novoa

38
INHIBIDORES ADQUIRIDOS DE LA COAGULACION

(NUEVO)
7-Aug CUATRIMESTRAL

Dr. Ricardo Forastiero
Dra. Cristina Duboscq 

39
DILEMAS EN LA IDENTIFICACION MORFOLÓGICA DE LAS CÉLULAS

DE LA SERIE MIELOIDE EN SANGRE PERIFERICA
(NUEVO)

4-Sep TRIMESTRAL Dra. Claudia Ayuso

40  MICROBIOLOGÍA DE LOS ALIMENTOS Y BEBIDAS .CURSO TEÓRICO-PRÁCTICO 2do cuatrimestre FALTA 
Dras. Silvina Farrando
María Laura Sánchez

41 HERRAMIENTAS BÁSICAS DE BIOLOGÍA MOLECULAR 2do cuatrimestre SEMESTRAL
Dr. Luis Bastos

Dra. María de la Paz Domínguez

42
NEFROLOGÍA II .  Rol del laboratorio en los criterios diagnósticos

(NUEVO)
A confirmar A CONFIRMAR Dr.  Alberto Villagra

43
NORMAS ISO 

(NUEVO)
A confirmar A CONFIRMAR Dr. César Collino 

44
BIOQUIMICA EN EL DEPORTE

(NUEVO)
A confirmar A CONFIRMAR Dr Christian Lassen y otros



La ASOCIACION BIOQUIMICA ARGENTINA es la primera entidad Bioquímica de 
nuestro país, y la precursora de muchas otras en Latinoamérica. 

Los objetivos que llevaron a su creación, siguen vigentes en la actualidad: 

1 	 	Promover la educación continua de los bioquímicos.  
2 	 	Editar la  Revista Bioquímica y Patología Clínica, que es la revista científica 
de la Asociación, de distribución cuatrimestral.
3 	 	Desarrollar  cursos de capacitación y actualización, en la Ciudad de 
Buenos Aires y el Interior del País.
4 	 	Cada 2 años, organiza en los años pares el Congreso Nacional Bioquímico 
y en los años impares, las Jornadas de Actualización ABA.
5 	 	En su sede tiene un aula docente de 30 asientos y un moderno laboratorio 
de trabajos prácticos.
6 	 	Asimismo, la Asociación ha implementado el Programa de Certificación 
Bioquímica, mediante el cual se puede acceder a los Certificados de 
Especialista, y de Actualización en una determinada especialidad o en 
Bioquímica Clínica.
7 	 	En la Asociación funcionan además, diferentes Comisiones Internas y las 
Divisiones / Secciones, encabezadas por prestigiosos profesionales, para  
asesoran a la Comisión Directiva y a sus socios.
8 		 La ABA tiene convenios de cooperación institucional con universidades 
nacionales, privadas y fundaciones científicas de prestigio.

Miembro Fundador: 
Confederación Unificada Bioquímica 
de la Republica Argentina (CUBRA); 
Coordinadora de Colegios Bioquímicos 
de Ley de la República Argentina; 
Sociedad de Bioquímica y Patología 
Clínica del MERCOSUR.   

Institución Invitada: 
Ente Coordinador de Unidades 
Académicas de Facultades de Farmacia 
y Bioquímica  (ECUAFyB)

Miembro Adherente: 
Asociación Latinoamericana Patología 
Clínica.

Integrante: 
Comisión Nacional de Certificación 
Bioquímica (COCERBIN); Comisión 
de  Elaboración de  Normas  y Guías 
de Laboratorio del Ministerio de Salud  
y  Acción Socia; Consejo Asesor y del 
Comité de Auditoria Interna Programa 
de Acreditación de Laboratorios de la 
Fundación Bioquímica Argentina. 

ASOCIACION BIOQUIMICA ARGENTINA
Fundada el 3 de septiembre de 1934

SOLICITUD DE INSCRIPCION

Los socios de la ABA gozan de aranceles preferenciales en cualquier 
actividad que desarrolla la Institución y reciben la Revista ByPC sin cargo 
adicional.

ASOCIACION 
BIOQUIMICA 
ARGENTINA 



Para asociarse, debe hacernos llegar esta solicitud completa en letra clara de imprenta y sin omitir ningún dato. 
Adjuntar una foto carnet, una fotocopia del título (anverso y reverso, tamaño 10 x 15 cm) y -de elegir este sistema 
de pago- el formulario de ingreso al sistema de débito automático por tarjeta de crédito VISA o MASTERCARD  
($45/mes). En su defecto deberá abonar un año por adelantado ($540/año) 

En el caso que usted optara por el pago anual, puede hacerlo en efectivo en nuestra secretaría o mediante cheque 
y/o giro postal a la orden de “Asociación Bioquímica Argentina”, completo, sin abreviaturas. 

Apellido y Nombre

D.N.I. – L.C. – L.E. – C.I. 

Fecha de Nacimiento

Domicilio 

Localidad  	 C.P.

Provincia	 País

Teléfono	 e-mail

Título profesional	  Otorgado  por

Año	 Nro. Matrícula

Lugar de trabajo

Domicilio

Teléfono	 e-mail

INFORMES
Secretaría de la Asociación Bioquímica Argentina Venezuela 1823 Piso 3 
1096 – Ciudad de Buenos Aires. e-mail: info@aba-online.org.ar. 
TELEFAX (011)4384-7415 - TEL: (011) 4381-2907

Horario: Lunes a Viernes de 15:00 a 19:00 Hs.
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