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Marvin Minsky (Estados Unidos, 1927/2016). 
Matemático, científico cognitivo e inventor. Entre sus 
logros iniciales se destacan la construcción de uno 
de los primeros simuladores de redes neuronales 
artificiales y la invención del microscopio confocal. Es 
reconocido como una de las figuras fundacionales del 
campo de la inteligencia artificial. En 1959, cofundó, 
junto con John McCarthy, el MIT Artificial Intelligence 
Laboratory, uno de los centros más importantes en el 
desarrollo temprano de esta disciplina. 
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En este número de Bioquímica y Patología Clínica iniciamos 
una nueva serie de Fotos de Tapa dedicada a recorrer la historia 
de algunos de los avances que hoy forman parte de la práctica 
cotidiana del laboratorio. El propósito de esta sección es con-
ocer quiénes fueron los pioneros en el desarrollo de técnicas 
que actualmente consideramos indispensables, comprender el 
contexto en el que surgieron y valorar el ingenio de quienes, mu-
chas veces sin dimensionarlo, abrieron nuevos caminos para el 
diagnóstico, la investigación y la medicina moderna.

La primera pregunta que nos proponemos responder es: 
¿quién inventó el microscopio confocal?

La microscopía confocal fue desarrollada por Marvin Minsky, 
científico estadounidense que buscaba mejorar la observación 
de muestras biológicas complejas. En 1957, patentó este tipo 
de microscopio, introduciendo un principio innovador que trans-
formó la obtención de imágenes microscópicas: el uso de un 
pinhole o pequeño orificio de apertura. Gracias a este recurso 
óptico, fue posible excluir gran parte de la luz desenfocada pro-
cedente de planos distintos al que se desea observar, lo que 
permitió obtener imágenes de mayor nitidez, contraste y reso-
lución que las logradas mediante la microscopía convencional.

El funcionamiento del microscopio confocal se basa en ilu-
minar la muestra mediante un haz de luz altamente focalizado, 
generalmente un láser, que incide sobre un único punto por vez. 
A diferencia del microscopio tradicional, que ilumina una región 
más amplia de la muestra, la microscopía confocal realiza un 
barrido punto por punto a lo largo de toda su superficie. La luz 
emitida o reflejada por cada punto atraviesa luego el pinhole, que 
actúa como un filtro espacial: bloquea la luz proveniente de pla-
nos fuera de foco y permite que solo llegue al detector la señal 
correspondiente al plano focal analizado. De este modo, se ob-
tienen imágenes más definidas y con menor interferencia de es-
tructuras ubicadas por encima o por debajo del nivel de interés.

Otra ventaja decisiva de esta técnica es su capacidad para 
obtener imágenes a distintas profundidades dentro de una 
misma muestra. Esto permite capturar una secuencia de sec-
ciones ópticas que luego pueden procesarse digitalmente y 
combinarse para generar reconstrucciones tridimensionales. 
Esta posibilidad convirtió a la microscopía confocal en una her-
ramienta de enorme valor para el estudio de tejidos, células y 
estructuras subcelulares, especialmente en muestras relativa-

mente gruesas o complejas.
En contraste, la microscopía óptica convencional utiliza una 

iluminación más amplia y carece de un sistema eficaz para elim-
inar la luz desenfocada. Por ello, si bien resulta muy útil para la 
observación general de muestras delgadas, suele ofrecer imá-
genes menos nítidas en preparados de mayor espesor y pre-
senta mayores limitaciones para el análisis tridimensional. En 
síntesis, mientras la microscopía tradicional permite una visual-
ización global, la microscopía confocal aporta una observación 
más precisa, detallada y profunda de la arquitectura biológica.

Aunque la idea de Minsky fue extraordinariamente adelan-
tada a su tiempo, la consolidación de la microscopía confocal 
como técnica de uso extendido llegó décadas más tarde, cu-
ando los avances en fuentes láser, detectores y procesamiento 
computacional hicieron posible su desarrollo instrumental 
pleno. Desde entonces, se ha convertido en una herramienta 
fundamental en áreas como la biología celular, la histología, la 
microbiología, la neurociencia y la medicina experimental.

Marvin Minsky nació en Nueva York, Estados Unidos, el 9 de 
agosto de 1927, y falleció en Boston, Massachusetts, el 24 de 
enero de 2016. Fue matemático, científico cognitivo e inven-
tor, y es reconocido como una de las figuras fundacionales 
del campo de la inteligencia artificial. Desarrolló gran parte de 
su carrera en el Massachusetts Institute of Technology (MIT), 
donde dejó una huella decisiva en la investigación interdisciplin-
aria. Se graduó en Harvard y obtuvo su doctorado en Princeton. 
Entre sus logros iniciales se destacan la construcción de uno de 
los primeros simuladores de redes neuronales artificiales y la 
invención del microscopio confocal, contribuciones que revelan 
la amplitud de sus intereses científicos y su notable capacidad 
para vincular problemas de diferentes disciplinas.

Su relación con la inteligencia artificial fue especialmente 
influyente. En 1959, cofundó, junto con John McCarthy, el MIT 
Artificial Intelligence Laboratory, uno de los centros más impor-
tantes en el desarrollo temprano de esta disciplina. Minsky sos-
tuvo que la inteligencia no debía entenderse como un proceso 
único y centralizado, sino como el resultado de la interacción de 
múltiples sistemas simples, idea que desarrolló con profundi-
dad en su obra The Society of Mind. También participó en la cé-
lebre Dartmouth Conference de 1956, considerada el punto de 
partida formal de la inteligencia artificial como campo científico.

A lo largo de su trayectoria trabajó sobre temas tan diversos 
como redes neuronales, percepción visual, robótica, aprendiza-
je, representación del conocimiento y filosofía de la mente. Su 
legado excede ampliamente un solo invento: su pensamiento 
interdisciplinario contribuyó a tender puentes entre la biología, 
la física, la computación y las ciencias cognitivas. Sin embargo, 
para el ámbito del laboratorio y la observación biológica, su 
nombre ocupa un lugar singular por haber concebido una her-
ramienta que transformó la manera de ver, analizar e interpretar 
la complejidad del mundo microscópico.

Así, al recordar a Marvin Minsky no solo evocamos al creador 
del microscopio confocal, sino también a un científico capaz de 
imaginar soluciones innovadoras que, con el tiempo, redefinier-
on campos enteros del conocimiento y siguen teniendo impacto 
en la práctica científica actual.
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editor, guías y consensos serán usualmente solicitados por el Comité Edi-
torial de la Revista a autores considerados expertos en el campo, la discipli-
na o la especialidad en cuestión. Sin embargo, serán consideradas para su 
publicación las que fueran enviadas espontáneamente. Deberán seguir los 
lineamientos expuestos para la publicación de artículos originales, con la 
diferencia de que su texto no necesitará contar con resultados y discusión.



4.2 La primera página debe contener:
a) El título, que debe ser conciso pero informativo. Se recomien-

da que incluya alguna de las palabras clave y que no supere 
las 15 palabras.

b) El apellido y luego, separado por coma, los nombres comple-
tos 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 núme-
ro que haga referencia al lugar de trabajo al que pertenece 
dicho autor. El autor al cual debe ir dirigida la corresponden-
cia debe ser destacado con un asterisco también a modo de 
superíndice (Ej.: Ramírez, Juan Carlos1*; Benítez, Laura2; 
Romero, Mario3). A efectos de asignación de autoría se de-
berán respetar los criterios expresados en el punto 4.2.f.

c) Se deberá incluir para cada autor su correspondiente identifi-
cador digital permanente como investigador/a denominado 
ORCID (ingrese al enlace para conocer cómo obtenerlo)  y su 
correo electrónico.

d) Cada lugar o institución de trabajo con el número asignado 
al autor correspondiente. No se deben emplear abreviaturas. 
Debe constar primero el nombre del servicio o laboratorio, 
luego el correspondiente al departamento y por último el de 
la institución, todo separado por comas y seguido de pun-
to. A continuación, se debe incluir el nombre de la ciudad, 
la provincia y el país, también separados por comas y con 
punto final (Ej.: Laboratorio de Lípidos y Aterosclerosis, De-
partamento de Bioquímica Clínica, Facultad de Farmacia y 
Bioquímica, Universidad de Buenos Aires. Ciudad Autónoma 
de Buenos Aires, Argentina). Se sugiere revisar si su institu-
ción se encuentra el registro Research Organization Registry 
(ROR) https://ror.org/search 

e) Nombre completo del autor responsable de recibir la corres-
pondencia, su lugar de trabajo, la dirección postal, y la direc-
ción de e-mail.

f) Criterios de autoría
- Se deberá consignar la participación de cada uno de los au-
tores del estudio, tal como lo exige el Comité Internacional 
de Directores de Revistas Médicas (ICMJE, por sus siglas en 
inglés) en las Recomendaciones para la preparación, pre-
sentación, edición y publicación de trabajos académicos en 
revistas médicas, disponibles en:  https://www.icmje.org/re-
commendations/translations/spanish2021.pdf. Para tener 
la condición de autoría de los estudios cada uno de los au-
tores deberán satisfacer todas las condiciones siguientes:
Haber realizado contribuciones sustanciales a la concepción 
y el diseño del estudio, a la recolección de los datos o al aná-
lisis y la interpretación de los mismos.
Haber participado en la redacción del artículo o en la revisión 
crítica sustancial de su contenido intelectual.
Haber aprobado la versión final del manuscrito.
Ser responsable de todos los aspectos del manuscrito ase-
gurando que las cuestiones relacionadas con la veracidad o 
integridad de todas las partes del manuscrito fueron adecua-
damente investigadas y resueltas. 
Por lo tanto, para responder a este aspecto se deberá incluir 
la siguiente fórmula en el cuerpo del artículo ubicándola de-

bajo de la Declaración de conflictos de intereses:
“Todos los autores han efectuado una contribución sustan-
cial a la concepción o el diseño del estudio o a la recolección, 
análisis o interpretación de los datos; han participado en la 
redacción del artículo o en la revisión crítica de su contenido 
intelectual; han aprobado la versión final del manuscrito; y 
son capaces de responder respecto de todos los aspectos 
del manuscrito de cara a asegurar que las cuestiones rela-
cionadas con la veracidad o integridad de todos sus conteni-
dos han sido adecuadamente investigadas y resueltas.”
Las personas que participaron en el estudio, pero que no sa-
tisfacen los cuatro criterios de autoría mencionados, podrán 
enumerarse como colaboradores en la sección Agradeci-
mientos (ver punto 4.5.e)

4.3 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, materiales y métodos, resultados y conclusio-
nes. Se deben incluir dichos subtítulos de manera explíci-
ta. El resumen debe establecer los propósitos del estudio 
o investigación, procedimientos básicos (selección de los 
sujetos de estudio o animales de laboratorio; métodos de 
observación y analíticos), los hallazgos principales y las 
conclusiones más relevantes. Debería enfatizarse en los 
aspectos nuevos e importantes del estudio u observacio-
nes. 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 indización cruzada del artículo y deben ser 
publicadas con el artículo.  Las palabras claves en español 
deben ser términos estándar incluidos en el diccionario de 
Descriptores de Ciencias de la Salud DeCS: https://decs.
bvsalud.org/es/

4.4 La tercera página debe contener:
a) Título en inglés americano. Debe cumplir los mismos requisi-

tos que el título en castellano.
b) Resumen en inglés americano (Abstract). Debe cumplir los 

mismos requisitos que el resumen en castellano e incluir 
los siguientes subtítulos: 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. Las palabras claves en inglés deben ser térmi-
nos estándar incluidos en el diccionario MeSH (Medical Sub-
ject Headings): https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/

4.5 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 espe-
cífico u objetivo de la investigación o la hipótesis que se pone 
a prueba en el estudio u observación. A menudo, la investiga-



ción se centra con más claridad cuando se plantea como pre-
gunta. Tanto los objetivos principales como los secundarios 
deberán estar claros, y deberá describirse cualquier análisis 
de subgrupos predefinido. Se deben incluir sólo las referen-
cias que sean estrictamente pertinentes y no añadir datos o 
conclusiones del trabajo que se presenta.

b) Materiales y Métodos. Debe describir detalladamente los suje-
tos experimentales (humanos o animales), el equipamiento, 
los reactivos y los procedimientos 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 comi-
tés de ética y obtención de consentimiento informado). ByPC 
adhiere a las normas éticas establecidas por el Comité de Ética 
de las Publicaciones (Committee on Publication Ethics -COPE- 
https://publicationethics.org/). También, indicar las considera-
ciones éticas que correspondan si se han utilizado en el estudio 
animales de experimentación (Comité Institucional de Cuidado 
y Uso de Animales de Laboratorio, CICUAL).
Se recomienda dividir la sección Materiales y Métodos me-
diante 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 resultados 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 pue-
da comprobar los resultados que se presentan. Cuando sea 
posible, cuantificar los hallazgos y presentarlos con los indi-
cadores 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 informa-
ción sobre la magnitud del efecto. Siempre que sea posible, 
las referencias sobre el diseño del estudio y los métodos 
estadísticos deberán corresponder a manuales o artículos 
habitualmente citados para tal fin (con los números de pá-
gina incluidos). Definir también los términos estadísticos, 
abreviaturas y la mayoría de símbolos. Especificar el soft-
ware utilizado.
En caso que corresponda, se sugiere incluir una sección de 
“Cálculo del tamaño muestral”.

c) Resultados. Presentar los resultados siguiendo una secuen-
cia 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 resu-
mir sólo las observaciones más importantes.
Los materiales extra o suplementarios y los detalles técni-
cos pueden situarse en un anexo donde se puedan consultar 
para no interrumpir la secuencia del texto.
Cuando los datos se resuman en este apartado, los resulta-
dos numéricos no sólo deben presentar los derivados (por 
ejemplo, porcentajes) sino también los valores absolutos a 
partir de los cuales se calcularon, y especificar los métodos 
estadísticos utilizados para analizarlos.
Limitar el número de tablas y figuras a las estrictamente 

necesarias para ilustrar el tema del artículo y para evaluar 
su grado de apoyo. Usar gráficos como alternativa a las ta-
blas 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 aleatorización), 
“normal,” “significativo,” “correlaciones” y “muestra”. Cuando 
sea científicamente adecuado, incluir análisis en función de 
variables como edad y sexo.

d) Discusión. Destacar los aspectos más novedosos e importan-
tes del estudio, en el contexto de las evidencias científicas 
más accesibles. No repetir en detalle datos que aparezcan 
en la Introducción o en el apartado Resultados.
En la Discusión se deben comparar y contrastar los resulta-
dos obtenidos con los de otros estudios relevantes, exponer 
las limitaciones del estudio, y explorar las implicaciones de 
los resultados para futuras investigaciones y para la práctica 
clínica.
En el caso de estudios experimentales, es útil empezar la dis-
cusión resumiendo brevemente los principales resultados, y 
luego explorar los posibles mecanismos o explicaciones de 
dichos hallazgos.

e) Conclusiones. Redactar un resumen de los hallazgos claves, 
mostrando cómo responden a los objetivos e hipótesis plan-
teados por los investigadores. Evitar hacer afirmaciones 
rotundas y sacar conclusiones que no estén debidamente 
respaldadas por los datos del estudio. 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. Resaltar la importancia y las implicaciones del estudio, 
evitando introducir nueva información y dejando una impre-
sión final en el lector, a menudo sugiriendo futuras investiga-
ciones o aplicaciones prácticas. 

f) Agradecimientos. Una o más declaraciones deben especificar: 
a) Las contribuciones que necesitan agradecerse pero que 
no justifican una autoría, tales como apoyo general por una 
jefatura de departamento; b) Agradecimientos al apoyo téc-
nico; c) Agradecimiento al apoyo financiero y material, que 
debe especificar la naturaleza del apoyo; y d) Las relaciones 
que pueden tener un conflicto de intereses.
Las personas que han contribuido intelectualmente al ar-
tículo, pero cuyas contribuciones no justifican una autoría, 
pueden ser mencionadas y sus funciones o contribuciones 
pueden ser descriptas - por ejemplo, “asesor científico”, “re-
visión crítica de los propósitos del estudio”, “recolección de 
información” o “participación en el ensayo clínico”; tales per-
sonas deben haber dado sus permisos para ser menciona-
das. Los autores son responsables de obtener los permisos 
escritos de las personas a quienes se agradece. La ayuda 
técnica debe ser agradecida en un párrafo aparte de los agra-
decimientos de otras contribuciones.

5. Aspectos que deben tenerse en cuenta en la redacción del 
manuscrito (Normas Vancouver actualizadas a 2016)



5.1 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 de-
terminado. 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 corchetes, 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 correspondien-
te se coloca al final, después de las comillas y antes del sig-
no de puntuación” [3].

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

dejando doble espacio y sangría, entre comillas y en bas-
tardilla.

• 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 des-
pués de citar su idea. Ejemplo: La mortalidad infantil condu-
ce 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 par-

te de la oración. El nombre se integra dentro del texto. El 
número de la referencia 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 carac-
terización 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 Medellín [5]. Cita Indirecta
“Desde el punto de vista de la caracterización de los discur-
sos, en el aula suelen producirse diferentes géneros” [1]. 
Cita directa

5.2 Referencias bibliográficas:
• Conjunto de datos suficientemente detallados que permite 

identificar un documento. En el caso de que la referencia 
citada disponga de un identificador de objeto digital (DOI) 
u otro homologable (ARK, Handle, etc) esta información de-
berá formar parte de la referencia de acuerdo a las normas 
de Vancouver. 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 nu-
meradas de acuerdo con la secuencia establecida por la pri-
mera identificación en el texto del cuadro o figura particular.

• Usar el estilo basado en los formatos utilizados por la US Natio-
nal Library 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 separa-
ta 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 referen-
cias a artículos aceptados pero no publicados deben ser desig-
nadas como “en prensa” o “en avance”; los autores deben ob-
tener permiso por escrito para citar tales artículos así como la 
verificación de que ellos han sido aceptados para publicación. 
La información de los manuscritos remitidos pero no acepta-
dos debe ser citada en el texto como “observaciones no publi-
cadas” con el consentimiento escrito de los autores.

• No citar una “comunicación personal” a menos que proporcione 
información esencial no disponible de una fuente pública, en 
cuyo caso el nombre de la persona y la fecha de la comunica-
ción 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 comuni-
cación personal.

• Las referencias deben ser verificadas por el autor o autores en 
los documentos originales.

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

a) Artículos de revistas
• Si una revista lleva paginación continua a través de un volumen 

(como muchas revistas médicas lo hacen), el mes y el núme-
ro del volumen deben ser omitidos: Vega KJ, Pina I, Krevsky B. 
Heart transplantation is associated with an increased risk for 
pancreatobiliary 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 exer-
cise stress testing. Safety and performance guidelines. 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 occupational 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 noninsulin 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 ar-
throdesis in rheumatoid arthritis. Clin Orthop 1995; (320): 
110-4.

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

• Compaginación en números romanos:
Fisher GA, Sikie BI. Drug in clinical oncology and hematology. 
Introduction. 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 disea-
se [carta]. Lancet 1996; 347 1337.
Clement J, De Bock R. Hematological complications of hantavi-
rus nephropathy (HVN) [resumen] Kidney Int 1992; 42: 1285.

• Artículo conteniendo una retractación:
Garcy CE, Schwarzman AL, Rise ML. Ceruloplasmin gene defect 
associated 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) Datos respaldatorios de investigación depositados en reposi-
torios de datos.
López Cosar, H., Bentmiglia, C., Alfonsín, M., (2020). Estudio 
comparativo entre el método coagulométrico tradicional y un 
dispositivo portátil en la medición de la razón internacional 
normatizada y la toma de decisión médica.[Dataset] Versión 
de 22 de junio de 2021. SciELo Data. (enlace facilitado por el 
repositorio que contará con un identificador permanente de 
objeto digital, sea handle, DOI u otro).

6. Tablas
Todas las tablas deben agruparse a continuación de las leyendas 
de las figuras, cada una en página separada. Deberán estar nume-
radas secuencialmente con números romanos, contener un título 
antes de la tabla y aclaraciones al pie, si fuese necesario. Al pie de 
cada tabla debe figurar la aclaración de las abreviaturas emplea-
das, así como toda la información relacionada con la forma de ex-
presión de los resultados y el tratamiento estadístico que los auto-
res 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 seleccionar el Estilo de Tabla “Tabla 
básica 1”.

7. Figuras
Todas las figuras deben agruparse a continuación de las tablas, 
cada una en página separada. Deberán estar numeradas secuen-
cialmente con números arábigos. Las fotografías y las figuras po-
drán tener colores, aunque, en el caso de las figuras, el fondo debe 
ser blanco. El título de las figuras no debe incluirse junto a las mis-
mas sino en la sección “Leyendas de Figuras”. En dicha leyenda, 
debe incluirse el título de la figura, la aclaración de las abreviaturas 
empleadas y toda la información relacionada con la forma de expre-
sión de los resultados y el tratamiento estadístico que los autores 
consideren necesaria. En caso de figuras, fotografías o tablas to-
madas 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.

8. Ortografía y formas de expresión
• Se debe evitar la utilización de palabras en otros idiomas y, cuan-

do 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 frecuen-

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

• Todas las abreviaturas o siglas deben ser aclaradas en el cuerpo 
del texto del manuscrito la primera vez que aparecen, ubicán-
dolas entre paréntesis, a pesar de que se trate de abreviaturas 
ampliamente conocidas, por ej. hemoglobina (Hb). Cuando el 
manuscrito sea redactado en idioma español, se prefiere el uso 
de abreviaturas y siglas en idioma español. En el caso de que 
se usen en idioma inglés porque son ampliamente conocidas o 
usadas en esa disciplina, debería aclararse el término comple-
to en inglés, al menos la primera vez que aparecen en el texto 
por ejemplo VDRL (Venereal Disease Research Laboratory en 
inglés). Es conveniente emplear sólo siglas convencionalmente 
aceptadas, por ej. inmunofluorescencia indirecta (IFI), líquido 
cefalorraquídeo (LCR) y abreviaturas estándar reconocidas por 
la Real Academia Española, por ej. número (núm.), sociedad 
anónima (S.A.) No abreviar términos cortos ni aquellos que se 
usan pocas veces, no inventar nuevas abreviaturas, a menos 
que se trate de un término largo que se utiliza muchas veces en 
el texto y para el cual no existe una abreviatura estándar. No se 
recomienda utilizar abreviaturas en el Título ni en el Resumen, 
no comenzar las oraciones con abreviaturas.

• En la expresión de los resultados, tanto la media como la media-
na 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 resu-
men 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).
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Más allá de los algoritmos:
el laboratorio clínico en la era de la inteligencia artificial

EDITORIAL

El laboratorio es un espacio compartido que va más allá 
de equipos, reactivos y resultados. Es un lugar de trabajo, 
un terreno técnico y científico, pero también social. A partir 
de esta última observación, puede surgir la denominación 
“espacio humano” y, en contraposición, aparece “la tec-
nología”. Antes, esta palabra se asociaba al futuro, pero, 
ahora que ya forma parte de nuestro presente, ese futuro 
se representa con la inteligencia artificial (IA). Sin embargo, 
¿la IA es el futuro o ya es el presente también? El imaginario  
colectivo del futuro dejó de ser el de una imagen azul de luz 
fría, repleta de robots y hologramas, para ser reemplazado 
por la automatización, el trabajo remoto y las agendas mul-
titareas manteniendo en gran medida intacto el espacio 
físico de trabajo. 

Antes de profundizar en la presencia de la IA en la bio-
química clínica, es necesario introducir ciertos términos 
básicos, cuyas definiciones pueden variar según el área y 
su alcance. En general, un modelo de IA puede describirse 
como un algoritmo entrenado con una cantidad inmensa 
de datos para reconocer patrones, realizar predicciones o 
tomar decisiones de manera autónoma. La palabra clave 
en esta explicación es entrenado. La IA se diferencia de un 
software tradicional en que es capaz de aprender. Al igual 
que un humano, luego de pasar por un entrenamiento, apre-
nde las reglas y, posteriormente, las aplica; no se limita úni-
camente a seguirlas. Según el tipo de modelo, la IA puede 
clasificar datos o crear nuevos aprendiendo de patrones 
subyacentes. 

Un aspecto clave de la IA recae en su capacidad de reali-
zar cálculos no solo en un tiempo significativamente menor 
que el  del cerebro humano, sino también abarcando análisis 
multiparamétricos. Un buen sistema con apoyo de IA puede 
procesar modelos matemáticos complejos y así detectar 
nuevos patrones, correlaciones no evidentes y tendencias 
tempranas. Un profesional capacitado y atento también es 
capaz de hacerlo, pero, probablemente, requeriría más tiem-
po, un recurso valioso del que tal vez no disponga mientras 
debe realizar otras actividades de mayor prioridad. De esta 
manera, esta nueva herramienta podría actuar como un 
asistente que le advierta a los bioquímicos de sus hallazgos 
o conclusiones sin quitarles tiempo ni sumarles tareas. 

Las posibilidades de nuevos análisis multiparamétricos 
son inmensas. El laboratorio produce rutinariamente una 
gran cantidad de resultados que pueden ser tomados como 
variables potencialmente vinculables. La bioquímica asis-
tencial es, por naturaleza, un agente generador de datos. La 
IA necesita datos; el laboratorio clínico los tiene.

Un ejemplo claro de desarrollo y aplicación es uno de 
los proyectos del Departamento de Informática en Salud 

del Hospital Italiano de Buenos Aires. Este equipo multi-
disciplinario creó un programa institucional dedicado a la 
aplicación de la IA en salud y condujo diferentes proyectos 
junto a universidades. Durante la pandemia de SARS-CoV-2, 
desarrollaron modelos predictivos y herramientas de análi-
sis de datos para evaluar pacientes con COVID-19, con el fin 
de evaluar múltiples variables simultáneamente y detec-
tar patrones asociados a una evolución desfavorable. Este 
sistema utilizó datos clínicos y demográficos, biomarcado-
res inflamatorios y resultados del laboratorio bioquímico 
para  predecir la gravedad de la enfermedad, el riesgo de 
hospitalización o el ingreso a terapia intensiva. 

Ahora bien, los datos existen, pero no todos son útiles o, 
mejor dicho, no son útiles sin contexto. Esto lleva a un nue-
vo rol que los bioquímicos están preparados para ocupar: 
la curación de datos. Una misma colección de resultados 
de una medición A no significa lo mismo en la población B 
que en la población C. Este criterio interpretativo debe ser 
transmitido a los modelos de IA para que sus conclusiones 
sean correctas y extrapolables. Cuando los profesionales 
de la salud leen una publicación científica, revisan el origen 
del conjunto de datos para saber si es aplicable en su área. 
Factores tan simples como la edad, tan específicos como 
una condición subyacente o el seguimiento de un trata-
miento pueden cambiar completamente la interpretación. 
Contar con un conjunto de un millón de valores de hemato-
crito, por ejemplo, no puede entrenar de manera correcta 
un modelo si no se indican los grupos etarios involucrados. 
Los bioquímicos pueden intervenir, corregir, aportar y curar 
esa base de datos aplicando su criterio profesional. Estos 
ajustes permiten no solo mejorar el modelo, sino también 
adaptarlo a las necesidades del lugar y de los usuarios, una 
gran ventaja sobre programas informáticos genéricos. 

Otro aspecto que  se debe destacar son los medios de 
transmisión de los datos bioquímicos. Esto lleva a la digita-
lización como punto clave de encuentro entre el laborato-
rio y la IA. Es tan simple como real: en un laboratorio donde 
todo se registra en papel, la IA no puede ingresar. Entonces, 
surge la pregunta inevitable: ¿todos los centros de salud 
están igual de próximos a evolucionar con la IA? Desde un 
punto de vista más negativo, ¿todos los bioquímicos están 
igualmente amenazados de ser reemplazados? En un espa-
cio donde los autoanalizadores son escasos, el control de 
calidad queda únicamente registrado a mano en un libro de 
actas. De igual manera, donde una plataforma digital inte-
gral es inconcebible, la introducción de una herramienta de 
vanguardia será casi imposible, incluso si está disponible. 
Llega el momento de reflexionar sobre cuán cerca o lejos 
está la introducción de “lo nuevo” dependiendo del presente 
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de cada laboratorio. La IA es útil pero no es mágica: requiere 
de ciertos recursos para funcionar. 

Por último, las nuevas herramientas pueden ser científi-
cas o administrativas. En el afán de alcanzar la excelencia 
profesional, a menudo se proyecta la IA como un ente su-
perior capaz de recordar todos los umbrales críticos y crite-
rios diagnósticos, con el poder de correlacionar un sinfín de 
parámetros. Sin embargo, deja a su paso muchas dudas so-
bre la validación de su entrenamiento. Entonces, ¿por qué 
no redirigir todo ese esfuerzo hacia el desarrollo de modelos 
que resuelvan problemas secundarios de los bioquímicos? 
Desde la acumulación de tareas administrativas y la carga 
manual de datos hasta la revisión de fallas en las órdenes o 
la demora en la publicación de resultados, la IA puede tener 
un impacto positivo en la gestión operativa del laboratorio 
sin interferir en el criterio profesional.

Luego de navegar por este amplio mar de posibilidades 
que presenta la IA, es posible que haya cambiado un poco 
esa visión imaginativa del futuro. Es probable que el espa-
cio de trabajo continúe viéndose igual por muchos años: 
seguirá siendo un espacio social y de intercambio, pero se 
incorporarán asistentes digitales, más plataformas de da-
tos y nuevos sistemas automatizados. Tal vez se logre que 
todos los datos se vinculen en una gran red virtual con in-
terfaces más dinámicas e intuitivas que simplifiquen el día 
a día del equipo humano. De esta manera, los bioquímicos 
tendrán menos tareas repetitivas y más tiempo para ser 
personas de ciencia. 

Dra. Bárbara S. Arias
Bioquímica - Doctora en Microbiología
Asesora científica en innovación biotecnológica y colabora-
dora en start-ups de medicina diagnóstica basada en IA.
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Introducción: Las neuropatías inmunomediadas son causadas por respuestas inmunitarias contra antí-
genos propios del sistema nervioso periférico. En la fisiopatogenia, están involucrados autoanticuerpos, 
células y mediadores solubles, como las citocinas  inflamatorias. Objetivos: Determinar la asociación 
entre la presencia de anticuerpos antigangliósidos, los niveles de interleuquina 6 y reactantes de fase 
aguda (RFA) en pacientes con neuropatías periféricas de dos hospitales de la ciudad de Córdoba, entre 
2022 y 2024; evaluar la frecuencia de neuropatías periféricas inmunomediadas en la población estu-
diada. Materiales y métodos: Se llevó a cabo un estudio prospectivo, analítico, correlacional, de corte 
transversal que incluyó pacientes con sospecha de neuropatía periférica, mayores de 18 años. Además, 
se estableció un grupo control para interleuquina 6, formado por trabajadores de la salud, sin patologías 
previas. Resultados: se analizaron 37 pacientes; no se encontraron diferencias significativas entre la 
concentración de interleuquina 6 de los controles, los pacientes con anticuerpos antigangliósidos posi-
tivos y aquellos con anticuerpos negativos (p-valor: 0.1466). Lo mismo se observó en los niveles de RFA 
(p-valor: 0.6346). La frecuencia de neuropatías periféricas inmunomediadas calculada fue menor que  
la mundial y similar a la reportada para Argentina. Conclusiones: En este estudio, no hubo correlación 
estadísticamente significativa entre la presencia de anticuerpos antigangliósidos, los niveles de interleu-
quina 6 y RFA en pacientes con neuropatías periféricas. Al comparar la incidencia mundial de neuropatías 
periféricas inmunomediadas con la obtenida en el estudio, la frecuencia en la población estudiada es 
menor con respecto a lo indicado en las diferentes bibliografías. 
Palabras clave: autoanticuerpos; gangliósidos; interleuquina 6; citocinas; reactantes de fase aguda

Introduction. Immune-mediated neuropathies are caused by immune responses against self-antigens of 
the peripheral nervous system. The pathophysiology involves autoantibodies, cells, and soluble media-
tors, such as inflammatory cytokines. Objectives. i) To determine the association between the presence 
of anti-ganglioside antibodies, and levels of Interleukin 6 and acute phase reactants in patients with pe-
ripheral neuropathies from hospitals in Córdoba city, Argentina, between 2022 and 2024. ii) To assess the 
frequency of immune-mediated peripheral neuropathies in the population studied. Materials and Meth-
ods. Ambispective, analytical, correlational, cross-sectional study, including patients with suspected pe-
ripheral neuropathy, over 18 years of age. Additionally, a control group, consisting of healthcare workers 
without previous pathologies, was established for interleukin 6. Results. A total of 37 patients were ana-
lyzed. No significant differences were found in the Interleukin 6 levels between control patients, patients 
with positive anti-ganglioside antibodies, and patients with negative antibodies (p-value: 0.1466). The 
same was observed for the levels of acute phase reactants (p-value: 0.6346). The frequency of immune-
mediated peripheral neuropathies calculated was lower than the global rate and similar to that reported 
for Argentina. Conclusions. We found no statistically significant correlation between the presence of anti-
ganglioside antibodies and the levels of Interleukin 6 and acute phase reactants in patients with periph-
eral neuropathies. The incidence of immune-mediated peripheral neuropathies obtained in this study 
was lower than the global incidence indicated in various reports.
Keywords: autoantibodies; gangliosides Interleukin 6; cytokines; acute phase reactants.
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Introducción
Las polineuropatías son desórdenes neurológicos de 

etiologías diversas, como traumatismos, enfermedades 
metabólicas, autoinmunes, etc.. Las neuropatías periféri-
cas inmunomediadas (NPIM) resultan de una respuesta in-
mune contra antígenos propios del sistema nervioso perifé-
rico (SNP), la cual es mediada por autoanticuerpos dirigidos 
contra la mielina o proteínas nodales, células, con  la rup-
tura de la barrera hematoencefálica, que provoca destruc-
ción de la mielina y daño axonal1,2. Se asocian a infecciones 
previas, como Campylobacter Jejuni, virus Zika y citomega-
lovirus1, donde, mediante mecanismos de mimetismo mo-
lecular, se producen anticuerpos que reaccionan de manera 
cruzada con gangliósidos de los nervios periféricos3.

Las NPIM incluyen trastornos agudos, como el síndrome 
de Guillain-Barré (SGB) y variantes, como la polirradiculo-
neuropatía desmielinizante inflamatoria aguda (AIDP), la 
neuropatía axonal motora aguda (AMAN) y el síndrome de 
Miller- Fisher (SMF), y trastornos crónicos como la polirra-
diculoneuropatía desmielinizante inflamatoria (CIDP) y la 
neuropatía motora multifocal (NMM)2,4.

El SGB tiene mayor prevalencia en hombres (3:2), a una 
edad media de 50 años, con una incidencia mundial anual 
de 0,81 a 1,89 casos cada 100.000 personas y es la cau-
sa más común de parálisis flácida aguda2. En Argentina, la 
incidencia de SGB es de 0,63 casos por cada 100.000 ha-
bitantes, con predominio en hombres: el 37% de los casos 
corresponde  a menores de 15 años, un 37% se da de 15 a 
49 años y un 26%, a 50 años o más4.

Dentro de la inmunopatogenia, se pueden mencionar 
mecanismos de la inmunidad innata y la adaptativa. En 
el caso de la innata, la acción de los macrófagos daña la 
célula de Schwann y el  axón6-8, mientras que el aumento 
de citocinas, como factor de necrosis tumoral alfaα (TNF-
aα), interleuquina-1β (IL-1β) e interleuquina-6 (IL-6) per-
petúa la respuesta autoinmune y estimula la síntesis de 

RFA, como la proteína C- reactiva (PCR). Estas moléculas 
podrían utilizarse como posibles biomarcadores de riesgo 
y pronóstico9-11. En cuanto a la inmunidad adaptativa, los 
anticuerpos antigangliósidos (AGA) se asocian a diferen-
tes fenotipos clínicos según su especificidad1,12. En SMF, 
se hallan AGA anti- GQ1b y GT1a, en AMAN, AGA anti- GM1 y 
GD1a, mientras que en AIDP son poco frecuentes. Algunos 
casos se asocian a anticuerpos contra proteínas nodales 
y paranodales, no detectables por las técnicas convencio-
nales para AGA, al igual que en el 15-20% de los pacientes 
con CIDP, donde se identifican autoanticuerpos contra 
CASPR1, Contactin1 y NF15513. 

Los objetivos de este trabajo fueron determinar la aso-
ciación entre la presencia de anticuerpos antigangliósidos  
y los niveles de IL-6 en pacientes con neuropatías perifé-
ricas de dos hospitales de la ciudad de Córdoba desde el 
año 2022 al 2024; además, analizar la asociación entre la 
presencia de neuropatía periférica con anticuerpos anti-
gangliósidos  positivos y la elevación de los reactantes de 
fase aguda, como velocidad de eritrosedimentación y PCR; 
por último, evaluar la frecuencia de neuropatías periféri-
cas inmunomediadas en la población estudiada.

Materiales y métodos
Se realizó un estudio prospectivo, analítico, correlacional 

y transversal en el Laboratorio de Inmunología del Servicio 
Bioquímico desde septiembre del 2022 a junio del 2024.

 Se incluyeron pacientes con sintomatología compatible con  
NP, derivados por el Servicio de Neurología de dos hospitales de 
la ciudad de Córdoba, a los cuales se les solicitó  la determina-
ción de AGA.

Muestras y grupos de estudios 
Se recolectaron muestras de sangre de pacientes con 

sospecha de NPIM, de las cuales se obtuvo suero y se con-
servó a -20°C hasta su análisis. 

Figura 1. Distribución del diagnóstico de los pacientes 
del estudio.

�NPI, neuropatía periférica idiopática; MV, meningoencefalitis 
viral; PNP DB, polineuropatía periférica diabética; MT, mielitis 
transversa; NPIM, neuropatías periféricas inmunomediadas.

Figura 2. Clasificación de pacientes con diagnóstico de 
neuropatía periférica inmunomediada según el resultado 
de anticuerpos antigangliósidos.



14

ByPC may-ago 2026; 90(2):12-18 // ISSN-e 2684-0359

Asociación entre la presencia de anticuerpos antigangliósidos y niveles de interleuquina 6 en pacientes con neuropatías periféricas.

De acuerdo con  los resultados, se conformaron los si-
guientes grupos:  grupo 1: pacientes con NPIM y AGA posi-
tivos; grupo 2: pacientes con NPIM y AGA negativos; grupo 
3: pacientes en los que se descartó el diagnóstico de NPIM; 
grupo 4: todos los pacientes con AGA negativos; grupo 5: 
grupo control de concentración sérica de IL-6. Grupo con-
trol: 27 personas sin patología de base, integrado por 16 
mujeres y 11 hombres, con una edad promedio de 32,5 ± 
9,5 años (rango de 20 a 55 años).

La presencia de AGA se determinó por inmunoensayo li-
neal (LIA) (Generic Assay®) siguiendo las instrucciones del 
fabricante. Esta técnica cualitativa identifica AGA de isotipo 
IgG e IgM utilizando tiras reactivas recubiertas de antíge-
nos. Si los AGA están presentes, se unirán a los antígenos; 
luego, con un anticuerpo secundario conjugado con una 
enzima peroxidasa y la adición de su sustrato, se detecta 
el inmunocomplejo formado, que genera un precipitado de 
color. Se consideraron positivas aquellas muestras que pro-
dujeron  una barra coloreada.

La IL-6 se determinó por electroquimioluminiscencia 
(ECLIA) en el autoanalizador COBAS e-411 (ROCHE ®, Alema-
nia) con un valor de referencia (VR): <7 pg/mL. Los RFA fue-
ron evaluados a través de la velocidad de eritrosedimentación 
(VSG) y la PCR. La determinación de VSG fue obtenida median-
te método manual de Westergreen (WG), con VR: <20 mm/h. 
Mediante inmunoturbidimetría, se cuantificó la concentración 
de PCR en el autoanalizador COBAS 6000 (ROCHE®, Alemania), 
con VR: <5 mg/L. Ambos estudios se agruparon como RFA.

Criterios de inclusión y exclusión
Se incluyeron pacientes atendidos por el Servicio de Neu-

rología, mayores de 18 años con sospecha de NP que firma-
ron el consentimiento informado. Se excluyeron pacientes 
con otras patologías de base inmunológica no asociadas a 
neuropatías. 

Consideraciones éticas
Se solicitó a los participantes un consentimiento infor-

mado en el cual constaba información sobre el estudio, 
datos filiatorios y clínicos del paciente. El consentimiento 
aclaró que la muestra se usaría para realizar dicho estudio, 
aprobado por el Comité de Investigación y Ética del Niño y el 
Adulto del Polo Sanitario de la Ciudad de Córdoba. 

Análisis de datos
Los datos cualitativos se describieron utilizando fre-

cuencias absolutas (n) y relativas (%). Para la asociación 
entre las variables, se realizaron test de Chi cuadrado. Se 
calcularon los OR asociados a las variables, con sus interva-
los de confianza correspondientes (IC 95%). Para las varia-
bles cuantitativas, se analizó la distribución de las mismas 
mediante pruebas de Shapiro- Wilk y prueba de bondad de 
ajuste de Kolmogorov. Se utilizaron como medidas descrip-
tivas media y desvío estándar, y valores mínimo-máximo. 
Para comparar entre grupos, se utilizaron test T o de Wilco-
xon o test de Kruskal- Wallis, según correspondiese. Para 
analizar asociaciones entre variables cuantitativas, se rea-
lizaron test de correlación de Spearman o de Pearson, según 
correspondiese, y se calcularon las funciones que mejor se 
ajustaban a las nubes de puntos.

Se utilizaron gráficos de barras para las variables categó-
ricas y gráficos de dispersión para las correlaciones entre 
variables cuantitativas. P-valor<0,05 se consideró estadís-
ticamente significativo. Se utilizaron  Excel e Infostat como 
software estadístico para la carga y el análisis de los datos.

Resultados
Población

Del total de 37 pacientes, 27 fueron hombres y 10 mu-
jeres, con una media de edad de 41 años (de 18 a 67). Se 
elaboró una tabla (Tabla I), donde se compilaron datos de 

Figura 3. Frecuencia de las especificidades de los anticuerpos antigangliósidos en pacientes con neuropatías periféricas 
inmunomediadas.

�AGA, anticuerpos antigangliósidos.
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los pacientes del grupo 1, proporcionando una visión inte-
gral de los resultados. 

Se analizaron 37 muestras con sospecha de NPIM: 28 
fueron diagnosticados con este tipo de neuropatía y los 9 
restantes se clasificaron con otras patologías como mieli-
tis transversa, polineuropatía diabética, meningoencefalitis 
viral y neuropatías idiopáticas (grupo 3) (Figura 1). De los 
pacientes con NPIM, 13 obtuvieron un resultado positivo de 
AGA (grupo 1), mientras que 15, uno negativo (grupo 2). En 
total, 24 pacientes obtuvieron un resultado negativo para 
AGA (grupo 4) (Figura 2).

Anticuerpos antigangliósidos (AGA)
Las distintas especificidades de los AGA presentes en el 

grupo 1 se pueden observar en la Figura 3. La mayoría de los 
resultados de AGA positivos fueron para GM1 y GQ1b, con 5 
cada uno; para GT1a, 4 resultados; GD3 con 3, seguido de GD2 
y GM2 con 2 cada uno y, por último, GT1b, GD1b y GM3 con 1 
cada uno. GD1a y GM4 no presentaron resultados positivos.

Asociación entre NPIM y AGA
Se analizó la asociación entre la presencia o no de NPIM 

y el resultado de los AGA. Todos los pacientes en quienes se 
descartó la NPIM obtuvieron resultados negativos para AGA. 
Al analizar a los pacientes diagnosticados con NPIM, el 46% 
presentó al menos un AGA positivo. Los resultados fueron 
estadísticamente significativos (p=0,0111).
          
Incidencia obtenida en dos hospitales de la ciudad de Córdoba 

En los pacientes estudiados, se calculó la incidencia anual 
de los diagnósticos obtenidos en los años 2022 y 2023. Para 
SGB, se obtuvo una incidencia de 0,52 cada 100.000 habitan-
tes para el primer año y de 0,45 para el segundo. Para NMM, se 
obtuvo un valor de 0,16 cada 100.000 habitantes para 2022 y 
de 0,10 para 2023. En CDIP, hubo un único caso en el año 2023, 
con  una incidencia de 0,1. Por último, para SMF, se obtuvo un 
solo caso durante el 2022; la incidencia en ese año fue de 0,05. 

Niveles de interleuquina 6 (IL-6)
Se midieron los valores de IL-6 en los 37 pacientes y en 

las 27 muestras control, grupo 5 (Figura 4). Los valores 
obtenidos fueron: grupo 5:  5,11 pg/mL ± 2,23 (mín.: 1,4 
– máx.: 13,06); grupo 1: 8,67 pg/mL ± 16,94 (mín.: 1,4 – 
máx.: 61,67); grupo 4: 16,89 pg/mL ± 34 (mín.: 1,4 – máx.: 
156,10). A pesar de las diferencias observadas, los resulta-
dos fueron no significativos (p=0,1466).

Al analizar los resultados de IL-6 (Tabla II), se establecen 
dos grupos según el valor de referencia (<7 pg/mL). Se en-
contró que el 68% (n=25) de los pacientes con sospecha de 
NPIM tenía valores dentro del intervalo de referencia, mien-
tras que el 32% (n=12) presentó  valores aumentados (>7 
pg/mL). En este último grupo, se observó mayor frecuencia 
de pacientes con AGA negativos (83% vs. 56%) (p=0,097) y 
sin NP (33% vs. 20%) (p=0,348). Estas diferencias no fue-
ron estadísticamente significativas.

Reactantes de fase aguda
Se realizó el análisis para evaluar la asociación entre la 

presencia o ausencia  de AGA y los RFA. Entre quienes pre-
sentaron RFA elevados, el porcentaje de AGA positivos fue 
de 43%. En pacientes con RFA dentro del valor de referencia, 
el 33% tuvo  AGA positivos. Estas diferencias observadas no 
fueron estadísticamente significativas (p=0,6346) (Figura 
5 y Figura 6).

Discusión
En este estudio, se determinó la presencia de AGA en 37 

pacientes con sospecha de NPIM; 28 de ellos fueron diagnos-
ticados con la patología investigada: 13 con AGA positivos 
(grupo 1), 15 con AGA negativo (grupo 2). Nueve pacientes 
fueron diagnosticados con otras patologías, y conformaron 
el grupo 3, donde se identificaron mielitis transversa, poli-
neuropatía diabética, meningoencefalitis viral y neuropatías 
idiopáticas. Todos los pacientes con AGA negativos se clasi-
ficaron como grupo 4. Al comparar el grupo 1 y el grupo 2, se 

Figura 4. Promedio de concentraciones de IL-6 en los grupos 1, 4 y 5.

�IL-6, interleuquina 6. 
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observó que aproximadamente la mitad (46%) de los pacien-
tes diagnosticados con NPIM presentó al menos un AGA po-
sitivo, hecho que destaca la relevancia de su detección para 
completar el diagnóstico en esta población. 

Aunque la descripción de síntomas no fue un objetivo del 
estudio, se observó que, ante la presencia de anti- GQ1b, los 
síntomas fueron motores, con  afección ocular (oftalmople-
jía, diplopía y ataxia) y luego, sensitivos; con anticuerpos 
anti- GT1a, se evidenciaron mayormente síntomas motores 
(ataxia y diplopía); y los que presentaron anti- GM1 mostra-
ron síntomas motores y sensitivos en igual proporción. Lo 
hallado en el grupo estudiado coincide con lo descrito en las 

diferentes bibliografías citadas2,14-16. Por otro lado, la ma-
yoría de los pacientes con AGA positivos desarrolló  NPIM 
aguda, exceptuando los casos 8,9,12 y 13 (Tabla I), donde 
el curso fue crónico.

Los pacientes del grupo 2 fueron diagnosticados con 
NPIM sin presentar AGA positivos. Si bien hay una asociación 
positiva entre la presentación de AGA y el desarrollo de una 
NPIM, un resultado negativo no descarta el diagnóstico.

Las NPIM son un grupo de enfermedades raras con in-
cidencias anuales globales que varían entre 0,81 a 1,89 
casos cada 100.000 habitantes por año para SGB; 0,29 a 
0,6 en NMM y 0,8 a 8,9 en la CIDP2. Afecta más a hombres, 

CASO 1 CASO 2 CASO 3 CASO 4 CASO 5 CASO 6 CASO 7 CASO 8 CASO 9 CASO 10 CASO 11 CASO 12 CASO 13

AGA 
(+) GT1a y 

GQ1b
GM1 y 
GD1b

GD3, 
GT1a, 
GT1b, 
GQ1b

GQ1b GM1 GM1 GM2 y 
GD2

GD2 y 
GD3

GT1a y 
GQ1b

GD3 y 
GQ1a

GM1, 
GM2, 
GT1a y 
GQ1b

GM1 GM3

IL 6
2 <1,5 4,96 5,99 <1,5 <1,5 <1,5 22,82 3,04 2,28 <1,5 3 61,67

RFA
N - N E E N N E - N N N N

DX
SGB NMM SGB SGB NMM SGB SGB SGB NMM SGB - SMF CIDP

SÍN-
TOMA

ATAXIA Y 
PARES
TESIA 
MMII Y 
MMSS

DEB 
MMSS 

DIP, 
PARES-
TESIA, 
DEB

OFTAL-
MOPLE-
JÍA

DOLOR 
NEU-
ROPÁTI-
CO

PARE
SIAS 
MMII 

PARE
SIA PAL-
PEBRAL

CUADRI-
PARE
SIA, PRE-
DOMINIO 
MMSS

ATAXIA 
MMSS

PARES-
TESIAS, 
DISFO
NÍA Y 
DISFA
GIA 

-
OFTAL-
MOPLE-
JÍA

PARE
SIAS Y 
PARES-
TESIAS

.
AGUDA AGUDA AGUDA AGUDA SUBA-

GUDA 
AGUDA AGUDA CRÓNICA CRÓNICA AGUDA SUB

AGUDA CRÓNICA CRÓNICA

Tabla I. Tipo de neuropatía y especificidad de los anticuerpos antigangliósidos asociados.

�AGA, anticuerpos antigangliósidos ; IL-6, interleuquina 6; RFA, reactantes de fase aguda; DX, diagnóstico; N, normal; E, elevado; SGB, 
síndrome de Guillain Barré; SMF, síndrome de Miller Fisher; CIDP, polineuropatía desmielinizante inflamatoria crónica; NMM, neuropatía 
multifocal motora; MMSS, miembros superiores; MMII, miembros inferiores; DIP, diplopía; DEB, debilidad; MSD, miembro superior derecho.

Figura 5. Distribución de pacientes con reactantes de 
fase aguda elevados según el resultado de anticuerpos 
antigangliósidos.
.

�AGA, anticuerpos antigangliósidos.

Figura 6. Distribución de pacientes con reactantes de 
fase aguda con valores dentro de valores de referencia 
según el resultado de anticuerpos antigangliósidos.

�V.R, valores de referencia; AGA, anticuerpos antigangliósidos.
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y la tasa de incidencia mundial aumenta en personas de 
40 años y, desde los 50, en Argentina2,4,19. En el grupo 1, 
SGB fue la patología más frecuente, seguida por NMM, SMF 
y CDIP. Dado que la distribución de neuropatías varía según 
la región, como señalan Shahrizaila et al.18, estos estudios 
epidemiológicos son clave para el análisis poblacional en 
Argentina.

En la población estudiada, la incidencia fue menor que en 
la mundial anual, probablemente debido a que se limitó a in-
dividuos del sistema público de salud y a que el rango etario 
(media de 41 años) excluyó a personas de edad avanzada, 
quienes presentan mayor incidencia de la patología.

 Aunque la incidencia obtenida fue menor que  la mundial, 
en 2022, se observó  mayor cantidad de casos de SGB y NMM 
con respecto a 2023, posiblemente vinculados al aumento 
de NPIM asociadas al virus SARS-COV-2. Diversos estudios 
han señalado este virus como posible desencadenante de 
la patología. En el “Registro argentino de manifestaciones 
neurológicas por coronavirus-19 (COVID-19)”20, publicado 
en el año 2021, se reportaron seis casos de pacientes que, 
tras contraer COVID-19, desarrollaron SGB21, lo que refuerza 
la asociación entre ambas. 

Además, la vacunación implementada para combatir 
esta infección también podría estar relacionada con  este 
efecto, como han descrito numerosos trabajos22-24. No obs-
tante, se requieren más investigaciones para afirmar estas 
asociaciones por lo que sería importante ampliar la investi-
gación en un futuro.             

Al evaluar los niveles de IL-6 para cada grupo (1,2,3,4 
y 5), no se encontró una diferencia estadísticamente sig-
nificativa entre ellos. Lo mismo sucedió al comparar la pre-
sencia de AGA. La mayoría de los pacientes con niveles de 
IL-6 elevados no presentó AGA positivos (p-valor 0,1416). 
Además, los pacientes diagnosticados con NPIM mostraron 
niveles de IL-6 dentro de los valores de referencia (n=20), 

mientras que, en el grupo 2, predominaron niveles de IL-6 
elevados. Esta última situación podría deberse a que los au-
toanticuerpos detectados en el estudio no estén involucra-
dos en la inmunopatogenia y a que aún no se haya descrito 
este hecho.

Los hallazgos en el grupo 3 fueron similares a lo mostra-
do por otros autores, quienes describieron que las citocinas 
y células proinflamatorias participan en la fisiopatogenia de 
las patologías nombradas provocando el aumento de la con-
centración de IL-625,26.

Una desventaja de este estudio es que solo se clasificó 
las NPIM en agudas y crónicas, sin evaluar las fases que 
incluye el proceso agudo. Por tal motivo, se podría pensar 
que los pacientes del grupo 1 estaban  cursando la fase de 
recuperación de la enfermedad. Se ha expuesto que, duran-
te la fase de progresión, la concentración de las citocinas 
inflamatorias aumenta, mientras que, en la fase de recupe-
ración, la IL-6 retorna a sus niveles basales17,27.

Por  contraparte, en los dos pacientes con AGA positivos, 
que presentaron un valor de IL-6 muy elevado, el diagnósti-
co fue NPIM crónica de larga evolución. Se propone que, si 
bien la IL-6 es un RFA que se eleva en las primeras horas de 
la respuesta inflamatoria y luego disminuye, el constante 
estímulo inflamatorio podría ser la causa de la concentra-
ción elevada de esta citocina en estos pacientes. Por lo tan-
to, un nivel normal de IL-6 podría asociarse a una evolución 
favorable en el cuadro clínico del paciente, mientras que ni-
veles elevados evidenciarían lo contrario. Estudios futuros 
destinados a evaluar el comportamiento de IL-6 en NPIM 
crónicas podrían ser útiles en el seguimiento y pronóstico 
de la neuropatía.

Por último, al analizar los niveles de RFA con NPIM y AGA 
positivos, encontramos que, al igual que con la IL-6, no hay 
una asociación estadísticamente significativa entre ellos, 
aunque Altaweel YA y cols.11 demuestran que la medición 

Tabla II. Distribución de los casos según la concentración de IL-6.

IL-6

<7 pg/mL (n=25) ≥7 pg/mL (n=12) p-valor

Variables N° % N° %

Anticuerpos antigangliósidos

Negativos 14 56% 10 83%
0,0907

Positivos 11 44% 2 17%

Neuropatía periférica inmunomediada

No 5 20% 4 33%
0,384

Sí 20 80% 8 67%

�IL-6, interleuquina 6
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de la PCR sería de utilidad para predecir daño y mortalidad 
en pacientes con SGB. Evaluar la asociación entre la mor-
bimortalidad  y esta proteína únicamente en este grupo de 
pacientes podría ser de gran utilidad para investigaciones 
futuras. 
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Introducción: Se reconocieron, además de la función ósea, funciones pleiotrópicas de la vitamina D (Vit-
D), vinculadas con enfermedades crónicas, entre ellas, la enfermedad cardiovascular (ECV). En Argenti-
na, las ECV representan la principal causa de muerte. La gravedad de estas dependerá de los factores de 
riesgo cardiovasculares (FRCV) a los que se expone el paciente. Por ello, es importante realizar  preven-
ción controlando los FRCV para reducir la incidencia de enfermedades coronarias. Objetivos: a) Comparar 
parámetros bioquímicos y antropométricos entre los grupos con y sin déficit de Vit-D, en una población 
adulta femenina de un hospital de Córdoba; b) Evaluar la asociación entre deficiencia de Vit-D y  cada 
factor de riesgo cardiovascular (FRCV). Materiales y métodos: Se incluyeron 252 mujeres, que se clasifi-
caron de acuerdo con los  niveles de Vit-D. Se determinaron  perfil lipídico y parámetros antropométricos, 
y se los comparó con los valores de Vit-D. Resultados: Se encontraron diferencias significativas (p<0,05) 
entre los  grupos con déficit y sin déficit de Vit-D en todos los parámetros bioquímicos y antropométri-
cos, excepto la altura y el c-HDL. En el grupo con déficit de Vit-D, la diabetes mellitus tipo 2 fue el FRCV 
con mayor probabilidad de padecer un ECV [OR=5,85, p<0,019], seguido por hipertensión arterial (HTA) 
[OR=5,80, p=0,0048], obesidad [OR=2,359, p=0,003], dislipemia [OR=3,29, p<0,0001], edad [OR=2,72, 
p=0,0018] e índice cintura/cadera (ICC) [OR=1,93, p=0,016]. El tabaquismo resultó ser no significativo 
[OR=1,84, p=0,075]. Conclusión: En pacientes con niveles de Vit-D inferiores a 30 ng/mL, se debería eva-
luar la presencia de FRCV como estrategia de prevención en la detección temprana de ECV.
Palabras clave: vitamina D; factores de riesgo cardiovascular; obesidad; dislipemia; diabetes; obesidad.

Introduction: In addition to its role in bone health, Vitamin D (Vit-D) has been recognized for its pleiotropic 
functions, which are associated with chronic diseases, including Cardiovascular Disease (CVD). In Argen-
tina, CVD is the leading cause of death. The severity of the condition depends on the cardiovascular risk 
factors (CVRFs) to which the patient is exposed. Therefore, prevention by controlling CVRFs is essential 
to reduce the incidence of coronary diseases. Objectives: a) to compare biochemical and anthropomet-
ric parameters between groups with and without Vit-D deficiency, in an adult female population from a 
hospital in Córdoba city (Argentina) and b) to evaluate the association between Vit-D deficiency with dif-
ferentCVRFs. Materials and Methods: A total of 252 women were included and classified according to their 
Vit-D levels. Lipid profile and anthropometric parameters were measured and compared with Vit-D values. 
Results: Significant differences (p<0.05) were found between the group with and without Vit-D deficiency 
in all biochemical and anthropometric parameters except height and HDL-c. In the group with Vit-D defi-
ciency, the CVRF with the highest likelihood of developing CVD was type 2 diabetes mellitus [OR=5.85, 
p<0.019], followed by hypertension [OR=5.80, p=0.0048], obesity [OR=2.359, p=0.003], dyslipidemia 
[OR=3.29, p<0.0001], age [OR=2.72, p=0.0018], and waist-to-hip ratio [OR=1.93, p=0.016]. Smoking 
was not a significant CVRF [OR=1.84, p=0.075]. Conclusion: In patients with Vit-D levels below 30 ng/mL, 
the presence of CVRFs should be assessed as a preventive strategy for the early detection of CVD.
Keywords: Vitamin D, cardiovascular risk factors, dyslipidemia, obesity, diabetes, high blood pressure.
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Introducción
La vitamina D (Vit-D) es una hormona esteroide liposolu-

ble. Se produce en la piel a partir de la exposición al sol o se 
obtiene a partir de suplementos y/o alimentos que la contie-
nen1. Durante la exposición al sol, en los queratinocitos, el 
colesterol se transforma en 7-dehidrocolesterol, y este, en 
provitamina D3. Finalmente, la provitamina D3 se isomeriza 
a vitamina D3 o colecalciferol2.

Para que la Vit-D adquiera actividad biológica, requiere 
de su activación, que implica dos pasos de hidroxilación, el 
primero en el hígado y el segundo en el riñón, que dan como 
resultado la formación de calcitriol o 1α,25-dihidroxi- vita-
mina D [1,25(OH)2D]. Esta es la responsable de las accio-
nes biológicas1.

El 80-90% de la Vit-D se produce endógenamente, si la 
exposición al sol es adecuada, y solo el 10-20% se absorbe 
por ingestión. La producción endógena depende del tiempo 
de exposición a rayos ultravioleta B3, por lo tanto, sus con-
centraciones séricas varían durante las estaciones del año 
y alcanzan un pico a los 30-60 días de exposición máxima 
a la luz solar. Además, múltiples factores, como la pigmen-
tación de la piel, etnia, edad, sexo, ciertas enfermedades y 
medicación influyen en su concentración3.

La síntesis de Vit-D depende de la concentración de mela-
nina en la piel, ya que la melanina bloquea parte de la radia-
ción ultravioleta. De esta manera, las personas de piel oscura 
experimentarán una síntesis más lenta que las  de piel clara1. 

En adultos mayores, la capacidad de la piel para producir 
y absorber Vit-D está disminuida, y los riñones no la activan 
eficazmente, como sucede en personas jóvenes. Además, 
las personas mayores se encuentran confinadas en su casa 
y, por lo tanto, menos expuestas al sol1.

Hay varios mecanismos que podrían explicar la asocia-
ción inversa entre el índice de masa corporal (IMC) y los 
niveles de Vit-D: inactividad física, dieta inadecuada y el se-
cuestro de Vit-D al tejido graso, lo que reduce su biodisponi-
bilidad en la circulación sistémica1.

Existe una controversia sobre qué concentraciones de 
Vit-D se consideran deficientes o insuficientes4. En general, 
valores por debajo de 30 nmol/L se consideran asociados 
a mayor riesgo de raquitismo/osteomalacia, mientras que 
concentraciones entre 50 y 125 nmol/L parecen ser se-
guras para la salud esquelética. Pero, si consideramos 30 
nmol/L como el umbral para hipovitaminosis D, la pregunta 
es si lo podremos aplicar con los métodos de laboratorio ac-
tualmente utilizados5. 

La Vit-D y la hormona paratiroidea (PTH) son los princi-
pales reguladores de la homeostasis del calcio y juegan un 
papel importante en el metabolismo óseo1. En investigacio-
nes de laboratorio y estudios epidemiológicos, las acciones 
de la Vit-D han ganado más atención desde que se informó 
que múltiples tejidos y células expresan receptores de Vit-
D, lo que sugiere su participación en la diferenciación celu-
lar/ proliferación, secreción de hormonas y en el sistema 
inmunitario. La Vit-D regula más de 300 genes, lo que ha 

permitido reconocer sus funciones pleiotrópicas, que están 
vinculadas con diversas enfermedades crónicas incluyendo 
síndrome metabólico y obesidad, intolerancia a la glucosa 
y diabetes mellitus tipo 1, dislipemias, hipertensión arterial 
(HTA), enfermedad cardiovascular (ECV), enfermedades au-
toinmunes e infecciosas y cáncer3, 5, 6.

En el mundo y en Argentina, las ECV representan la princi-
pal causa de muerte debida, en su mayoría, a la aterosclero-
sis. La gravedad de esta condición dependerá, por una par-
te, del grado de exposición del paciente a factores de riesgo 
cardiovasculares (FRCV), como HTA, obesidad, tabaquismo, 
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y dislipemia. y, por otra, del 
género, edad y genética7.

La ECV presenta diferencias entre hombres y mujeres8. 
Muchas mujeres desconocen su riesgo cardiovascular, ya 
que las manifestaciones clínicas suelen ser silentes. La pre-
vención primaria es esencial en la práctica médica, con un 
enfoque  en el control de los FRCV, para reducir la incidencia 
de enfermedades coronarias. Dado que el déficit de Vit-D es 
más común en mujeres, surge la necesidad de incorporar 
nuevos parámetros bioquímicos que faciliten una mejor de-
tección del riesgo cardiovascular en esta población9. 

Los objetivos del presente trabajo fueron: evaluar la aso-
ciación del déficit de Vit-D con los FRCV en una población 
femenina y realizar la comparación de los parámetros bio-
químicos y antropométricos entre los grupos con y sin defi-
ciencia de Vit-D en la población estudiada.  

Materiales y métodos
Se realizó un estudio observacional, analítico, con caso-

control, retrospectivo y transversal en una población feme-
nina que asistió al Hospital Tránsito Cáceres de Allende de la 
provincia de Córdoba, Argentina, entre enero y diciembre de 
2018, bajo el programa “Circuito de la mujer”. Este trabajo 
fue aprobado por el Comité de Capacitación, Docencia e In-
vestigación de la institución. 

Tamaño muestral: al tratarse de un estudio retrospectivo 
observacional, se utilizó un muestreo no probabilístico por 
conveniencia. Se incluyeron todos los casos disponibles en 
la base de datos institucional que cumplían con los criterios 
de inclusión y exclusión establecidos, correspondientes al 
período de  enero a  diciembre de 2018, por lo tanto, el ta-
maño muestral final estuvo determinado por la cantidad de 
registros completos y aptos para el análisis estadístico.

Criterios de inclusión:  se incluyeron mujeres entre 18 y 
70 años, con registros completos de historia clínica y labo-
ratorio. Las pacientes tenían un ayuno de 12 h. 

Criterios de exclusión: se excluyó a mujeres con suplemen-
tos de Vit-D, bifosfato y calcio; enfermedad renal; celiaquía; 
enfermedad inflamatoria intestinal; fibrosis quística; enfer-
medad hepática; hospitalizadas y embarazadas; menores de 
18 años y mayores de 70 y aquellas de  quienes no se hubiera  
calculado/medido algún parámetro clínico y/o bioquímico. 

Muestra: se obtuvieron muestras de suero mediante 
venopunción, recolectadas en tubos sin anticoagulante. 
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Posteriormente, se centrifugaron a 3000 rpm durante 10 
minutos, separándose el suero del paquete globular. Se ex-
cluyeron las muestras que presentaban hemólisis. 

Se determinaron  colesterol total (CT), Vit-D, triglicéridos 
(TG), colesterol-HDL (cHDL) y colesterol-LDL (cLDL). CT y 
TG se cuantificaron por el método enzimático/colorimétri-
co; cLDL y cHDL, por método homogéneo (Analizador Cobas 
c311- Roche®). La Vit-D se midió por inmunoensayo de elec-
troquimioluminiscencia (Analizador Cobas 411- Roche®). 

El control de calidad analítica se ajustó al protocolo del 
laboratorio evaluando precisión (control de calidad interno) 
y exactitud (Programa de Aseguramiento Externo de la Cali-
dad, ProgBA-CEMIC). 

Además, se evaluaron parámetros antropométricos: índi-
ce de masa corporal (IMC), circunferencia de cintura (CC: to-
mada con la paciente de pie, en espiración, medida en la parte 
más estrecha de la cintura), circunferencia de cadera (CCAD, 
medición a nivel de los trocánteres mayores, que, en general, 
coincide con la sínfisis pubiana; la paciente deberá estar de 
pie con los pies juntos) e índice cintura/cadera (ICC).

Las variables categóricas y cuantitativas a tener cuenta 
fueron: HTA (presión arterial sistólica >140 mm/Hg), DM2 
(pacientes diagnosticadas previamente con DM2 e infor-

mada en su historia clínica, bajo tratamiento antidiabético o 
con valores de glucosa basal en ayuno ≥126 mg/dL, según 
la Guía ALAD 2019)6, tabaquismo (consumo ≥1 cigarrillo/
día), dislipemia aterogénica (TG>150 mg/dL y HDL<40 mg/
dL, según la Sociedad Europea de Cardiología y la European 
Atherosclerosis Society). De acuerdo con el  criterio de la Or-
ganización Mundial de la Salud (OMS), se consideró obesa a 
una paciente con IMC≥30 Kg/m y CC>88 cm; y se consideró 
un mayor riesgo de morbilidad un  ICC>0,85.

Análisis estadístico: para el análisis de la población en es-
tudio, se utilizó el programa InfoStat. Todas las pruebas se 
consideraron estadísticamente significativas con un p < 0,05.

La normalidad de la distribución de los datos se evaluó 
con la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las variables cuan-
titativas con distribución sesgada se informaron como me-
diana y rango intercuartílico (P25, P75), mientras que las 
variables cuantitativas con distribución normal se expre-
saron con media y desviación estándar (ds). Se utilizó la 
prueba de Mann Whitney para comparar las variables cuan-
titativas entre los grupos. Para las variables categóricas, 
se utilizó chi-cuadrado, y su efecto se analizó a través de 
razones de disparidad (OR) con un intervalo de confianza 
(IC) del 95%.

Variable cuantitativa
Sin deficiencia de VIT D (N=90) Con deficiencia  de VIT D (N=162)

p (2 colas)Mediana P (25) P (75) Mediana P (25) P (75)

Edad (años) 29,0 24,0 39,0 39,0 31,0 48,0 <0,0001

Peso (Kg) 64,0 58,0 72,0 80,0 67,0 92,0 <0,0001

Altura (m) 1,6 1,5 1,6 1,6 1,5 1,7 NS

IMC (Kg/m2) 25,9 22,7 28,8 31,6 26,7 35,9 <0,0001

CC (cm) 82,5 76,0 90,0 95,0 85,0 105,0 <0,0001

CCAD (cm) 100,0 94,0 107,0 110,0 102,0 124,0 <0,0001

ICC 0,8 0,7 0,8 0,9 0,8 0,9 <0,05

CT (mg/dL) 159,0 136,0 184,0 185,0 161,0 203,0 <0,0001

cHDL (mg/dL) 55,5 47,0 62,0 51,5 45,0 60,0 NS

cLDL (mg/dL) 100,0 81,0 118,0 120,0 96,0 143,0 <0,0001

TG (mg/dL) 83,0 61,0 119,0 110,0 81,0 151,0 <0,0001

cNO-HDL (mg/dL) 106,5 88,0 128,0 129,0 104,0 153,0 <0,0001

VIT D (ng/mL) 32,2 25,3 35,4 19,6 15,3 23,7 <0,0001

Tabla I. Comparación de las variables cuantitativas en los grupos sin deficiencia de vitamina D y con deficiencia de 
vitamina D.

�IMC, índice de masa corporal; CC, circunferencia de cadera cintura; CCAD, circunferencia de cadera; ICC, índice cintura/cadera; CT, 
colesterol total; cHDL, colesterol HDL; cLDL, colesterol LDL; TG, triglicéridos; cNO-HDL, colesterol NO-HDL; N, número de sujetos; 
VIT D, vitamina D. Los valores están expresados en mediana (P25-P75). NS=no significativo.  p<0,05 se considera significativo.
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Resultados
Se incluyeron , en principio, 350 pacientes, de las  cuales 

98 fueron excluidas por no cumplir con los criterios de inclu-
sión. De las pacientes resultantes, 90 pertenecían al grupo 
sin déficit de Vit-D y 162, al grupo con déficit de Vit-D.

En la Tabla I, se puede observar la distribución de los pará-
metros bioquímicos y antropométricos y las características 
poblacionales de ambos grupos, expresados con sus respec-
tivas medianas y su rango (P25, P75); también se muestran 
los resultados comparativos entre los grupos con y sin defi-
ciencia de Vit-D. Se obtuvieron diferencias estadísticamente 
significativas en edad, peso, IMC, CC, CCAD, ICC, CT, cLDL, TG y 
cNO-HDL entre ambos grupos. Sin embargo, no se encontra-
ron diferencias significativas en c-HDL ni en altura.

En la Tabla II, se presentan los factores de riesgo con mayor 
influencia en la determinación del riesgo cardiovascular en el 
grupo con deficiencia de vitamina D. Se observó que la DM2 
fue el factor de mayor riesgo, seguido de HTA, obesidad, disli-
pemia, edad e ICC. El tabaquismo fue el único factor de riesgo 
que no mostró asociación estadísticamente significativa.

Discusión
Los casos de deficiencia de Vit-D aumentaron de manera 

significativa en los últimos años10.
El Instituto de Medicina y la Sociedad Alemana de Nutri-

ción recomendaron, basándose en la salud ósea, una con-
centración mínima de 20 ng/mL. Sin embargo, la mayoría 
de las directrices, incluso de la Federación Argentina de So-
ciedades de Endocrinología, al analizar las relaciones entre 
Vit-D y riesgo de enfermedades no óseas, señalaron con-
centraciones por encima de 30 ng/mL que es el nivel más 
aceptado por la mayoría de los investigadores, tanto en el 
ámbito mundial como en nuestro país, ya que garantiza la 

salud ósea y ofrece beneficios adicionales no clásicos de la 
Vit-D11,12, por lo que, en este trabajo, se consideró hipovita-
minosis a un valor de Vit-D por debajo de 30 ng/mL.

La deficiencia y/o insuficiencia de Vit-D aumenta el ries-
go de hígado graso no alcohólico, DM2, resistencia a la in-
sulina y síndrome metabólico, HTA, enfermedades renales y 
ECV debido a la activación de una cascada proinflamatoria, 
que puede resultar en aumento de rigidez arterial y disfun-
ción endotelial13.

La OMS indica que, en las ECV, la principal causa radica  
en la aterosclerosis7. Esto puede deberse a una mayor pro-
ducción de óxido nítrico, disminución del daño oxidativo y 
reducción de la expresión de interleucina 613. Por este mo-
tivo, en este trabajo, se analizaron pacientes con y sin de-
ficiencia de Vit-D y su asociación con cada uno de los FRCV.

El primer factor analizado fue la edad. Se observó que las 
pacientes con déficit de Vit-D eran las de mayor edad. Esto 
puede estar relacionado con la disminución de estrógenos 
en mujeres menopáusicas. Los estrógenos tienen un efecto 
cardioprotector: actúan reduciendo la actividad de lipopro-
teína-lipasa, inhibiendo el reclutamiento de células inflama-
torias para el  sitio de lesión (placa ateroma) y disminuyen-
do la captación y el metabolismo de la lipoproteína de baja 
densidad (LDL) en los macrófagos, lo que reduce la forma-
ción de células espumosas14. La abstinencia de estrógenos 
se reconoce como la principal causa de aumento de ECV en 
mujeres posmenopáusicas debido a la microremodelación 
de células cardíacas y endoteliales. Esos efectos dependen, 
en gran medida, de la presencia de receptores de estróge-
no dentro del miocardio y el endotelio. Un nivel bajo de Vit-D 
puede promover críticamente alteraciones moleculares que 
conduzcan hacia una remodelación celular aberrante. Las 
mujeres, después de la menopausia, tienden a tener una 

VIT D y FRCV

FRCV N (%) OR (IC 95 %) p-valor

Tabaquismo 55 (21%) 1,84 (0,94-3,60) 0,075

Obesidad: (IMC≥30 Kg/m2) 110 (44%) 4,79 (2,66-8,63) <0,0001

DM2 21 (8%) 5,85 (1,33-25,70) 0,019

HTA 30 (12%) 5,80 (1,70-19,70) 0,0048

Dislipemia 176 (70%) 3,29 (1,88-5,77) <0,0001

Edad ≥ 45 años 76 (30%) 2,72 (1,45-5,09) 0,0018

ICC ≥ 0,85 105 (42%) 1,93 (1,13-3,31) 0,016

Tabla II. Asociación entre el déficit de vitamina D y los FRCV.

�N, número de pacientes; (%) porcentaje de pacientes; OR (IC 95%), Odds Ratio e intervalo de confianza 95%; FRCV, factores de 
riesgo cardiovascular; IMC, índice de masa corporal; DM2, diabetes mellitus tipo 2; HTA, hipertensión arterial; ICC, índice cintura/
cadera; VIT D, vitamina D; NS, no significativo; p<0,05 se considera significativo.
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hipovitaminosis D pronunciada, que, junto con el hipoestro-
genismo, parece permitir efectos negativos más relevantes 
sobre la salud del corazón.

La Vit-D también influye en la producción de estrógenos. 
Se ha observado que la deficiencia de Vit-D puede afectar la 
función de la enzima aromatasa, que convierte los andróge-
nos en estrógenos, lo que podría llevar a niveles más bajos 
de estrógeno.15 Es por ello que se sugiere que los niveles 
bajos de Vit-D en mujeres de mayor edad pueden deberse a 
la disminución de estrógenos.

 Otros de los factores analizados fueron el peso, IMC, CC, 
CCAD e ICC, y se observaron  valores más elevados en pa-
cientes con deficiencia de Vit-D.  La obesidad se describe 
como una acumulación de grasa excesiva y un peso corpo-
ral superior al 20% del peso ideal16. IMC es el más utilizado 
para evaluar obesidad, pero tiene limitaciones en personas 
con baja masa muscular o alto contenido adiposo; además, 
no distingue entre raza, género y edad. El ICC es importante 
en la evaluación de exceso de grasa abdominal, ya que es 
un indicador sin costo y fácil de aplicar, pero se altera con 
la menopausia y, cuando existe un aumento simultáneo de 
cintura y cadera, se mantendría constante7. 

La Vit-D es liposoluble en grasa, y el tejido adiposo actúa 
como su reserva. En personas con obesidad, su deficiencia 
podría estar relacionada con su almacenamiento en adipo-
citos, lo que disminuye su biodisponibilidad16,17. Esto, a su 
vez, puede activar el hipotálamo provocando aumento del 
apetito, elevando los niveles de PTH y disminuyendo la sen-
sibilidad a la insulina17.

Otra teoría establece que el cambio de expresión del 
receptor de Vit-D (VDR) en el tejido adiposo es la principal 
causa del vínculo entre obesidad e insuficiencia de Vit-D. 
Como es producido por células β de páncreas, tejido adiposo 
y músculo esquelético, el VDR regula la expresión de genes 
que gobiernan el equilibrio calcio/fosfato, la proliferación 
celular, la respuesta inmunológica, la tolerancia a glucosa y 
la sensibilidad a la insulina16.

Además, la deficiencia de Vit-D reduce el calcio intracelu-
lar, que inhibe la liberación de insulina de las células empeo-
rando la tolerancia a la glucosa10.

La adiponectina es secretada por tejidos grasos de forma 
inversamente proporcional al peso corporal y al IMC. Podría 
representar un vínculo entre la deficiencia de Vit-D y la resis-
tencia a la insulina, ya que la adiponectina tiene capacida-
des de sensibilización a la insulina en los tejidos y efectos 
moduladores en la gluconeogénesis. Además, sus sensores 
se encuentran en células β pancreáticas. El metabolismo 
de adiponectina y glucosa está mediado por la osteocalci-
na, que se ve afectada por la Vit-D13. Esto explicaría el OR 
obtenido en este trabajo para DM2, que permite concluir la 
posible existencia de una  asociación entre el déficit de Vit-D 
y el riesgo de padecer DM2.

Respecto del  perfil lipídico, se observó una diferencia 
estadísticamente significativa entre los grupos con y sin 
deficiencia de Vit-D para CT, TG, c-LDL y cNO-HDL, pero no, en 

los valores de c-HDL.  
La hipertrofia de adipocitos conduce a la obesidad. Una 

investigación reveló que la Vit-D podría inhibir la adipogéne-
sis y la acumulación de TG en los preadipocitos13. Niveles 
elevados de TG llevan a la aparición de LDL pequeñas y den-
sas, que son más aterogénicas que partículas de LDL más 
grandes. La presencia de estas partículas lleva a que las 
dislipemias sean 

infradiagnosticadas y, como consecuencia, infratrata-
das, ya que las pacientes pueden sufrir un evento cardiovas-
cular aun con niveles de cLDL bajos7. Además, la deficiencia 
de Vit-D demostró afectar negativamente al transportador 
ABCA1 (ATP-binding A1), lo que interfiere con el flujo de co-
lesterol hacia el exterior y favorece la formación de células 
espumosas10. Es por ello que niveles bajos de Vit-D pueden 
conducir a un aumento de niveles de CT, TG, c-LDL y c-NO-
HDL y, por ende, aumentar el riesgo cardiovascular.

Al analizar los efectos de la Vit-D sobre la presión arterial, 
en un estudio realizado por Tabrizi et al., los investigadores 
observaron que genera supresión de proliferación de célu-
las de músculo liso vascular13,18. Además, se identificó su 
acción sobre receptores de cardiomiocitos y células muscu-
lares lisas de la pared vascular disminuyendo la formación 
de placas de ateroma y generando un efecto antiinflamato-
rio19,,20. Esto se debe a que la liberación excesiva de reni-
na que se produce ante una deficiencia de Vit-D resulta en 
una mayor liberación de angiotensina II y endotelina-1, que 
son potentes vasoconstrictores. La angiotensina II activa el 
NADH oxidasa, aumenta la formación de especies reactivas 
de oxígeno, lo que lleva a contracción de células del mus-
culo liso y contribuye a la HTA21 e hipertrofia del ventrículo 
izquierdo22.  Por ello, los niveles de Vit-D están asociados in-
versamente a la presión arterial o a la actividad de la renina 
plasmática tanto en personas normotensas como hiperten-
sas23. Según diversos estudios, la HTA es más prevalente en 
mujeres; esto puede deberse a cambios hormonales en la 
menospausia24.

Aunque en nuestro estudio no se encontraron diferen-
cias estadísticamente significativas entre los valores de 
Vit-D y consumo de tabaco, en otros estudios, se han obser-
vado asociaciones tanto en fumadores activos como pasi-
vos. Esto puede deberse a una disminución en la producción 
cutánea de esta vitamina, especialmente en personas ma-
yores, debido al envejecimiento de la piel25. 

Otros estudios han demostrado que la exposición al 
humo del tabaco también influye negativamente en la in-
gesta de alimentos que contienen Vit-D, ya que el humo del 
tabaco podría alterar el sabor de la comida. Además, se ha 
planteado la hipótesis de que el tabaquismo podría afectar 
la absorción intestinal de la Vit-D, aunque aún se requieren 
investigaciones experimentales. 

Debido a la presencia de compuestos toxicológicamente 
dañinos, el humo es cancerígeno, neurotóxico y  disruptor 
endócrino, lo cual podría contribuir a la deficiencia de Vit-D. 
Quizás, la falta de asociación en este trabajo pueda deberse 
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a respuestas poco precisas de las pacientes al ser consulta-
das sobre su consumo26. 

Es importante destacar que los FRCV afectan de manera 
diferente a hombres y mujeres, y más del 80% de las muje-
res de edad media presenta uno o más FRCV27. Se ha obser-
vado en diversos estudios que las mujeres entre 18 y  45 
años presentan un mayor riesgo de padecer accidentes ce-
rebrovasculares isquémicos28- 30. Estos hallazgos sugieren 
el estudio de otros FRCV, como el uso de anticonceptivos, 
presencia de migrañas, problemas de fertilidad, compli-
caciones durante el embarazo (partos prematuros, pree-
clampsia y diabetes gestacional), entre otros31-35.

En el 2011, la American Heart Association incluyó en su 
“Guía Prevención de Enfermedad Cardiovascular en la Mu-
jer”36 la identificación de nuevos factores de riesgo específi-
cos para las mujeres. Además, en 2019, el Colegio America-
no de Cardiología introdujo el concepto de factores de riesgo 
específicos de género (FREG) en su guía sobre prevención 
primaria de ECV. Estos FREG están asociados con un mayor 
riesgo de ECV aterosclerótica incidente en mujeres37,38.

En conclusión, este trabajo destaca la asociación signifi-
cativa de la deficiencia de Vit-D (< 30 ng/mL) con los FRCV en 
esta población y  la importancia de incorporar la medición de 
Vit-D en mujeres que presenten al menos un FRCV, dado que  
podría ser de gran utilidad en la práctica clínica para la evaluar 
riesgo cardiovascular y como estrategia de prevención.
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Introducción: El cáncer de cuello uterino (CCU) es una enfermedad prevenible causada principalmente por in-
fecciones persistentes por virus del papiloma humano (VPH) de alto riesgo. La detección molecular del VPH y 
la citología cervical son herramientas claves para el tamizaje. Objetivos: Evaluar la prevalencia de infección por 
VPH de alto riesgo en pacientes atendidas en el Hospital Interzonal General de Agudos Doctor Diego Paroissien 
durante 2024, utilizando pruebas moleculares según el algoritmo del Instituto Provincial del Cáncer de Buenos 
Aires; identificar los genotipos predominantes; analizar la correlación entre los resultados moleculares y citoló-
gicos. Materiales y métodos: Estudio descriptivo, observacional y retrospectivo. Se analizaron 2260 muestras 
obtenidas según el algoritmo del Instituto Provincial del Cáncer. El test de VPH se realizó por PCR en tiempo 
real (cobas® 4800). Los resultados fueron correlacionados con datos citológicos disponibles y variables clí-
nicas. Resultados: El 12% de las muestras fue positivo para VPH de alto riesgo. Predominaron los genotipos no 
16/18 (75,3%), seguidos por VPH 16 (16,2%) y 18 (5,9%). Solo 115 muestras VPH positivas incluyeron epitelio 
de transformación; 38 presentaron daño epitelial, incluyendo un carcinoma y seis lesiones intraepiteliales de 
alto grado. No se hallaron diferencias significativas entre genotipos y daño epitelial (p=0,76) ni con microbiota 
acompañante (p=0,935). Conclusión: El test molecular de VPH mostró alta sensibilidad para detectar infec-
ciones antes de alteraciones citológicas, reforzando su uso como prueba primaria de tamizaje. Se recomienda 
mejorar la toma de muestras citológicas y continuar monitoreando la distribución genotípica para ajustar es-
trategias preventivas y de vacunación.
Palabras clave: Virus del papiloma humano; Genotipos de alto riesgo; Tamizaje; Citología cervical; PCR en tiem-
po real; Cáncer de cuello uterino; Salud pública.

Introduction. Cervical cancer (CC) is a preventable disease primarily caused by persistent infection with high-
risk human papillomavirus (HPV). Molecular HPV testing and cervical cytology are key tools for screening. 
Objectives. Evaluate the prevalence of high-risk HPV infection in patients attended at Interzonal Doctor Diego 
Paroissien Hospital during 2024, using molecular testing based on the algorithm proposed by the Provincial 
Cancer Institute of Buenos Aires; identify the predominant genotypes and analyze the correlation between mo-
lecular and cytological findings. Materials and Methods. A descriptive, observational, and retrospective study. 
A total of 2260 samples were analyzed following the screening algorithm of the Provincial Cancer Institute. 
HPV testing was performed using real-time PCR (cobas® 4800). Results were correlated with available cytologi-
cal reports and clinical variables. Results. Twelve percent of samples tested positive for high-risk HPV. Among 
these, 75.3% corresponded to non-16/18 oncogenic genotypes, 16.2% to HPV 16, and 5.9% to HPV 18. Only 115 
HPV-positive samples included transformation zone epithelium. Cytological alterations were observed in 38 
cases, including one epithelial cell carcinoma and six high-grade intraepithelial lesions. No significant differ-
ences were found between genotypes and epithelial damage (p=0.76) or associated microbiota (p=0.935). 
Conclusion. HPV molecular testing demonstrated high sensitivity for early detection of oncogenic infections, 
even before cytological alterations appear, supporting its use as the primary screening method. Improving cy-
tological sampling quality is recommended. Continued monitoring of local genotype distribution is essential for 
adapting prevention and vaccination strategies.
Keywords: Human papillomavirus; High-risk genotypes; Screening; Cervical cytology; Real-time PCR; Cervical 
cancer; Public health.
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Introducción
Los virus del papiloma humano (VPH) conforman una fami-

lia grande y diversa de virus, que comprende más de 230 tipos 
completamente caracterizados. En la actualidad se continúan 
identificando nuevos genotipos de VPH.

Se estima que el 75% de las mujeres están expuestas al vi-
rus en algún momento de sus vidas, pero el 90% de los casos 
presenta una respuesta inmune eficaz, capaz de erradicar la 
infección. Las infecciones persistentes por VPH, constituyen el 
principal factor de riesgo para el desarrollo de cáncer de cuello 
uterino (CCU).

El CCU es el cuarto cáncer más común en mujeres a nivel 
mundial y, aunque es prevenible, sigue siendo una de las prin-
cipales causas de muerte por cáncer en los países de ingresos 
bajos y medianos, siendo un problema de salud pública. En Ar-
gentina se estima que fallecen a causa del CCU unas dos mil 
mujeres por año, con un promedio de edad de 46 años. Repre-
senta la tercera causa de muerte por cáncer ginecológico, con 
una marcada disparidad geográfica que afecta principalmente 
a mujeres en situación de vulnerabilidad social.  (1)

El CCU cumple con los criterios de cáncer prevenible ya que 
presenta lesiones precursoras, de lenta progresión, que diag-
nosticadas y tratadas a tiempo evitan la aparición o desarrollo 
de lesiones malignas. La aplicación de técnicas de tamizaje de 
calidad, el seguimiento y tratamiento adecuados pueden dis-
minuir hasta un 80% la prevalencia de CCU.

Estudios moleculares, clínicos y epidemiológicos han per-
mitido demostrar en forma inequívoca, una relación causal en-
tre la infección por el VPH y el CCU. El descubrimiento de esta 
asociación le valió al investigador alemán Harald zur Hausen el 
Premio Nobel de Medicina de 2008. (2,3) Ciertos tipos de VPH 
son la causa del cáncer de cuello uterino y sus lesiones precur-
soras. Se denomina a genotipos de alto riesgo u oncogénicos a 
los VPH 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68, ya 
que son más probables a progresar al cáncer que las infeccio-
nes por otros tipos de VPH. Aproximadamente el 70% de los CCU 
tiene como agente causal VPH 16 o 18 (4-6)

En 2006, la Food & Drug Administration (FDA, Administra-
ción de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos) 
autorizó el uso de una vacuna tetravalente que contenía par-
tículas L1 de los genotipos de VPH 6, 11, 16 y 18 y la Agencia 
Europea de Medicamentos autorizó su comercialización. La va-
cunación induce la producción de anticuerpos neutralizantes 
que protegen contra la infección persistente y la neoplasia cer-
vical, vaginal y vulvar. En los últimos 15 años, los programas de 
vacunación contra el VPH se han introducido progresivamente 
en los países de altos ingresos, pero también en la mayoría de 
los países de América Latina y el Caribe, especialmente utili-
zando la vacuna tetravalente. (5) En Argentina está indicado 
en el Calendario Nacional de Vacunación la administración de la 
vacuna contra el VPH a partir de los 11 años para niñas desde 
el año 2011 y para niños desde el año 2017. Más recientemen-
te, la Agencia Europea de Medicamentos también autorizó una 
vacuna nonavalente contra los genotipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 
45, 52 y 58. (7,8)

Para ofrecer un tratamiento oportuno y adecuado es fun-
damental la detección del VPH de alto riesgo para prevenir el 
CCU. Las dos pruebas de detección oportuna más utilizadas en 
el plano mundial son el test de VPH, que permite la detección 
del ADN viral y la citología cervical, conocida como Prueba de 
Papanicolaou (PAP). Las guías más recientes de la OMS reco-
miendan al test de VPH como método preferente. (9)

En mujeres y personas con útero de entre 25-29 años se re-
comienda la realización de una prueba de Papanicolaou (PAP) 
con frecuencia 1-1-3, es decir, que luego de dos PAP normales 
anuales, puede realizarse la citología cada tres años.  En mujeres 
y personas con útero de 30-64 años se utiliza el test de VPH, que 
puede realizarse cada 5 años si su resultado es negativo. (1,6)

El objetivo de este estudio fue evaluar la prevalencia de in-
fección por el virus papiloma humano de alto riesgo mediante 
pruebas moleculares según el algoritmo propuesto por el Ins-
tituto Provincial de Cáncer de la Provincia de Buenos Aires, a 
pacientes que concurrieron al Hospital Interzonal General de 
Agudos Doctor Diego Paroissien durante el año 2024. Identifi-
car los genotipos virales predominantes, con especial atención 
a los tipos 16 y 18; evaluar la correlación entre los hallazgos 
moleculares y los resultados citológicos disponibles.

Materiales y métodos
Se realizó un estudio descriptivo, observacional y retrospec-

tivo sobre muestras obtenidas durante el año 2024, provenien-
tes de mujeres de entre 30 y 65 que acuden a distintos cen-
tros de salud y atención primaria de la salud pertenecientes a 
la región XII. Todas las participantes accedieron al test de VPH 
como prueba primaria de tamizaje en el marco del programa de 
prevención del CCU del Instituto Provincial del Cáncer.

Se tomaron muestras del cuello uterino con hisopos FLOQSwab, 
permitiendo obtener células cervicales exfoliadas, las cuales fue-
ron preparadas para citología convencional y las células residuales 
que quedaron en el hisopo se resuspendieron en viales Roche Cell 
Collection Medium (Roche Molecular Systems, Inc).

El test de VPH se realizó en el Hospital Interzonal General 
de Agudos Doctor Diego Paroissien en el servicio de Biología 
Molecular según las instrucciones del fabricante utilizando la 
prueba de VPH cobas® 4800 (Roche Diagnostics, Mannheim, 
Germany) que utiliza la tecnología de reacción en cadena de la 
polimerasa (PCR) en tiempo real.

Los datos epidemiológicos y resultados de laboratorio fue-
ron registrados en el Sistema de Información del Tamizaje (SI-
TAM), desde donde se extrajeron para el análisis. También se 
consideraron los informes citológicos disponibles cuando la 
muestra fue apta para citología (test reflex), siguiendo los cri-
terios del Sistema Bethesda 2014.

El análisis estadístico incluyó medidas de tendencia central 
(media, mediana, moda) y frecuencias relativas para evaluar la 
distribución de genotipos, la asociación con variables clínicas y 
la relación entre resultados moleculares y citológicos.

El presente trabajo fue realizado respetando las normativas 
éticas vigentes, preservando la confidencialidad de los datos 
personales y con aprobación institucional correspondiente.
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Resultados
Se analizaron un total de 2260 muestras de mujeres de en-

tre 30 y 65 años, con una mediana de edad de 43 años y una 
moda de 34 años (Figura 1).

Del total, 1989 muestras (88%) resultaron negativas para 
genotipos de VPH de alto riesgo, mientras que 271 muestras 
(12%) fueron positivas.

La genotipificación mediante PCR reveló que, dentro del 
grupo positivo, 44 casos (16,2%) correspondieron al genotipo 
VPH 16, 16 casos (5,9%) al VPH 18, 204 (75,3%) a otros genoti-
pos oncogénicos de alto riesgo (AR) no 16/18 y 7 casos (2,6%) 
presentaron confecciones. La combinación más frecuente en 
estos últimos fue VPH 16 junto con otros AR no 16/18 (n=4). 
(Tabla I).

En cuanto a la citología cervical, de las 271 muestras VPH 
positivas, 214 fueron consideradas aptas según criterios ana-
tomopatológicos. Se excluyeron 52 muestras sin resultado al 

momento de análisis de este trabajo y 5 insatisfactorias (por 
inflamación o hemorragia). De las 214 muestras aptas, solo 
115 incluían epitelio endocervical o de la zona de transforma-
ción, necesario para detectar lesiones relacionadas con VPH. 
Como datos importantes a observar de la citología, se seleccio-
nó la flora acompañante, el estado inflamatorio del epitelio y la 
presencia o no de daño epitelial.

La microbiota acompañante fue mayoritariamente inespe-
cífica (lactobacilos) (n=71) pero también se han encontrado 
preparados con desplazamiento de la flora normal hacia vagi-
nosis (n=33), trichomonas + cocobacilos y en menor medida 
hacia actinomices (n=5).

De los preparados observados 81 tenían un patrón inflama-
torio, y 38 preparados tenían algún tipo de daño epitelial sien-
do lo más frecuente el daño atípico de las células escamosas 
(n=26). Cabe destacar que un preparado fue de un carcinoma 
de células epiteliales y que 6 tenían lesiones intraepiteliales de 
alto grado.

Se evaluó mediante test estadísticos si algún genotipo era 
más propenso a producir lesiones y no se encontraron diferen-
cias (p=0.76), si algún genotipo era más propenso encontrarse 
en alguna microbiota en particular y tampoco se encontraron 
diferencias (p=0,935).

Discusión
La tasa de positividad del estudio de VPH encontrada en 

nuestro estudio fue del 12% siendo el genotipo más frecuente 
hallado lo que se denominó genotipos de alto riesgo no 16/18, 
seguido por el genotipo 16 y en último lugar el 18. Esto es con-
cordante con estudios realizados por Graciela Beatriz Jorda et 
cols en Misiones en el 2020, Amorosi Cyntia et cols en Neuquén 
durante 2024. (10,11)

El predominio de genotipos oncogénicos no 16/18 (75,3%) 
resalta la importancia de estrategias de tamizaje que incluyan 
la detección de un amplio espectro de genotipos. Dado que los 
programas de vacunación actuales en Argentina coexisten la 
vacuna tetravalente como la nonavalente, podría llegar a existir 
una presión de selección positiva sobre los otros genotipos de 

Figura 1. Distribución de la edad de las mujeres en estudio.

�Se muestran valores mínimos (30 años), máximos (65 
años), promedio (43,9 años) y cuartiles 25 (37 años), 
50 (43 años) y 75 (51 años).

Tabla I. Resultados de la genotipificación del virus papiloma humano.

  Frecuencia (N) Porcentaje (%) Porcentaje total (%)

Muestras detect-
ables para VPH 
(N=271) (12%)

Genotipo AR no 16/18 204 75,3 9,02

Genotipo 16 44 16,2 1,94

Genotipo 18 16 5,9 0,70

Confección Genotipo 16 + 18 1 0,4 0,04

Confección Genotipo 16 + 
Genotipo AR no 16/18

4 1,5 0,17

Confección Genotipo 18 + 
Genotipo AR no 16/18

2 0,7 0,08

Total 271 100,0 12,00

�VPH, virus papiloma humano; AR, alto riesgo.
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alto riesgo. Para ello nos encontramos trabajando en la identi-
ficación individual de los genotipos de alto riesgo, para poder 
aportar información a la conformación de la vacuna.

Con respecto a la citología lo primero que nos llama la aten-
ción es la cantidad de muestras aptas y con epitelio de transi-
ción suficiente para la posterior correcta evaluación, por lo que 
recomendaríamos el trabajo con los efectores de salud para la 
correcta toma de muestra.

La baja proporción de alteraciones citológicas en las mues-
tras VPH positivas destaca las limitaciones de la citología como 
único método de detección, en particular en fases iniciales de 
la infección, en comparación con la detección molecular que 
permite identificar la presencia del virus antes de que genere 
cambios morfológicos evidentes, lo que respalda su uso como 
prueba primaria de tamizaje, tal como recomiendan las guías 
actuales de la OMS.

La no existencia de diferencias entre los genotipos a la hora 
de producir daño epitelial se podría llegar a explicar por el sim-
ple hecho de que todos los genotipos evaluados son de alto 
riesgo y no se tiene en consideración a los genotipos de bajo 
riesgo. Por otro lado, que no haya asociaciones entre algún tipo 
de microbiota con los diferentes genotipos marca el punto que 
el desplazamiento de la flora normal no es necesario para que 
ocurra la infección por VPH.

Conclusión
El estudio demuestra la importancia del test molecular de 

VPH en la detección temprana de infecciones por genotipos 
oncogénicos, incluyendo aquellos no cubiertos por la vacuna 
tetravalente. La alta sensibilidad del test de PCR permite detec-
tar infecciones en etapas previas a las alteraciones citológicas, 
lo cual resulta clave para la prevención secundaria del cáncer 
de cuello uterino.

Los hallazgos refuerzan la necesidad de adoptar el test de 
VPH como método de tamizaje primario en mujeres mayores de 
30 años, complementado por la citología únicamente en casos 
positivos, según los algoritmos diagnósticos actuales. Asimis-
mo, se evidencia la importancia de mejorar la calidad de la toma 
de muestras citológicas, especialmente en lo que respecta a la 
inclusión del epitelio de transformación.

Por último, se recomienda realizar estudios adicionales que 
incluyan la paridad en el grupo negativo para evaluar adecua-
damente este posible factor de riesgo, así como seguir monito-
reando la distribución genotípica local para ajustar las políticas 
de vacunación y detección de forma contextualizada.
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Objetivos: Analizar la prevalencia de desbalance del contenido vaginal, vaginosis bacteriana (VB), can-
didiasis, tricomonosis, vaginitis microbiana inespecífica (VMI), y caracterizar la microbiota lactobacilar 
en pacientes menopáusicas, comparadas con premenopáusicas. Métodos: A través de un estudio con-
secutivo, prospectivo y transversal, estudiamos pacientes pre y posmenopáusicas mediante examen 
clínico, estudio de balance del contenido vaginal y cultivo. La identificación de lactobacilos se realizó por 
MALDI-TOF. Resultados: Se analizaron 2180 pacientes divididas en: grupo 1 (G1 - n=477) y grupo 2 (G2 
- n=1703). La prevalencia de desbalance fue para  G1: 23,1%  (110/477) y para G2: 40,9%  (697/1703) 
(p<0,01). G1 presentó mayor prevalencia de Lactobacillus gasseri (60,7% versus 34,1%; p<0,01), me-
nor prevalencia de L. crispatus (17,6% versus 31,1%; p<0,01) y de L. jensenii (10,6% versus 24,6%; 
p<0,01). VB fue más prevalente en G2 (33,9% - 577/1703) que en G1 (20,1% - 96/477) (p<0,01). VMI 
fue más prevalente en G1 (8,4% - 40/477) que en G2 (3,4% - 58/1703) (p <0,01). Las etiologías más 
prevalentes de VMI en G1 fueron Streptococcus agalactiae (17,5% - 7/40), Escherichia coli (12,5% - 5/40) 
y Staphylococcus aureus (12,5% - 5/40). Conclusiones: VMI fue la entidad con mayor  prevalencia  en 
menopáusicas. Se observó elevado porcentaje de menopáusicas con microbiota lactobacilar. L. gasseri 
fue la especie predominante, relacionada con  disfunción vaginal por su escaso rol protector y por dismi-
nución de L. crispatus y L. jensenii , que predispondría a VMI.
Palabras clave: menopausIa, microbiota, enfermedad vaginal, Lactobacillus,  Lactobacillus crispatus, 
Lactobacillus gasseri.

Objectives: To analyze the prevalence of vaginal content unbalance, bacterial vaginosis (BV), candidiasis, 
trichomoniasis, and nonspecific microbial vaginitis (NMV), and to characterize the lactobacillary micro-
biota in menopausal patients compared to premenopausal women. Methods: A consecutive, prospective, 
and cross-sectional study was performed. Pre- and postmenopausal patients were examined through 
clinical examination, vaginal content balance assessment, and culture. Lactobacilli were identified using 
MALDI-TOF. Results: A total of 2,180 patients were analyzed and divided into two groups: Group 1 (G1 – 
n=477) and Group 2 (G2 – n=1,703). The prevalence of unbalance was: G1 (23.1% – 110/477) and G2 
(40.9% – 697/1703) (p<0.01). G1 showed a higher prevalence of Lactobacillus gasseri (60.7% vs. 34.1%; 
p<0.01) and a lower prevalence of L. crispatus (17.6% vs. 31.1%; p<0.01) and L. jensenii (10.6% vs. 24.6%; 
p<0.01). BV was more prevalent in G2 (33.9% – 577/1703) than in G1 (20.1% – 96/477) (p<0.01). NMV 
was more prevalent in G1 (8.4% – 40/477) than in G2 (3.4% – 58/1703) (p<0.01). The most prevalent 
NMV etiologies in G1 were Streptococcus agalactiae (17.5% – 7/40), Escherichia coli (12.5% – 5/40), and 
Staphylococcus aureus (12.5% – 5/40). Conclusions: NMV was the most prevalent entity among meno-
pausal women. A high percentage of menopausal women showed a lactobacillary microbiota. L. gasseri 
was the predominant species, associated with vaginal dysfunction due to its limited protective role and 
the decreased presence of L. crispatus and L. jensenii, which may predispose to NMV.
Keywords: Menopause, Microbiota, Vaginal Disease, Lactobacillus, Lactobacillus crispatus, Lactobacillus 
gasseri.
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Introducción
La vagina y las comunidades bacterianas que allí resi-

den son un ejemplo de ecosistema finamente equilibrado. El 
huésped proporciona beneficios a las comunidades bacteria-
nas en forma de nutrientes, de los cuales algunos provienen 
de las células descamadas y otros, de secreciones glandula-
res. Las comunidades bacterianas juegan un papel protector 
contra infecciones del tracto genital inferior, como vaginosis 
bacteriana (VB), candidiasis, infecciones de transmisión se-
xual (ITS) e infecciones del tracto urinario (ITU)1.

La microbiota vaginal está dominada por el género Lac-
tobacillus en edad reproductiva. L. crispatus es la especie 
más protectora y   junto con L. gasseri, L. jensenii y L. iners 
conforman las 4 especies más frecuentes en la coloniza-
ción vaginal. Estos microorganismos contribuyen a la ho-
meostasis vaginal mediante mecanismos que previenen la 
colonización e infección por otros patógenos que compiten  
tanto por nutrientes biodisponibles como  por la adherencia 
al epitelio vaginal, la liberación de ácido láctico, peróxido de 
hidrógeno, ácidos grasos de cadena corta y bacteriocinas2.

           Sin embargo, la microbiota no es constante durante 
la vida de la mujer, ya que está relacionada directamente 
con el nivel estrogénico3.

Se sabe que la menopausia es un período que está mar-
cado por el final de la función ovárica, lo que se traduce en 
la depleción de ovocitos, niveles séricos elevados de hormo-
na folículoestimulante, niveles más bajos de estrógeno y el 
cese permanente de la menstruación4,5. En las pacientes 
menopáusicas, lo más frecuente es encontrar una dismi-
nución de Lactobacillus spp. secundaria a una disminución 
de estrógenos, que controlan la maduración y proliferación 
epitelial vaginal y la acumulación de glucógeno necesario 
para el crecimiento y mantenimiento de la microbiota lac-
tobacilar6. 

La disminución de las tasas de colonización por Lactoba-
cillus y la alteración de las especies dominantes (sustitu-
ción de L. crispatus) conducen a un pH vaginal más elevado 
y, consecuentemente, a una mayor  predisposición a infec-

ciones del tracto genitourinario7. En contraste con lo que su-
cede en las mujeres premenopáusicas, los bacilos Gram-ne-
gativos y los cocos Gram-positivos son los organismos más 
comunes hallados en la vagina8. Waetjen et al.9 observaron 
que los microorganismos aerobios más frecuentemente 
encontrados en la microbiota vaginal de pacientes meno-
páusicas fueron Escherichia coli, Streptococcus agalactiae, 
Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus, Klebsiella 
pneumoniae, Streptococcus anginosus, Corynebacterium 
spp., Enterobacter aerogenes y Pseudomonas aeruginosa.  
Sin embargo, el cultivo del contenido vaginal  como única 
herramienta de evaluación puede prestarse a confusión e 
indicar que una microbiota vaginal habitual en la menopau-
sia (por ejemplo, Escherichia coli, Streptococcus agalactiae 
y enterococos) se interprete como patógena10. Por ello, la 
evaluación de extendidos con coloración de Gram y May-
Grunwald Giemsa prolongado puede ser útil, aunque deben 
diferenciarse dos condiciones principales: presencia de re-
acción inflamatoria vaginal (RIV) y ausencia de la   misma 
(colonización)11. La metodología microscópica del balance 
del contenido vaginal (BACOVA) integra la evaluación de 
la microbiota vaginal por medio de la estimación del valor 
numérico (VN) y se constituye junto con   la RIV como los 
indicadores más importantes para estudiar la disfunción 
vaginal12. 

Los objetivos del trabajo fueron: 1) Analizar las caracte-
rísticas epidemiológicas de pacientes menopáusicas, com-
paradas con un grupo control (premenopáusicas); 2) Eva-
luar el desbalance del contenido vaginal mediante estados 
vaginales básicos (EVB) por metodología BACOVA en pacien-
tes menopáusicas comparadas con un grupo control (pre-
menopáusicas); 3) Caracterizar la microbiota lactobacilar 
en pacientes de ambos grupos; 4) Determinar la prevalen-
cia de VB, candidiasis, tricomonosis y vaginitis microbiana 
inespecífica (VMI) en ambos grupos.

Materiales y métodos
Se llevó a cabo un estudio consecutivo, prospectivo, 

Estado de desbalance vs.balance vaginal Pacientes menopáusicas Grupo control OR (p)

  n % n %

0,4 (<0,01)

Estado de desbalance 110 23,1 697 40,9

Estado de balance 367 76,9 1006 59,1

Total 477 100 1703 100

Tabla I. Estados vaginales básicos de balance versus desbalance en pacientes menopáusicas comparados con el grupo control.
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descriptivo, de corte transversal. Se examinaron pacientes 
entre 18 y 88 años, con inicio de relaciones sexuales (IRS), 
atendidas en la institución.  

Este trabajo fue aprobado por el Comité de Ética del hos-
pital, y todas las pacientes dieron su consentimiento infor-
mado. La población analizada se clasificó en dos grupos: G 
1 (Pacientes menopáusicas) y G 2 (Control - pacientes pre-
menopáusicas).

Población 
•	 Criterios de inclusión:  

Grupo de estudio: pacientes mayores de  18 años, con 
IRS y cese de ciclos menstruales mayor de  un año.  
Grupo control: pacientes mayores de 18 años, con IRS y 
ciclos menstruales conservados (premenopáusicas). 

•	 Criterios de exclusión: uso de antibióticos locales o sisté-
micos 15 días previos al estudio; embarazadas; malfor-
maciones genitales; pacientes en tratamiento con corti-
coides o quimioterapia; ausencia de abstinencia sexual 
dentro de las 48 h previas al estudio. 

Metodología
En consulta, previa firma del consentimiento informado, se 

recabaron datos para completar la historia clínica. A todas las 
pacientes, se les realizó examen clínico y toma de fondo de saco 
vaginal para estudio de los EVB mediante BACOVA y cultivo. 
El estudio microbiológico del contenido vaginal incluyó:
1.	 Extendidos para coloración de Gram y May-Grunwald 

Giemsa prolongado.
2.	 Observación en fresco con 1 ml de solución fisiológica (SF).
3.	 Determinación de pH de la secreción vaginal.
4.	 Observación en fresco con 1 ml de KOH al 10% y prueba 

de aminas.
5.	 Cultivo en medio líquido (tioglicolato modificado) para 

Trichomonas vaginalis, con incubación de 7 días a 37ºC 
en atmósfera de 5 % de CO213.

6.	 Cultivo en agar base Columbia con 5% de sangre humana 

y en agar Man Rogosa con incubación de 48 h a 37°C en 
atmósfera de 5% de CO2, conservando la muestra en me-
dio de Stuart.
La detección de candidiasis se realizó a través de la ob-

servación en fresco con SF y con KOH al 10 %, por cultivo en 
agar Sabouraud y agar sangre.

La investigación de T. vaginalis se llevó a cabo  a través 
de la observación microscópica directa con SF, la coloración 
de May-Grunwald Giemsa prolongado y el cultivo en tioglico-
lato modificado14,15. El diagnóstico de VB se realizó utilizan-
do el criterio de Nugent14.

El estudio de BACOVA incluyó el análisis morfológico del 
contenido vaginal en función de la relación del VN y RIV, y se 
identificaron  5 EVB: microbiota normal (I), microbiota nor-
mal más reacción inflamatoria (II), microbiota intermedia 
(III), VB (IV) y VMI (V)12.

Para el aislamiento de las distintas especies de lacto-
bacilos, se utilizó el agar sangre y el agar Man Rogosa, y la 
identificación se realizó mediante espectrometría de masa 
BDTM Bruker MALDI-TOF (desorción/ionización láser asisti-
da por matriz, con detector de iones por tiempo de vuelo), 
utilizando una base de datos que incluyó más de 90 espe-
cies de lactobacilos y considerando un score ≥ 1,7 para ni-
vel de especie16, método validado contra secuenciación del 
gen ADNr 16S (método de referencia)17.

Análisis de datos
Para comparar las prevalencias de los EVB y de las es-

pecies de lactobacilos, de candidiasis, VB y tricomonosis en 
los grupos de estudio, se utilizó el test de Chi cuadrado (χ 
2), Odds Ratio y el test de Fisher. Se consideró significativo 
un valor de p<0,05. El análisis estadístico fue realizado con 
el programa IBM SPSS Statistics Versión 26.

Resultados
Se analizaron los datos de 2180 pacientes, divididos en 

dos grupos: G 1 (n=477): pacientes menopáusicas y G 2 

Tabla II. Comparación de microbiota lactobacilar vs. no lactobacilar en ambos grupos de estudio.

Microbiota

Pacientes menopáusicas Pacientes premenopáusicas

OR p
n % n %

Lactobacilar 197 41,3 1073 63

2,41 <0,01

No lactobacilar 280 58,7 630 37

Total 477 100 1703 100    
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(n=1703): pacientes premenopáusicas (grupo control). 
La edad promedio de las pacientes del grupo 1 fue de 

58,9 (± 9,9) y en el grupo 2,  32,8 (± 11) (p<0,01). 
Las pruebas realizadas durante la toma de la muestra 

fueron: pH: grupo 1: 5,4 (± 0,95); grupo 2: 4,9 (± 0,85) 
(p<0,01); porcentaje de test de aminas positivo: grupo 1: 
13,4% (64/477); grupo 2: 23,7% (404/1703) (p<0,01).

La prevalencia de desbalance vaginal (EVB III, IV y V) 
fue: en el grupo 1: 23,1% (110/477) y en el grupo 2: 40,9% 
(697/1703 - OR 0,4 - p<0,01) (Tabla I).

Si bien se observó una mayor prevalencia de microbiota 
lactobacilar en el grupo 2: 63% (1073/1703) que en el grupo 
1: 41,3% (197/477- OR 2,41 - p<0,01), cabe destacar que 
las pacientes del grupo 1 mostraron elevada prevalencia de 
microbiota lactobacilar, a pesar del déficit estrogénico (Ta-
bla II). Se caracterizaron por cultivo las especies de lactoba-
cilos de 577 pacientes (G 1: 85 - G 2: 492). 

En relación con  las especies de lactobacilos, en el gru-
po 1 se observó una mayor prevalencia de L. gasseri (60% 
- 51/85) que en el grupo 2 (34,1% - 168/492 - p<0,01). En 
contraposición, en el grupo 1, se detectó disminución de 
la prevalencia de L. crispatus (17,6% - 15/85) y L. jensenii 
(10,6% - 9/85) respecto del grupo 2 (L. crispatus: 31,1% - 
153/492 - p<0,01; L. jensenii: 24,5% - 121/492 - p<0,01) 
(Tabla III). 

Se detectó mayor prevalencia de VB en el grupo 2: 33,9% 
(577/1703) respecto del grupo 1: 20,1% (96/477 - OR 0,49 
- p<0,01) (Tabla IV).

No se observaron diferencias significativas en las preva-
lencias de candidiasis y tricomonosis entre ambos grupos 
(p: 0,46 y p: 0,5, respectivamente) (Tablas IV). 

Se observó mayor prevalencia de VMI en el grupo 1: 8,4% 
(40/477) respecto del grupo 2: 3,4% (58/1703 - OR 2,6 - 
p<0,01) (Tabla IV). 

Tabla III. Especies de Lactobacillus en pacientes con levaduras, comparadas  con el grupo control.

Especies de Lactobacillus
Pacientes menopáu-

sicas
Pacientes premenopáusicas (grupo 

control)
OR p

 
n % n %

L. gasseri 51 60 168 34,1 2,89 <0,01

L. crispatus 15 17,6 153 31,1 0,47 <0,01

L. jensenii 9 10,6 121 24,6 0,36 <0,01

L. iners 6 7,1 32 6,5 1,09 0,4

L. salivarium 2 2,4 2 0,4 5,9 0,06

L. paracasei 1 1,2 2 0,4 2,92 0,38

L. rhamnosus 1 1,2 1 0,2 5,84 0,27

L. fermentum 0 0 2 0,4 NS NS

L. jhonsonni 0 0 1 0,2 NS NS

L. ultunensis 0 0,0 2 0,4 NS NS

L. vaginalis 0 0,0 7 1,4 NS NS

L. acidophilus 0 0,0 1 0,2 NS NS

Total 85 100 492 100
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Las etiologías más prevalentes de VMI en el grupo 1 fue-
ron Streptococcus agalactiae (17,5% - 7/40) seguido de 
Staphylococcus aureus (12,5% - 5/40) y Escherichia coli 
(12,5% - 5/40) y, en el grupo 2, fueron Streptococcus aga-
lactiae (41,4% - 24/58) seguido de Staphylococcus aureus 
(12,1% - 7/58) y Escherichia coli (10,4% - 6/58) (Tabla V). 

Discusión 
La microbiota vaginal normal consiste clásicamente en 

una diversidad de microorganismos donde las especies de 
lactobacilos son predominantes y tienen una función pre-
ventiva determinante en la protección contra enfermeda-
des urogenitales18,19.

En mujeres menopáusicas, las alteraciones de la micro-
biota vaginal afectan especialmente la vulnerabilidad en 
cuanto a infecciones ginecológicas e ITS. Múltiples estudios 
se han centrado en la microbiota vaginal de mujeres en 
edad reproductiva, y estudios recientes empezaron a dilu-
cidar los estados dominantes de la comunidad vaginal en 
mujeres menopáusicas3.

En la menopausia, con la disminución de los niveles es-
trogénicos, el epitelio vaginal se adelgaza. La disminución de 
células epiteliales resulta en una menor exfoliación de célu-
las hacia la vagina, lo que provoca un aumento del pH vaginal, 
que marca la transición de una microbiota dominada por Lac-
tobacillus hacia una mayor diversidad microbiana20. 

En esta investigación, el pH detectado en pacientes meno-
páusicas fue de 5,4, a diferencia de 4,5 en premenopáusicas. 
Mirmonsef et al.21 también registran  un valor mayor de pH en 

pacientes menopáusicas (4,6 versus 4,0 en premenopáusi-
cas) apoyando la hipótesis de que el estado menopáusico se 
acompaña de un aumento del pH vaginal. 

Las bacterias asociadas a la VB conforman con menor fre-
cuencia la microbiota vaginal de las mujeres menopáusicas 
respecto de  las que se encuentran en edad reproductiva. 
Blackwell et al.22 refieren que el componente anaeróbico es el 
responsable de la prueba de aminas positiva, prueba que de-
pende del volumen de secreción vaginal y de la concentración 
de aminas en esta secreción23.  Da Silva et al.24 analizaron la 
prevalencia del test de aminas positivo en pacientes meno-
páusicas y premenopáusicas y concluyeron  que la prevalen-
cia fue de 9,6% y 15,1%, respectivamente, similar a nuestra 
investigación, que detectó 13,4% versus 23,7%.  

Belchior et al.25 realizaron un estudio multicéntrico de 
disfunción vaginal en la Red Nacional de Laboratorios BACO-
VA de la República Argentina, que incluyó 8324 pacientes, 
divididas en pacientes premenopáusicas, embarazadas y 
posmenopáusicas, y hallaron  mayor prevalencia  de esta-
dos de desbalance (EBV III, IV y V) en pacientes premeno-
páusicas en comparación con  las menopáusicas (45,4% 
versus 38,4%), en concordancia con los resultados de nues-
tra investigación (40,9% versus 23,1%). 

Algunos estudios indican que las mujeres menopáusi-
cas pueden tener cantidades sustanciales de glucógeno y 
Lactobacillus, a pesar del bajo estrógeno26. Es posible que 
otras hormonas, como la estrona (forma predominante de 
estrógeno en posmenopáusicas), pudieran afectar los ni-
veles de glucógeno libre27. Zhang et al.28 demostraron que 

Condición vaginal

Pacientes menopáusicas Pacientes premenopáusicas

OR p

n % n %

VB* 96 20,1 577 33,9 0,49 <0,01

Candidiasis 76 15,9 296 17,4 0,9 0,46

Tricomonosis 19 4 59 3,5 0,2 0,5

VMI** 40 8,4 58 3,4 2,6 <0,01

Tabla IV. Determinación de la prevalencia de VB, candidiasis, tricomonosis y VMI en ambos grupos.

�*VB: vaginosis bacteriana

�**VMI: vaginitis microbiana inespecífica

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Mirmonsef%20P%22%5BAuthor%5D
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la cantidad de ADN total de Lactobacillus es menor en las 
mujeres posmenopáusicas que en las fértiles. Asimismo, 
dichos autores observaron en pacientes menopáusicas 
una disminución de L. crispatus (18,2% versus 70,6%) y 
de L. jensenii (22,7% versus 40,2%) en comparación con 
pacientes premenopáusicas. Un estudio sueco examinó la 
microbiota de mujeres en edad fértil, la comparó con la de 
menopáusicas y observó que, en las mujeres en edad fér-
til, predominaba L. crispatus en comparación con pacientes 
menopáusicas (p<0,01)29. Es importante remarcar que el 
96% de los aislamientos de L. crispatus produce fuertemen-

te agua oxigenada, a diferencia de L. gasseri, que no la pro-
duce fuertemente30. Además, L. crispatus produce niveles 
más elevados de isómero D-ácido láctico que L. gasseri, lo 
que garantiza un medio vaginal más ácido y mejor actividad 
antimicrobiana31.   En este trabajo, se detectó una mayor 
prevalencia de L. gasseri en las pacientes menopáusicas en 
relación con  las premenopáusicas (60% versus 34,1%). Re-
sultados similares fueron observados por Brotman et al.32, 
quienes evidenciaron una mayor prevalencia de L. gasseri 
en la perimenopausia al comparar  con las mujeres preme-
nopáusicas (20,7% versus 3,3%). L. gasseri posee escasa 

 
 

Pacientes menopáusicas
(n: 40)

Pacientes premenopáusicas
(n: 58)

  n % n %

Streptococcus agalactiae 7 17,5 24 38,7

Escherichia coli 5 12,5 6 9,7

Staphylococcus aureus 5 12,5 7 11,3

Enterococcus faecalis 3 7,5 5 8,1

Staphylococcus coagulasa negativo 1 2,5 2 3,2

Actinobaculum schaalii 1 2,5 1 1,6

Actinomyces neuii 1 2,5 1 1,6

Corynebacterium amycolatum 1 2,5 0 0

Enterococcus faecium 1 2,5 0 0

Klebsiella pneumoniae 1 2,5 0 0

Staphylococcus capitis 1 2,5 0 0

Streptococcus pyogenes 1 2,5 0 0

Streptococcus dysgalactiae 1 2,5 0 0

Corynebacterium spp 0 0 2 3,2

Corynebacterium aurimucosum 0 0 2 3,2

Otros 11 27,5 8 12,9

Tabla V. Etiología de las VMI en pacientes menopáusicas comparadas con el control.
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actividad protectora en comparación con  L. crispatus en 
cuanto a un menor perfil antibiopelícula33, menor produc-
ción de agua oxigenada34 y menor capacidad de disminuir el 
pH35, lo que genera mayor predisposición a VB36.

No se conoce la prevalencia mundial estimada de VB en 
mujeres posmenopáusicas, ya que existe un conjunto mu-
cho menor de datos en este grupo de edad37. Una revisión 
sistemática reciente de la literatura y un metaanálisis que 
incluye 13 estudios (con heterogeneidad significativa entre 
los estudios y una variabilidad considerable en términos de 
calidad) encontraron  que la prevalencia de VB osciló entre 
el 2% y el 57% entre las mujeres menopáusicas38. En nues-
tra cohorte, la prevalencia de VB fue del 20,1%. 

En la VMI, al igual que en la VB, se produce una disminu-
ción de la microbiota lactobacilar con presencia de RIV, en 
la que predominan las bacterias aeróbicas y anaeróbicas 
facultativas, a diferencia de la VB. Su firma específica de in-
terleuquina (IL) se caracteriza por un nivel elevado de IL-6 y 
IL-1ß39, 40. En nuestra investigación, la VMI predominó más 
en las pacientes menopáusicas, 8,4% frente a 3,4% en las 
premenopáusicas (p< 0,01).

Donders et al.39, utilizando cultivos, identificaron predo-
minantemente Streptococcus agalactiae, Staphylococcus 
aureus y E. coli, pero también, Gardnerella spp. en mujeres 
con VMI. En nuestra investigación, en ambos grupos de es-
tudio, el germen más prevalente fue S. agalactiae (en meno-
páusicas: 17,5% y en  premenopáusicas: 38,7%).

Un estudio que investigó los síntomas del síndrome ge-
nitourinario de la menopausia (SGM) y su asociación con la 
microbiota vaginal encontró que el dolor sexual se asoció de 
forma independiente con CST IV-C1, dominado por Strepto-
coccus spp. (OR 2,26 - IC95% 1,20-4,23)9.

Baek et al.10 detectaron que E. coli fue la etiología más 
prevalente de VMI en pacientes menopáusicas (17,6%) 
cuando se las comparó con premenopáusicas (14%), en 
coincidencia con nuestra investigación, que detectó a E. coli 
como el causante de VMI en pacientes menopáusicas en 
12,5% y en premenopáusicas en 6%. 

Respecto de  S. aureus, un estudio holandés que anali-
zó retrospectivamente cultivos bacteriológicos de más de 
11000 pacientes durante 10 años evidenció la presencia de 
S. aureus en un 2,6% en las pacientes menopáusicas versus 
un 0,8% en las premenopáusicas41, mientras que nuestra in-
vestigación detectó 12,5% y 11,3%, respectivamente. 

Como conclusiones de este estudio, se destaca  que las 
pacientes menopáusicas presentaron mayor valor de pH 
y menor proporción de test de aminas positivo que las pa-
cientes premenopáusicas, probablemente debido a la dis-
minución de especies protectoras de Lactobacillus que se 
relacionan con niveles de pH vaginal mayores de  4,5.

El desbalance del contenido vaginal fue mayor en las pa-
cientes premenopáusicas debido a un aumento en la preva-
lencia de VB en este grupo. 

Se detectó un elevado porcentaje de pacientes meno-
páusicas con microbiota lactobacilar, aun sin terapia de re-

emplazo hormonal. Sin embargo, la especie predominante 
fue L. gasseri, que se relaciona con una predisposición a la 
disfunción vaginal debido a su escaso rol protector, y se ob-
servó disminución de especies protectoras (L. crispatus y L. 
jensenii), lo que predispondría a la VMI.
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En la determinación de la bilirrubina total, artículos científicos han documentado la interferencia positi-
va de las paraproteínas. Esta interferencia, reportada como un problema, podría ser utilizada como indi-
cador temprano de una patología insospechada. En 2024, nuestro grupo de trabajo publicó un artículo 
sobre los primeros casos detectados de gammapatías monoclonales no sospechadas clínicamente por 
pseudohiperbilirrubinemia. Objetivo: El objetivo de este estudio fue reportar nuevos casos de hiperbilirru-
binemia facticia y describir su presentación clínica y bioquímica. Materiales y métodos: En un hospital 
público de la provincia de Buenos Aires, Argentina, se detectaron siete nuevos casos de pseudohiperbi-
lirrubinemia, que, sumados a los reportados previamente, contabilizan un total de trece. Se implementó 
el panel de determinaciones y estudios recomendado en la publicación previa: proteínas totales, dosaje 
de inmunoglobulinas y proteinograma electroforético. Resultados: En cinco de los casos, se reportó pre-
sencia de banda homogénea; en uno, aumento policlonal y se sugirió seguimiento; el restante no pudo 
ser evaluado. Se detectó que la interferencia en la bilirrubina total por un componente monoclonal podría 
anteceder a la hiperproteinemia sérica. Conclusiones: Es importante capacitar y entrenar a los profesio-
nales de laboratorio en la detección de la interferencia, implementar sistemas de alertas, seguimiento de 
pacientes y mejorar la comunicación con el equipo médico. Se considera relevante gestionar la creación 
de una plataforma de laboratorio para el reporte de casos de interferencia positiva por paraproteínas en 
el dosaje de bilirrubina que contribuirá  a registrar casos en el ámbito  nacional y también, a la detección 
temprana de las gammapatías monoclonales.
Palabras clave: pseudohiperbilirrubinemia; gammapatías monoclonales.

Introduction: Scientific articles have reported positive interference from paraproteins in the determina-
tion of total bilirubin. This interference, reported as a problem, could potentially be used as an early in-
dicator of an unsuspected pathology. In 2024, our research group published an article on the first cases 
of monoclonal gammopathies, clinically undiagnosed, based on the detection of spurious hyperbilirubi-
nemia (pseudohyperbilirubinemia). Aim: The aim of this article is to report new cases based of spurious 
hyperbilirubinemia and describe aspects of its clinical-biochemical presentation. Materials and Methods: 
In a public hospital in the Province of Buenos Aires, Argentina, seven new cases of pseudohyperbilirubi-
nemia were studied. Combined with the previously reported cases, this brings the total to thirteen. The 
determinations and studies recommended in the prior publication were implemented: seric total protein, 
immunoglobulin assay, and electrophoretic proteinogram. Results: Five cases exhibited the presence of 
a homogeneous band; one case exhibited a polyclonal increase, suggesting follow-up; and the remaining 
case could not be evaluated. Results showed that interference in total bilirubin by the monoclonal com-
ponent could precede serum hyperproteinemia. Conclusions: It is crucial to train and educate laboratory 
professionals in detecting this interference, implementing alert systems, patient follow-up, and improv-
ing communication with the medical team. It is considered relevant to manage the creation of a labora-
tory platform to report cases of positive interference from paraproteins in bilirubin assays, contributing 
to national case report and early detection of monoclonal gammopathies.
Keywords: Pseudohyperbilirubinemia; Monoclonal Gammopathy; Analytical Interference.
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Introducción
Las neoplasias de células plasmáticas, de las cuales el 

mieloma múltiple (MM) es la más frecuente de las gamma-
patías monoclonales (GM), se caracterizan por presentar una 
banda monoclonal, infiltración de la médula ósea por células 
plasmáticas clonales y daño de órgano blanco1-4. El MM repre-
senta el 10% de todos los cánceres de sangre y es el segundo 
cáncer hematológico más frecuente en todo el mundo. Su in-
cidencia aumenta con la edad, alcanza un pico entre los 50 
y 70 años y es  rara su presentación antes de los 35 años. 
En las últimas tres décadas, se han duplicado la incidencia y 
la mortalidad mundial del mieloma, con un  incremento  más 
pronunciado en los países de ingresos bajos y medianos. Va-
rios países de América Latina han documentado el aumento 
de la incidencia y la mortalidad debido al MM4. Una mayor so-
brevida de la población, concientización sobre la patología y 
una mejor identificación de casos contribuyen al aumento de 
la incidencia, mientras que la falta de diagnóstico oportuno y 
el acceso inadecuado a las terapias serían responsables del 
incremento en la mortalidad. Las proyecciones sugieren que, 
en las próximas décadas, los nuevos casos y muertes por MM 
aumentarán entre 1,7 y  1,8 veces en América incluyendo Ar-
gentina1-4. 

La supervivencia a cinco años para el MM ha aumentado 
del 25% al ​​40% desde los años setenta debido a la quimiote-
rapia de dosis alta seguida del trasplante autólogo de células 
madre y los nuevos medicamentos que se introdujeron en la 
última década, como los inmunomoduladores1,2.

El MM es una neoplasia caracterizada por la proliferación 
clonal de células plasmáticas en la médula ósea (≥10%), la 
detección de una inmunoglobulina monoclonal en suero u ori-

na y la presencia de anemia, lesiones óseas, hipercalcemia 
o insuficiencia renal2. Es una enfermedad de presentación 
clínica heterogénea, ya que algunos pacientes fallecen a las 
pocas semanas del diagnóstico, mientras que otros sobrevi-
ven más de una década. 

El diagnóstico de MM requiere del estado de alerta del 
equipo multidisciplinario de salud. Los estudios diagnósticos 
de MM incluyen: historia clínica y examen físico, estudios de 
médula ósea, laboratorio e imágenes. Los parámetros bio-
químicos abarcan: i) en suero: urea, creatinina, glucemia, 
electrolitos, hepatograma (transaminasas, fosfatasa alcali-
na, bilirrubina total y fraccionada), lactato deshidrogenasa, 
β2-microglobulina, calcio iónico y total, péptidos natriuréticos, 
troponinas cardíacas, crioglobulinemias, proteinograma elec-
troforético, inmunofijación, y ii) en orina: filtrado glomerular 
renal (clearence de creatinina), orina completa, proteinuria 
de 24 h y proteinuria de Bence Jones5,6.

En la determinación de bilirrubina total, en particular, dife-
rentes artículos científicos han documentado la interferencia 
positiva de las paraproteínas7-16. La concentración de bilirru-
bina sérica total medida en presencia de paraproteínas es 
superior a la real. En estos casos, el valor de bilirrubina total 
en presencia de interferencia excede el límite de referencia (1 
mg/dL), fenómeno conocido como pseudohiperbilirrubinemia 
o hiperbilirrubinemia espuria o facticia. Esta interferencia, re-
portada como un problema, podría, sin embargo, ser utilizada 
como indicador temprano de una patología insospechada.

En 2018, se inició el seguimiento de pacientes con pseu-
dohiperbilirrubinemia, que derivó en la publicación en 2024 
de un trabajo sobre la detección de gammapatías monoclo-
nares insospechadas clínicamente por interferencia positiva 

Tabla I. Características demográficas y clínicas de los nuevos casos.

Caso Género/Edad (años) Procedencia Antecedentes 

7 Varón/22 Ambulatorio
Servicio de Infectología

VIH-Control clínico

8 Varón/83 Hospitalizado
Cuidados Intermedios

SRG-Reacción leucemoide

9 Varón/52 Ambulatorio
Servicio de Neumonología

VIH-Control clínico

10 Mujer/43 Ambulatorio
Servicio de Oncología

Cáncer avanzado no hematológico. *

11 Mujer/57 Ambulatorio
Interconsulta Servicios de Neu-

monología y Reumatología

SD

12 Varón/68 Hospitalizado
Cuidados Intermedios

Cirrosis
Hipertensión portal

13 Mujer/50 Ambulatorio
Servicio de Infectología

VIH-Hepatitis C-ETS
Control clínico

�SD, sin datos; VIH, infección por virus de inmunodeficiencia humana; SRG, síndrome de repercusión general; ETS, enfermedad de 
transmisión sexual
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del componente monoclonal en la determinación de bilirrubi-
na total17. Se recomendó, con  base en  los hallazgos, un per-
fil mínimo de laboratorio para el diagnóstico de gammapatía 
monoclonal y se planteó la necesidad de contar con una base 
de datos que centralizara los casos detectados por hiperbili-
rrubinemia facticia para generar un estadístico laboratorial y 
contribuir a la detección de la patología. Hasta la actualidad, 
siete nuevos casos fueron detectados en las instituciones 
participantes, a partir de la interferencia en el laboratorio, y se 
recibieron  consultas de colegas de distintos puntos del país 
por el mismo hallazgo.

El objetivo de este estudio fue reportar nuevos casos de 
hiperbilirrubinemia facticia y describir sus principales mani-
festaciones clínicas y bioquímicas.

Período y protocolo para la identificación de nuevos casos
En este estudio descriptivo, siete nuevos casos se detecta-

ron en el hospital provincial, integrante del trabajo original17, 
con  base en  la inconsistencia entre la determinación de bili-
rrubina total en un autoanalizador CMD 600 (Wiener Lab) y el 
color del suero por inspección visual. Los reportes correspon-
den al período de agosto 2023 - julio 2024. La interferencia se 
corroboró por la precipitación de paraproteínas en el ensayo 
manual de bilirrubina total (precipitado blanquecino). Para 
complementar la evaluación, se incorporó el protocolo sugerido 
en nuestro trabajo previo17, basado en la cuantificación sérica 
de proteínas totales (PT), albúmina, inmunoglobulinas totales 
(IgG, IgA, IgM) y proteinograma electroforético17. 

Determinaciones bioquímicas 
La determinación de bilirrubina total se basó en el ensa-

yo de bilirrubina total de Wiener Lab para autoanalizador 
CMD 600 y método manual. En este método, la bilirrubina in-
directa (unida a la albúmina) es liberada por un tensioactivo 
y luego, por agregado de una sal de diclorofenildiazonio, se 
cuantifica la bilirrubina total por formación de un azocom-
puesto de color rojo en solución ácida medido espectrofoto-
métricamente a 546 nm. El ensayo utiliza dos reactivos, una 
solución acuosa con ácido clorhídrico: 150 mmol/L y tensio-
activo, y una solución acuosa que contiene sal de dicloro-
fenildiazonio: 1,5 mmol/L en ácido clorhídrico: 150 mmol/L. 
Hasta el momento, las únicas interferencias informadas por 
el fabricante son lipemia y hemólisis. La cuantificación de 
inmunoglobulinas (Ig) se realizó mediante inmunoturbidi-
metría con el mismo equipamiento, y la corrida del protei-
nograma electroforético (PEF), en soporte de agarosa con 
equipo Microgel automatizado (Interlab). La determinación 
de proteínas totales y albúmina se llevó a cabo  con reacti-
vos Wiener Lab. En todos los casos con presencia de banda 
homogénea o sospechosa en el PEF, se sugirió la realización 
de inmunofijación (IF), y se derivaron  las muestras (suero/
orina) a otro hospital público de la ciudad, perteneciente al 
circuito de derivación para la realización de la IF con equipa-
miento Interlab G26 y la cuantificación de cadenas kappa-
lambda e Ig por nefelometría. 

Resultados
Durante el período de seguimiento, se detectaron siete 

nuevos casos de hiperbilirrubinemia facticia. En la Tabla I, 
se detallan las características demográficas y clínicas de 
los nuevos casos identificados asignándoles numeración 
continua por orden de aparición temporal respecto de los 
reportados en nuestra publicación previa17. En todos los ca-
sos, los sueros presentaron valores de bilirrubina total en 
autoanalizador CMD 600 mayores que el valor de referen-
cia (1,00 mg/dL), a pesar de ser anictéricos por inspección 
visual (Tabla II). Los informes de laboratorio se emitieron 
como anictéricos para el analito bilirrubina total con la ob-
servación: “Se detecta una interferencia positiva en la de-
terminación de bilirrubina total, compatible con proteínas 
totales aumentadas a expensas de gammaglobulinas. Se 
sugiere continuar evaluación”.    

Luego de la detección de los casos de hiperbilirrubinemia 
facticia, el protocolo de trabajo17 se implementó de forma 
completa o parcial. A continuación, se describen aspectos 
relevantes de laboratorio y el contexto clínico en cada caso. 
•	 Caso 7. Sujeto con niveles de PT séricas en el límite su-

perior del rango de referencia, dosaje de Ig normales, sin 
proteinograma sérico, en dicha oportunidad (Tabla I, II). 
No existe constancia en el sistema informático del labo-
ratorio de su retorno a la institución de salud. 

•	 Caso 8. Paciente hospitalizado por deterioro del estado 
de salud sin causa aparente. En controles periódicos, se 
detectaron cuadro anémico moderado a severo y leu-
cocitosis compatible con reacción leucemoide. En los 
parámetros de la química clínica sérica, hubo PT en ran-
go de referencia acompañado de aumento de fosfatasa 
alcalina total y creatinina, alteración del metabolismo 
fosfocálcico e hipoalbuminemia leve (Tabla I, II). En PEF, 
presencia de banda homogénea en zona de gammag-
lobulinas de movilidad lenta (10,5%), con disminución 
del resto de las inmunoglobulinas y leve incremento de 
inmunoglobulina G (IgG) (Figura 1). Por IF, la banda se 
correspondió con componente IgG kappa. 

•	 Caso 9. Paciente con antecedente de internación, con 
parámetros de laboratorio compatibles con anemia, leu-
copenia, enfermedad renal (proteinuria, albuminuria), 
serologías no reactivas para hepatitis B y C, sin altera-
ción del hepatograma ni pseudohiperbilirrubinemia, en 
ese momento. Tras la  externación hospitalaria, a los dos 
meses, se detectó la interferencia positiva en bilirrubina 
total, acompañada de hiperproteinemia a expensas de 
aumento de IgG (TablaI II). Se observó en el PEF banda 
homogénea en zona gamma (27,4%) y se sugirió  estu-
dio por inmunofijación (Figura 1). En nuevos controles, 
se constató persistencia de la banda homogénea en el 
proteinograma.

•	 Caso 10. Paciente bajo seguimiento con laboratorios 
por patología oncológica (cáncer de mama). En el pe-
ríodo actual del trabajo, se detectó la inconsistencia en-
tre la medida de bilirrubina total automatizada y visual, 
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acompañada de aumento de PT, moderado descenso de 
albúmina, hepatograma alterado con aumento de tran-
saminasas y fosfatasa alcalina total, descenso de he-
moglobina. En el dosaje de Ig séricas, se determinó incre-
mento de los tres isotipos IgM, IgA e IgG (Tabla I, II) y, en 
el PEF, presencia de banda homogénea en zona gamma 
(17,7%) (Figura 1). 

•	 Caso 11. Paciente con antecedente de internación por 
cuadro pulmonar el año previo, con controles de laborato-
rio ambulatorios que mostraban  leve hiperbilirrubinemia, 
con hepatograma y PT normales, sin sospecha en dicha 
instancia de la interferencia por paraproteínas. Continuó 
bajo seguimiento por consulta externa y, en   rutinas pos-
teriores de laboratorio, en dos oportunidades, apareció la 
pseudohiperbilirubinemia acompañada de enzimas he-
páticas normales, PT aumentadas, al igual que el dosaje 
de IgG: tres veces el límite superior del rango de referen-
cia (Tabla I, II). Además, presentó incremento del factor 
reumatoideo. En el PEF, se observó un aumento policlo-
nal en la zona gamma, y se sugirió  seguimiento ante la 
presencia de hiperbilirrubinemia facticia (Figura 1). 

•	 Caso 12. Paciente hospitalizado con cuidados interme-
dios desde marzo del presente año y antecedentes per-
sonales de lesión hepática crónica por etilismo. En los 
controles de laboratorio, descenso de hemoglobina con 

macrocitosis, leucocitosis, hepatograma con aumento de 
transaminasas, fosfatasa alcalina total y  gamaglutamil-
transpeptidasa, PT normales e hipoalbuminemia (Tabla I, 
II). En el PEF, se informó banda homogénea en zona gam-
ma (4,4%) con aumento de IgA e IgG (Figura 1). Los resul-
tados de la IF mostraron aumento de cadenas livianas ka-
ppa y lambda séricas. En controles posteriores, persistió 
la discordancia entre la bilirrubina total, medida y visual, 
junto con la aparición de hiperproteinemia (89,0 g/L).  

•	 Caso 13.  Mujer que concurrió al laboratorio con posterio-
ridad a una consulta con el Servicio de Infectología, con 
solicitud de serologías para enfermedades infecciosas 
y reactividad serológica para sífilis y hepatitis C. En el 
control posterior al inicio de tratamiento para lúes, se 
observó hepatograma sin alteraciones con presencia de 
pseudohiperbilirrubinemia, incremento de PT e inmunog-
lobulinas IgG e IgM (Tabla I, II); en el PEF, banda homogé-
nea en zona gamma (12,1%) con sugerencia de IF para 
confirmar (Figura 1). 

Discusión 
La incidencia de gammapatías monoclonales (GM), en 

especial mieloma múltiple (MM), ha aumentado en el ám-
bito  mundial más de un 126% en los últimos años.  Actual-
mente, existe información sobre la incidencia de MM en 

Parámetros bioquímicos                                     
(Valor de Referencia)

Casos

Caso 7 Caso 8 Caso 9 Caso 10 Caso 11 Caso 12 Caso 13

Hepatograma Normal Alterado Normal Alterado Normal Alterado Normal

Bilirrubina Total
(<1,00 mg/dL)

2,02 1,21 2,27 7,00 2,54 2,00 1,12

Color del suero (visual) Anictérico Anictérico Anictérico Anictérico Anictérico Anictérico Anictérico

PT 
(61-79 g/L)

79 62 99 98 95 74* 83

Alb 
(35-48 g/L)

47 37 42 29 39 23 37

Alb/G 1,47 1,06 0,74 0,42 0,70 0,45 0,80

IgA 
(61-348 mg/dL)

304 159 235 642 247 876 175

IgG 
(700-1600 mg/dL)

1067 1640 3609 3982 3960 2260 2919

IgM 
(40-250 mg/dL)

57 73 124 755 82 112 418

PEF
% Banda homogénea

No
Si

10,5
Si

27,4
Si

17,7
Si
-

Si
10,5

Si
12,1

Tabla II. Parámetros bioquímicos de los nuevos casos.

�PT, proteínas totales; Alb, albúmina; Alb/G, relación albúmina/globulinas; IgA, inmunoglobulina A; IgG, inmunoglobulina G; IgM, in-
munoglobulina M; PEF, proteinograma electroforético. En negrita, se resalta la inmunoglobulina con valor anormal. * Presenta un 
segundo dato al mes de PT: 89,0 g/L
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América del Sur, donde la tasa fue de 1,7 casos y su mor-
talidad de 1,3/100.000. Las GM son patologías que afectan 
cada día más a nuestra población, y su incidencia aumenta 
con la edad (principalmente, en mayores de 65 años), así 
como la capacidad de las instituciones de salud de diagnos-
ticar y tratar a tiempo4,18-23. En este trabajo, se detectaron 
siete nuevos casos con interferencia positiva en bilirrubina 
total que, sumados a los reportados entre 2018 y media-
dos de 2023, totalizan 13 casos acumulados.17. El rango 
etario del grupo de estudio fue amplio, con edad promedio 
de 53 años y una relación mujer-varón de 0,75. De los siete 
casos, cinco presentaron una banda homogénea, uno tuvo 
una evaluación incompleta y el restante mostró un patrón 
policlonal con interferencia en bilirrubina, sin completarse 
el seguimiento recomendado.

Las GM, principalmente el MM, son  una enfermedad con 
múltiples caras que se solapa con la presentación de patologías 
no cancerosas, lo que incrementa la complejidad de su diag-
nóstico. Por lo general, el diagnóstico se basa en manifestacio-
nes clínicas y de laboratorio que incluyen dolor óseo, debilidad, 
hipercalcemia, daño renal, anemia y lesiones osteolíticas. La 
presencia de más del 10% de células plasmáticas neoplásicas 
en la médula ósea y la secreción anormal de citocinas y gam-
maglobulina clonal explican la presentación clínica. Sin embar-
go, no es raro observar pacientes sin signos ni síntomas, pero 
con anormalidades de laboratorio, radiológicas o biomarcado-
res de malignidad4,18-23.  En nuestro grupo, la interferencia, de-
finida por el aumento de bilirrubina total con suero anictérico, 
se acompañó en la mayoría de los casos con hiperproteinemia, 
relación albúmina/globulina menor de 1 alteraciones del hepa-
tograma y hematológicas (serie roja y leucocitaria), entre otros 
hallazgos de laboratorio y en contextos clínicos diversos. Con 
nuestro protocolo diseñado para la interferencia17, se procedió 

a realizar la corrida electroforética y la cuantificación de inmu-
noglobulinas séricas. En cinco pacientes, por PEF. se visualizó 
presencia de banda homogénea en zona de gammaglobulinas 
y, en dos casos, por solicitud médica posterior a la emisión del 
informe, la inmunofijación confirmó la presencia de componen-
te monoclonal. En el 85% de los casos (6/7), se detectó incre-
mento de IgG aislado o combinado con otra inmunoglobulina. 
Los diagnósticos definitivos acumulados hasta el momento 
de interferencia positiva por paraproteínas para GM son MM y 
macroglobulinemia de Waldenström, aunque, en este estudio, 
se ha detectado que aumentos policlonales u oligoclonales de 
inmunoglobulinas pueden causar también pseudohiperbilirru-
binemia, tal como se observa en el caso 11.

Los pacientes con discrasias de células plasmáticas perma-
necen en el primer nivel de atención de salud durante mucho 
tiempo sin diagnóstico y son transferidos a un nivel de mayor 
complejidad donde  aproximadamente la mitad confirma su 
diagnóstico. En la descripción de nuestros casos, detectamos 
que la hiperbilirrubinemia facticia antecede en algunos pacien-
tes al aumento de las proteínas séricas y a la aparición de la 
GM, lo que refuerza la importancia de capacitar y entrenar a los 
profesionales de laboratorio en su detección y de contar con un 
sistema de alertas y registro de seguimiento de los pacientes 
intralaboratorial que agilice la comunicación del hallazgo no 
sospechado. Cuando se establece el diagnóstico definitivo, el 
paciente se encuentra, por lo general, en fases avanzadas de la 
enfermedad o ha sido perdido por el sistema de salud4.

El tiempo es esencial en la terapia de las gammapatías. Al 
ser un gran imitador de otros trastornos, es necesario un alto 
nivel de sospecha para permitir el diagnóstico, un tratamien-
to oportuno y reducir la morbilidad - mortalidad. Es importante 
trabajar en la mejora de las observaciones de alerta emitidas 
en los informes de laboratorio para que sean oportunamente 

Figura 1. Perfil electroforético de seroproteínas de los casos 8 al 13.
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visualizadas y contempladas por el profesional médico24-26. 
Es necesario diseñar mecanismos de comunicación bidirec-
cional eficientes y efectivos entre el laboratorio y el equipo de 
salud en pos de la detección temprana de las gammapatías 
o seguimiento evolutivo de otras situaciones clínicas que se 
presentan con pseudohiperbilirrubinemia de causa no linfo-
proliferativa27-28.

El acceso a una atención sanitaria de avanzada en los paí-
ses de ingresos bajos y medios está lejos de ser ideal, con 
sistemas de información poblacional incompletos18,22,23. El de-
sarrollo de registros clínicos sólidos es clave para proyectar la 
carga de enfermedad futura y las necesidades del sistema de 
atención en salud. Hasta la actualidad, las GM no son una enfer-
medad de notificación obligatoria, lo que complica conocer con 
certeza la prevalencia real de estas patologías29. Al ser un país 
federal, las provincias tienen diferentes métodos de trabajo, y 
es difícil lograr una coordinación nacional4. 

La determinación de bilirrubina está presente como un pará-
metro básico en todas las rutinas de laboratorio, lo que la convier-
te en una herramienta de fácil acceso y económica si tenemos al 
equipo de salud entrenado para detectar inconsistencias entre 
lo medido y la visualización o la incorporación en los autoanali-
zadores de índices de ictericia. Desde la publicación de nuestro 
estudio17, hemos sido consultadas por colegas de todo el país 
y, por esta razón, continuamos gestionando la posibilidad de la 
creación de una plataforma de laboratorio para reporte de casos 
de interferencia positiva por paraproteínas en el dosaje de bilirru-
bina que comunique e interpele a todos los profesionales bioquí-
micos contribuyendo a generar una estadística robusta de casos 
en el ámbito  nacional y que ayude a la medicina de precisión 
para gammapatías monoclonales.

Conclusiones
Este estudio confirma la contribución de la hiperbilirrubi-

nemia facticia en la detección temprana de gammapatías mo-
noclonales. Los nuevos casos reportados amplían la base de 
datos existente y permiten una mejor caracterización de los 
cuadros clínicos y bioquímicos asociados. Resulta necesario 
avanzar en estrategias de comunicación de esta herramienta y 
del protocolo de trabajo propuesto, con el fin de alertar al equi-
po médico y favorecer la detección precoz, el seguimiento y el 
tratamiento oportuno de estas patologías.
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Introducción: El poliomavirus es conocido por manifestar una primoinfección a edades tempranas, ade-
más de presentar síntomas en pacientes inmunocomprometidos. Lospacientes adultos trasplantados, 
por su tratamiento inmunosupresor, pueden tener reactivación de diversos patógenos, entre ellos, el 
poliomavirus, mientras que, en pediatría, la sintomatología suele ser similar a la de una gripe pasajera.  
El objetivo de este trabajo es presentar un caso clínico de hallazgo de poliomavirus desde el análisis 
citológico de una muestra urinaria, que sirva de orientación para la visualización de células en un labora-
torio de urgencias, comparando  preparados en fresco coloreados con Giemsa y Papanicolaou. Reporte de 
caso: Un niño de 3 años y 9 meses se presenta en el Servicio de Pediatría para control de crecimiento.  Se 
obtuvieron resultados de hemograma, hepatograma y química sin alteraciones, y el estudio de orina por 
tira reactiva no mostró anormalidades, excepto por marcar dos cruces para proteínas. El sedimento fue 
observado en fresco, y se halló  gran cantidad de células aisladas con núcleo agrandado. Se coloreó con 
Giemsa y Papanicolaou, y se diagnosticó la presencia de células infectadas por poliomavirus . Conclusión: 
Los resultados de la tira reactiva en orina no presentaron una señal de alarma, sin embargo, al ser visua-
lizada la orina al microscopio por un observador avezado, se halló la presencia de células sospechosas 
de una primoinfección de poliomavirus. Las imágenes reportadas en este trabajo pueden ser de utilidad 
en casos similares, en especial en inmunosuprimidos, para lograr el diagnóstico diferencial con cambios 
inflamatorios o neoplásicos.
Palabras clave: poliomavirus, citología, sedimento urinario, Giemsa, Papanicolaou, efecto citopático

Introduction: The polyomavirus is known to cause primary infection at an early age, as well as to cause 
symptoms in immunocompromised patients. Adult transplant patients, due to their immunosuppressive 
treatment, may experience reactivation of various pathogens, including the polyomavirus, while in pe-
diatric patients, the symptoms are usually similar to those of a passing flu. Aim: The aim of this study 
is to present a clinical case of polyoma detection from the cytological analysis of a urine sample, which 
serves as a guide for the visualization of cells in an emergency laboratory in a comparative manner of 
fresh preparations stained with Giemsa and Papanicolaou. Case report: A 3-year-and-9-month-old boy 
presented to the pediatrics department for a growth checkup. From a biochemical point of view, blood 
count, liver function tests, and chemistry results were normal, and the urine test strip showed no abnor-
malities except for two crosses for proteins. The sediment was observed fresh, revealing a great number 
of isolated cells with enlarged nuclei. Staining with Giemsa and Papanicolaou allowed observing the pres-
ence of cells infected with the polyoma virus. Conclusion: The results of the urine test strip did not raise 
any alarm; however, when viewed under a microscope by an experienced observer, suspicious cells were 
found that were identified as a primary infection of Polyomavirus. The images reported in this study may 
be useful in similar cases, especially in immunosuppressed patients, to avoid confusion and achieve a 
differential diagnosis with inflammatory or neoplastic changes.
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Introducción
El poliomavirus es conocido por manifestar una primoinfec-

ción a edades tempranas, además de presentar síntomas en 
pacientes inmunocomprometidos1. Si bien las características 
clínicas de la infección suelen ser asintomáticas, puede tam-
bién simular una gripe o presentar síntomas respiratorios. Los 
pacientes adultos trasplantados, por su tratamiento inmuno-
supresor, pueden tener reactivación de diversos patógenos, 
entre ellos, el poliomavirus (también denominado virus BK o 
JC por pertenecer a la misma familia)2,3 , cuyas consecuencias 
más frecuentes son las nefropatías, cistitis hemorrágicas, y la 
secuela más peligrosa, la leucoencefalopatía multifocal pro-
gresiva. Este último cuadro lleva a desmielinización neuronal, 
parestesia y convulsiones, con una letalidad cercana al 50% 
dentro de los 9 meses4,5. 

Se considera que cerca del 90% de la población adulta es 
seropositiva para el virus6. Se arriba al diagnóstico a través de 
la técnica de la reacción en cadena de la polimerasa (PCR, del 
inglés Polymerase Chain Reaction) en orina. Para ello, se debe 
purificar el ADN viral. Cabe destacar que la sensibilidad en este 
material es mil veces superior a la que se alcanza en sangre y 
estaría indicada en las situaciones de inmunocompromiso an-

tes mencionadas7. 
El virus produce un efecto citopático que transforma la cé-

lula urotelial, la cual puede ser observada e identificada en un 
sedimento urinario. Ese efecto produce lisis nuclear y altera 
su morfología. Se suelen observar masas amorfas hipercro-
máticas que pueden ocupar la totalidad del núcleo, tienen 
una alta relación núcleo/citoplasma, y acúmulos de cromati-
na sobre la membrana nuclear, y, a veces, el citoplasma se 
estira dando aspecto de “cometa”. Esta célula también es co-
nocida como Decoy Cell, o también, célula en cometa, y, por 
su tamaño nuclear e hipercromatismo, debe ser diferenciada 
de neoplasias8-10.

La importancia de su detección radica en que el hallazgo 
puede ser confundido con una neoplasia vesical cuando es 
observado en un sedimento urinario, ya que las células agran-
dadas y, a su vez, coloreadas con una técnica como la tinción 
de Giemsa (que, a pesar de no ser un método específico para 
un estudio citopatológico, es lo que suele emplearse en los 
laboratorios de urgencias) pueden presentar hipercromasia y 
generar incertidumbre sobre su origen. 

El objetivo de este trabajo fue presentar un caso clínico de 
hallazgo de poliomavirus en muestra urinaria, analizado desde 

Figura 1. Observación del sedimento en directo. Aumento: 400x.

�Nótense las células con aumentada relación núcleo/citoplasma formando un “cometa” con el citoplasma estirado. 
Aumento: 400x.
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el aspecto citológico. Este estudio, que trata de una primoinfec-
ción en un paciente pediátrico, podría servir de referencia para 
casos similares que puedan ocurrir en un laboratorio de urgen-
cias, donde pacientes inmunocomprometidos son susceptibles 
de reactivar la infección y presentar idénticas células, pasibles 
de ser confundidas con otras patologías. Asimismo, ocurre que 
suelen observarse los sedimentos en fresco y, eventualmente, 
se colorean con la técnica de Giemsa; de allí, la utilidad de tomar 
como referencia las imágenes aquí expuestas.

Reporte de caso
Se describe el caso de un niño de 3 años y 9 meses que se 

presentó al Servicio de Pediatría con cita programada para el 

control de crecimiento.  Se trataba  de un bebé nacido a térmi-
no, normopeso y sin complicaciones; mostró  retraso madura-
tivo, que resolvió con tratamientos, y una quemadura a los 18 
meses en el hombro con líquidos calientes que requirió cirugía 
e injertos. En el último control del mes anterior, se constató 
un mal progreso del aumento de peso, ya que se ubicó  en el 
percentilo 3 mostrándose anémico y refiriendo pobre alimen-
tación, motivo por el cual fue citado nuevamente y se le solicitó 
un laboratorio completo y un estudio de orina completa.

 Se obtuvieron resultados de hemograma, hepatograma y 
química sin alteraciones, y el estudio fisicoquímico de la orina 
por tira reactiva no mostró anormalidades, excepto por marcar 
dos cruces para proteínas. El sedimento fue observado en fres-

Figura 2. Coloración de Giemsa, correlacionando la observación en directo. Aumento: 400X .

�Se distinguen las células con efecto citopático “en cometa” y el núcleo de cromatina homogénea. 
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Figura 3. Coloración de Papanicolaou con descripción de  las mismas células observadas previamente. Aumento: arriba: 
400X ; abajo: 100X.

co, y se halló  gran cantidad de células aisladas (sueltas, no en 
grupo) con núcleo agrandado (Figura 1), por lo que se procedió 
a colorearlas con Giemsa (Figura 2) y Papanicolaou (Figura 3). 
Se diagnosticó por medio de las muestras teñidas la presencia 
de células infectadas por poliomavirus .

Discusión
El estudio de la orina completa permite detectar patolo-

gías infecciosas, inflamatorias y neoplásicas. Es mandatorio 
observar al microscopio cada muestra para poder diferenciar 
los variados elementos presentes en ella. Su interpretación y 
diagnóstico es un verdadero desafío para el bioquímico, lo que 
se intenta poner en evidencia a partir del reporte de este caso. 

Es habitual hallar informes en los que se emplea la deno-

minación  células redondas, en concordancia con el Sistema 
de París de reporte citológico urinario11. Recomendamos no 
emplear esa terminología, ya que es vaga y no concluyente; 
dado que la categoría “células redondas” incluye las células 
polimorfonucleadas, las células parabasales del epitelio pa-
vimentoso o de urotelio, las células de von Hansemann12, 
las neoplásicas, y otras, como las reportadas en este traba-
jo, que son células infectadas por el poliomavirus.

En esta oportunidad, los resultados de la tira reactiva no 
presentaban una señal de alarma, sin embargo, al ser ana-
lizado  el sedimento urinario al microscopio por un profesio-
nal avezado, se halló la presencia de células sospechosas, 
que fueron identificadas como una primoinfección de po-
liomavirus. Su presentación en un paciente tan joven y sin 
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sintomatología relacionada fue un hallazgo que amerita ser 
difundido. Las imágenes mostradas pueden ser de utilidad 
en casos similares e incluso, en pacientes inmunosuprimi-
dos. Se debe evitar confundir estas células  con cambios 
inflamatorios o con neoplasias.

Conclusiones
El propósito de este trabajo es alertar al bioquímico, que 

no es “especialista” en citología. Si luego de una observa-
ción exhaustiva del sedimento tanto en fresco como colo-
reado persisten dudas, se puede acercar la consulta a un 
experto para contribuir a un  diagnóstico correcto que orien-
te al tratamiento personalizado de cada paciente.
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Introducción: La biotecnología ha revolucionado la medicina, especialmente en enfermedades como la 
artritis reumatoide (AR). El desarrollo de fármacos, como los antirreumáticos modificadores de la enfer-
medad (FARME) y los FARME biológicos, ha mejorado tanto los síntomas como los mecanismos subya-
centes de la enfermedad. Los avances en biotecnología farmacéutica han generado nuevas bioterapias 
incluyendo la relación particular con la microbiota intestinal. Estos avances y el desarrollo de nuevos 
modelos de estudio brindan esperanza a los pacientes y desafíos constantes a la investigación. Mate-
riales y métodos: Se revisó literatura en PubMed, Scielo y Google Scholar (2010-2023) usando palabras 
clave como Arthritis, Rheumatoid, Immunologic Models, Biological Therapy y microbiota, considerando 
estudios en inglés y español. Resultados: El desarrollo de inhibidores de TNF, anticuerpos monoclonales 
y terapias emergentes, como la terapia génica y las células madre mesenquimales, han revolucionado 
el tratamiento. Innovaciones, como los sistemas microfisiológicos y las lecturas multiómicas, apoyan la 
identificación de nuevos blancos terapéuticos. Discusión: El desafío principal es desarrollar modelos más 
representativos para evaluar estas terapias y maximizar sus beneficios. Conclusiones: La biotecnología y 
la biotecnología farmacéutica han impulsado avances clave en el tratamiento y estudio de la AR mediante 
terapias innovadoras y nuevos modelos de investigación. Su desarrollo continuo promete mejorar la com-
prensión de la enfermedad y ofrecer alternativas terapéuticas más eficaces en el futuro.
Palabras clave: Arthritis, Rheumatoid, Immunologic Models, Biological Therapy, microbiota.

Introduction: Biotechnology has revolutionized medicine, especially in diseases such as rheumatoid ar-
thritis (RA). The development of drugs, such as disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs) and 
biological DMARDs, has improved both the symptoms and the underlying mechanisms of the disease. Ad-
vances in pharmaceutical biotechnology have generated new biotherapies, including those that specifi-
cally target the gut microbiota. These advances and the development of new study models provide hope 
for patients and constant challenges for research. Materials and Methods: Reports published in PubMed, 
Scielo, and Google Scholar (2010–2023) were reviewed using keywords such as Arthritis, Rheumatoid, 
Immunologic Models, Biological Therapy, and Microbiota, considering studies in both English and Span-
ish. Results: The development of tumor necrosis factor inhibitors, monoclonal antibodies, and emerging 
therapies, such as gene therapy and mesenchymal stem cells, has revolutionized RA treatment. Innova-
tions such as microphysiological systems and multi-omics readouts have allowed the identification of 
new therapeutic targets. Discussion: The main challenge is to develop more representative models to 
evaluate these therapies and maximize their benefits. Conclusion: Biotechnology and pharmaceutical 
biotechnology have driven key advances in the treatment and study of RA, through innovative therapies 
and new research models. Their continued development promises to improve our understanding of the 
disease and offer more effective therapeutic alternatives in the future.
Key words: arthritis, rheumatoid, physiopathology, prevalence, early diagnosis, early medical interven-
tion, antirheumatic agents, drug monitoring, artificial intelligence.
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Introducción
La biotecnología y la biotecnología farmacéutica han 

transformado profundamente el manejo de enfermedades 
crónicas y autoinmunes, como la artritis reumatoide (AR), 
un trastorno inflamatorio crónico, autoinmune y multifac-
torial que afecta múltiples articulaciones periféricas. Tradi-
cionalmente, el tratamiento de la AR se ha centrado en la 
atención sintomática utilizando antiinflamatorios no este-
roideos (AINE) y fármacos antirreumáticos modificadores 
de la enfermedad (FARME)1. Sin embargo, estos enfoques 
han demostrado tener limitaciones significativas, con  res-
puestas terapéuticas parciales, efectividad a corto plazo y 
efectos secundarios, como complicaciones sistémicas aso-
ciadas con la inmunosupresión2.

En este contexto, la biotecnología ha desempeñado un 
papel crucial en el desarrollo de FARME biológicos, que re-
presentan un avance significativo en el tratamiento de la 
AR, al dirigirse específicamente a las moléculas involucra-
das en la patogénesis de la enfermedad, y que han permi-
tido no solo mitigar los síntomas, sino también modificar el 
curso de ésta reduciendo la progresión del daño articular y 
mejorando la calidad de vida de los pacientes. No obstante, 
los tratamientos biotecnológicos, aunque prometedores, 
presentan desafíos, como costos elevados, efectos secun-
darios y la necesidad de inyecciones repetidas.3,4

Los avances en el conocimiento científico de distintas 
áreas relacionadas con  la salud han impulsado a la biotec-
nología farmacéutica a investigar nuevas terapias biológi-
cas que van más allá de los enfoques tradicionales y que 
podrían tener un impacto positivo en el tratamiento de la 
AR. Estas incluyen la terapia génica, el uso de células madre 
mesenquimales (CMM) y los modificadores de la microbiota 
intestinal. Estos desarrollos no solo amplían el arsenal tera-
péutico disponible, sino que también abren nuevas posibi-
lidades para tratamientos más personalizados y efectivos.

 A pesar de estos avances, la investigación en biotecno-
logía sigue enfrentando retos, especialmente debido a las 
limitaciones de los modelos de estudio tradicionales, que 
no siempre reflejan adecuadamente los procesos biológicos 
en pacientes con AR. Por lo tanto, el desarrollo de nuevos 
modelos de estudio se ha vuelto esencial para probar estas 
innovaciones terapéuticas y descubrir nuevos blancos te-
rapéuticos.

Esta revisión narrativa tuvo como objetivo compilar y 
examinar críticamente la literatura científica reciente sobre 
las alternativas bioterapéuticas y los modelos de estudio 
utilizados en la investigación de la artritis reumatoide.

Materiales y métodos
Se realizó una revisión de la literatura con el objeto de 

identificar artículos científicos relevantes sobre el diagnós-
tico, tratamiento, productos biofarmacéuticos, bioterapias 
y/o biomarcadores aprobados o en instancias clínicas, des-
tinados a AR.  Se utilizaron las palabras clave: Rheumatoid 
Arthritis, Immunologic Models, Biological Therapy, micro-

biota. La búsqueda se llevó a cabo en las bases de datos 
de MEDLINE, Scielo (Scientific Electronic Library Online), 
LILACS-BVS y en Google Scholar.

Los criterios de inclusión fueron: 1) soo artículos en idio-
ma inglés o español, 1) publicados entre 2010 y 30 de ju-
nio de 2023, 3) que se tratara de una revisión sistemática 
o de un artículo original de interés que cubriera alguno de 
los aportes mencionados de la biotecnología, que abarcan 
desde ciencias básicas hasta estudios clínicos. Después de 
seleccionar los artículos definitivos, se procedió a describir 
sus hallazgos más importantes de forma cualitativa. Final-
mente, se analizaron 50 artículos científicos, de los que se 
describen hallazgos correspondientes a 22 de ellos.

Resultados
Bioterapias

En los últimos 20 años, se han desarrollado mejoras te-
rapéuticas para el tratamiento de AR. Entre las bioterapias, 
se pueden destacar:  

Terapia Génica
Se basa en la supresión de la inflamación de manera 

específica mediante la expresión de citoquinas antiinfla-
matorias. Esto se logra empleando vectores virales con el 
objetivo de insertar un gen, que codifica para la expresión de 
una citoquina con efecto antiinflamatorio (por ejemplo, IL-
4), en el sitio donde se produce la inflamación (las articula-
ciones afectadas), usando como promotor algún factor que 
esté presente durante el inicio de la respuesta inflamatoria 
(como el TNF-∝, IL-1∝ o COX 2)2.

Si bien el uso de vectores virales en terapia génica pre-
senta potencial para tratar diversas enfermedades, todavía 
existen preocupaciones sobre su seguridad y eficacia. Los 
riesgos y consideraciones asociados a la terapia génica con 
vectores virales se pueden clasificar en tres áreas1,2:
1.	Riesgo para el personal de laboratorio y médico: La 

manipulación de virus adenoasociados (VAA) requiere 
medidas específicas de bioseguridad. Estos virus se 
clasifican en el grupo de riesgo 1, y su manipulación 
debe llevarse a cabo  en un laboratorio de bioseguridad 
adecuado para evitar contaminación. El riesgo es 
especialmente crítico durante la preparación de las 
jeringas para inyección, donde se debe utilizar una 
cabina de seguridad biológica de clase 2 y se toman 
precauciones contra derrames.

2.	Riesgo médico para el paciente: La elección de la 
articulación en la que se inyectará el vector es crucial. 
La articulación metacarpofalángica (MF) o nudillo se 
presenta como una opción segura. Una ventaja de la 
terapia génica con VAA es su durabilidad, que reduce  la 
necesidad de inyecciones repetidas o medicación oral y 
así permite disminuir la carga para el paciente, aunque 
se deben considerar respuestas inmunológicas en 
tratamientos repetidos. 

3.	Riesgo ambiental: Los vectores VAA no suelen integrarse 
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en el genoma, pero sí existe riesgo de diseminación al 
medio ambiente o incluso a las gónadas, con potenciales 
consecuencias para la línea germinal. Sin embargo, 
algunos estudios indican que el riesgo de transducción 
en tejidos reproductivos es bajo y puede ser prevenido 
fácilmente2

Células madre mesenquimales (CMM) 
Son células multipotentes que están presentes en la mé-

dula ósea. Pueden replicarse como células indiferenciadas 
y tienen el potencial de diferenciarse en linajes de tejidos 
mesenquimales, incluidos huesos, cartílagos, tendones, li-
gamentos, músculos y estroma5. Su capacidad para modu-
lar las respuestas inmunes y promover la regeneración con-
tribuye al impacto terapéutico con efectos de gran tamaño 
en modelos preclínicos de AR6.

Las CMM derivadas de tejido adiposo (ad-CMM) tienen 
propiedades inmunomoduladoras comparables a las CMM 
derivadas de otras fuentes, pero son mucho más prácticas, 
rentables y fáciles de obtener. 

Se ha demostrado que las ad-CMM tienen capacidad de 
recuperar la función articular y disminuir los síntomas en 
pacientes que padecen AR, de manera segura y eficaz7.

Las CMM ejercen efectos directos a través de la secre-
ción de factores antiinflamatorios y efectos indirectos al 
cambiar el estado inflamatorio de las células inmunes in-
duciendo así la generación de linfocitos T reguladores y 
disminuyendo las células Th 178. Sin embargo, esta terapia 
no aminora  los niveles de inflamación (medidos mediante 
proteína C - reactiva, eritrosedimentaciòn, TNF-∝ e IL-6)8.

Microbiota intestinal
El tracto gastrointestinal humano está colmado de mi-

croorganismos (MO) de diversas clases y géneros: bacte-
rias, levaduras, hongos y virus; este conjunto de MO se de-
nomina microbiota intestinal. La microbiota es beneficiosa, 
ya que cumple diversas funciones entre las que podemos 
destacar digestión de compuestos complejos, síntesis de 
vitaminas y de ácidos grasos de cadena corta, inmunomo-
dulación y protección frente a infecciones9. Debido a esto, 
la microbiota es vital para el correcto funcionamiento del 
organismo y la autotolerancia.

Dentro de la función inmunomoduladora, la microbiota 
intestinal participa en el desarrollo y diferenciación del sis-
tema inmune (particularmente, linfocitos T asociados a la 
mucosa y sistémicos) y de los componentes no inmunes10.

Se ha demostrado mediante estudios en modelos anima-
les que ciertas cepas de microorganismos pertenecientes a 
la microbiota tienen efectos anti inflamatorios modulando 
la producción de citoquinas, la diferenciación y el manteni-
miento de linfocitos T reguladores y estimulando la produc-
ción de la proteína A20 (proteína antiinflamatoria)11.

Estas interacciones entre el hospedador y la microbiota 
intestinal están parcialmente mediadas por las células in-
munomoduladoras, que sostienen un equilibrio complejo. 

Estas células secretan citoquinas que son necesarias para 
mantener la homeostasis y la tolerancia oral a los antíge-
nos de la dieta y antígenos propios. Otro tipo de interacción 
entre la microbiota y las células inmuno-moduladoras se da 
a través de los metabolitos que la microbiota produce. Hay 
muchos metabolitos que participan en diversos procesos 
fisiológicos, incluida la modulación de las células inmunita-
rias de la mucosa intestinal. Un ejemplo de esto serían los 
ácidos grasos de cadena corta12.

La microbiota intestinal y los metabolitos microbianos 
interactúan fuertemente con muchos genes relacionados 
con  la AR afectando las vías inmunes y los fenotipos inmu-
nológicos asociados a esta patología.

La disbiosis se define como la alteración en la composi-
ción de la microbiota intestinal, la cual sufre modificacio-
nes, como el incremento de patobiontes (microorganismos 
patógenicos), disminución o pérdida de microorganismos 
comensales y desaparición  de la diversidad microbiana. 
Esto tiene un origen multifactorial, influido por elementos 
externos, como los factores ambientales, la alimentación, el 
uso de antimicrobianos, entre otros.

Se ha evidenciado que, en el modelo animal de artritis 
inducida por colágeno, la disbiosis desencadena artritis13. 
Dada la gran influencia de la microbiota sobre el sistema in-
mune, esta se convierte en un posible blanco terapéutico.

Múltiples estudios han caracterizado las alteraciones 
microbianas presentes en la AR12, y uno demostró que, des-
pués de 28 días de intervención con una dieta rica en fibra, 
los pacientes con AR tuvieron un aumento del número de 
células Treg circulantes, una relación favorable Th1/Th17 y 
mejoría en sus síntomas, que podrían deberse a la regula-
ción de la microbiota intestinal y sus metabolitos14.

Sin embargo, los mecanismos de alteración de la micro-
biota en la AR deben ser investigados, ya que se ha demos-
trado en diversos análisis que el uso de agentes inmunosu-
presores puede restaurar la disbiosis de la microbiota en 
pacientes con AR y, debido a esto, se requiere explorar si la 
alteración de la microbiota gastrointestinal es causa o con-
secuencia de la AR12.

Modelos de estudio
Si bien se han abordado de manera general los avances y 

el potencial de las nuevas terapias, es fundamental destacar 
otro aspecto clave previamente mencionado: la necesidad de 
contar con modelos adecuados para su estudio. En la actuali-
dad, los modelos clásicos utilizados en la investigación de esta 
patología, tanto in vivo como in vitro, presentan limitaciones 
que pueden afectar la validez y aplicabilidad de los resultados.

Dentro de los modelos in vitro, se han utilizado cultivos celu-
lares en los que se permite estudiar la adhesión y la migración 
celular, la presentación de antígenos y la activación de los linfo-
citos. Sin embargo, estos muestran  ciertas deficiencias debido 
a que no presentan estímulos fisiológicos15.

En lo que respecta a modelos in vivo, se utilizan modelos 
animales (generalmente murinos); la principal limitación de 
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estos modelos son las diferencias que se presentan entre el 
sistema inmune animal y el  humano, principalmente por tres 
razones15: 1) El uso de cepas endogámicas con una prevalen-
cia de defectos recesivos homocigotos, que sesgan la regu-
lación de la respuesta inmune; 2) Los modelos animales de 
enfermedades humanas son planeados de manera cuidadosa 
y arbitraria de acuerdo con el  objetivo terapéutico o biológico 
propuesto. En cambio, la enfermedad humana ocurre de mane-
ra independiente del  tratamiento, por lo  que se debe adaptar 
el tratamiento al paciente y no el paciente al tratamiento; 3) 
Diferencias evolutivas entre las distintas especies animales y 
los seres humanos.

Se debe tener en cuenta que, en estos modelos animales, 
existen distintos métodos para simular la enfermedad, sin em-
bargo, ninguno de estos modelos es realmente AR humana por 
lo que es difícil predecir el efecto real de la terapia en pacientes 
humanos16. Es por esta razón que no siempre los resultados 
obtenidos en estos modelos se correlacionan de la misma ma-
nera con los resultados obtenidos en pacientes, ya que pueden  
sobreestimar o subestimar la respuesta de un agente terapéu-
tico en estudio.

Teniendo en cuenta las limitaciones previamente men-
cionadas de los actuales modelos de enfermedad utilizados 
en AR, se han planteado nuevos arquetipos basados en tec-
nologías desarrolladas en los últimos años, que se mencio-
nan a continuación.

Células madre pluripotentes inducidas (CMPI) (Figura 1)
Para la aplicación de este modelo, se deben obtener fi-

broblastos de pacientes que padezcan esta enfermedad, in-
ducir la desdiferenciación a células madre y, posteriormen-
te, diferenciarlas a distintos tipos celulares mediante el uso 
de tecnología de reprogramación celular16. 

A través de esta metodología, se pueden diferenciar es-
tos fibroblastos a células inmunes del paciente, útiles para 
evaluar factores relacionados con  la respuesta inmunoló-
gica o a sinoviocitos, para estudiar posibles tratamientos 
antiinflamatorios o de terapia génica sobre este tejido17.

La ventaja de este modelo es que, al utilizar tejido pro-
veniente de pacientes que padecen AR, se tiene en cuenta 
el trasfondo genético de la misma y, por ende, el modelo se 
aproxima a lo que fisiopatológicamente ocurre en el indivi-
duo18. Sin embargo, la desventaja es que únicamente per-
mite evaluar células de manera aislada, fuera del microam-
biente en el que se hallan en el organismo.

Ingeniería de tejidos
Este modelo consiste en la construcción de cultivos tridi-
mensionales (3D) in vitro de tejidos generados a partir de 
células de pacientes con AR. El objetivo de este modelo es 
emular el ambiente inflamatorio de los tejidos afectados, 
por ejemplo, el tejido sinovial, y, para ello, se expone el culti-

Figura 1. Células madre pluripotentes inducidas (IPSC) se adjunta imagen en archivo separado en alta calidad.
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vo a TNF-∝1. Una vez obtenido el cultivo 3D, se pueden reali-
zar estudios para evaluar el uso de diferentes agentes tera-
péuticos o investigar acerca de los procesos que ocurren en 
dichos tejidos en presencia de esta patología. Por ejemplo, 
es posible estudiar la reestructuración tisular que ocurre 
tanto en el tejido sinovial como en el músculo esquelético19. 

Biorreactores modulares multicompartimentales (BsmMC)
Se trata de cultivos celulares dinámicos, interconecta-

dos a través de un sistema de flujo para replicar comunica-
ciones tanto entre tejidos como entre tejidos y órganos. El 
objetivo es proveer condiciones de cultivo similares a las 
in vivo y, de esta manera, superar las limitaciones que aca-
rrean los cultivos celulares estáticos, que  están ligadas a la 
imposibilidad de poder estudiar estos cultivos influenciados 
por las secreciones de células cercanas y por estímulos me-
cánicos, como el flujo, perfusión y movimiento de fluidos15. 

Si bien estos modelos presentan una utilidad potencial, 
todavía es necesario realizar más investigaciones para eva-
luar si son adaptables a las alteraciones anatómicas que 
ocurren en articulaciones afectadas por AR.

Sistemas microfisiológicos (SMF)
Consisten en la interacción de múltiples constructos de 

órganos humanos, realizados mediante ingeniería de teji-
dos, diseñados para simular la estructura y función de órga-
nos, como las articulaciones en el caso de AR20.

Esta nueva plataforma es capaz de superar las limitacio-
nes de los actuales modelos de esta enfermedad, ya que 
busca emular el microambiente presente en la  AR.  Este 
modelo presenta un gran potencial para investigar los pro-
cesos propios de esta patología, así como nuevas terapias 
en desarrollo20.  

Además, este modelo puede realizarse utilizando células 
CMPI de pacientes para investigar posibles terapias en ca-
sos resistentes a tratamientos20.

Estudios epidemiológicos y lecturas multiómicas
El estudio epidemiológico permite el análisis de factores 

predisponentes que estén relacionados con la aparición 
de la enfermedad (como, por ejemplo, el tabaquismo). Por 
otra parte, el estudio multiómico (multiples estudios que 
utilizan ciencias ómicas) (Figura 2) se basa en la búsque-

Figura 2. Ciencias ómicas se adjunta imagen en archivo separado en alta calidad.

da de potenciales biomarcadores de progresión y patrones 
relacionados con la enfermedad, lo cual permitiría descubrir 
el cambio de estos patrones utilizando fármacos que, en un 
principio, no demuestran beneficios sobre la enfermedad20.

A su vez, el uso conjunto de estudios epidemiológicos y  
análisis multiómicos permitirían evaluar posibles factores 
de riesgo que no se tengan en cuenta en la actualidad20. 
(Figura 2)

Modelos computacionales y analíticos
Estos modelos se basan en el uso de la bioinformática 

para resolver problemáticas con respecto al análisis de da-
tos. En el caso de la AR, permite la creación de mapas inte-
ractivos de la enfermedad que, junto con un sistema com-
putacional, posibilitan el estudio del comportamiento de 
los fibroblastos sinoviales frente a condiciones variables20. 
Esto sería de utilidad para evaluar posibles blancos terapéu-
ticos, cómo estos se correlacionan con la presentación de 
la enfermedad y cómo la intervención de los mismos podría 
modificar la dolencia, por ejemplo, evaluando genes relacio-
nados con  la respuesta inmune presentes en pacientes con 
AR y cómo estos se correlacionan con la enfermedad o estu-
diando cómo la reprogramación metabólica de fibroblastos 
podría ser un blanco terapéutico para la AR21,22

Discusión 
A pesar de que en estos últimos años se han desarrollado 

novedosas terapias para el tratamiento de la AR, es de suma 
importancia continuar  investigaciones que determinen si 
dichas terapias pueden resultar en un beneficio sustancial 
para el paciente o no.

Actualmente, las  principales limitaciones  que se en-
cuentran en torno al desarrollo de nuevas terapias están 
relacionados con los modelos clásicos de estudio. A pesar 
de estas complicaciones, en la actualidad, existen nuevos 
modelos con potencial para sobrepasar estas dificultades y 
así lograr un mayor avance con respecto a la comprensión 
de esta enfermedad y posibles nuevos blancos o agentes 
terapéuticos. Estos permitirían un estudio más representa-
tivo de la AR planteando la posibilidad de que la respuesta 
obtenida sobre estos nuevos modelos de estudio se correla-
cione con la respuesta de pacientes al ser intervenidos con 
estas nuevas terapias.
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Debido a lo expuesto, se requiere realizar investigacio-
nes en profundidad respecto de  la instauración de modelos 
de estudio más adecuados que permitan evaluar con mayor 
representatividad las nuevas terapias que se plantean para 
el tratamiento de la AR.

Conclusiones
La biotecnología y la biotecnología farmacéutica han reali-

zado aportes sustanciales en los últimos años al abordaje de 
la artritis reumatoide tanto en el desarrollo de tratamientos 
innovadores —como los FARME biológicos— como en la in-
vestigación de terapias emergentes, entre ellas, la terapia gé-
nica, el uso de células madre mesenquimales y la modulación 
de la microbiota intestinal. Asimismo, el avance en modelos 
experimentales ha permitido mejorar la comprensión de los 
mecanismos fisiopatológicos de la enfermedad y optimizar la 
evaluación de nuevas estrategias terapéuticas.

Dado el dinamismo y potencial de estas líneas de investi-
gación, es esencial promover estudios multidisciplinarios que 
profundicen en su eficacia, seguridad y aplicabilidad clínica. 
El seguimiento riguroso de estos avances no solo ampliará el 
conocimiento científico, sino que también contribuirá al dise-
ño de intervenciones más personalizadas y eficaces para los 
pacientes con artritis reumatoide en el futuro.
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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.
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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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