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Premio Nobel de Medicina 2021 
�/�R�V���F�L�H�Q�W�­�ö�F�R�V��estadounidenses David 

Julius y Ardem Patapoutian ganaron 
el Premio Nobel de Medicina 2021 

por sus descubrimientos acerca de 
cómo nuestros cuerpos convierten 

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

formas para tratar el dolor.
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La Dra. Raquel Osatinsky
ha sido testigo y activa protagonista 
de la evolución de la electroforesis 
aplicada al análisis de proteínas 
plasmáticas. Su aporte desde el 
laboratorio, la clínica, la investigación y 
la enseñanza es invalorable e inmenso,  
por ello nuestro humilde homenaje. 
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Akira Endo, Bioquímico japonés cuya 
investigación sobre la relación entre los 
hongos y la biosíntesis del colesterol 
llevó al desarrollo de las estatinas, uno 
de los fármacos hipocolesterolemiantes 
más vendidos. Su empleo ha logrado 
�X�Q�D���U�H�G�X�F�F�L�³�Q���V�L�J�Q�L�ö�F�D�W�L�Y�D���G�H���O�D��
morbimortalidad por enfermedad 
cardiovascular aterosclérótica en la 
población mundial. 

Serie de fotos de tapa 
CIENTÍFICOS DESTACADOS DE LA 
HISTORIA EN SUS LABORATORIOS
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Robert Heinrich Hermann Koch famoso 
por descubrir el bacilo de la tuberculosis en 
1882 y el bacilo del cólera en 1883, recibió
el Premio Nobel de Medicina en 1905
por sus trabajos sobre la tuberculosis. 
Fue el primero en demostrar, mediante 
�H�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�R�V���F�L�H�Q�W�­�ö�F�R�V���T�X�H���O�D���H�Q�I�H�U�P�H�G�D�G��
del carbunco o ántrax es causada por un 
�P�L�F�U�R�R�U�J�D�Q�L�V�P�R���H�V�S�H�F�­�ö�F�R��

Serie de fotos de tapa 
CIENTÍFICOS DESTACADOS DE LA 
HISTORIA EN SUS LABORATORIOS



CALIDAD EN LABORATORIOS DE GENÉTICA FORENSE
• Directores: Dra. Claudia García Bonelli y Dr. César Collino
• Comienzo: Abril 2024

PRIMER CURSO INTERNACIONAL:
CLÍNICA Y LABORATORIO DE ENFERMEDADES AUTOINMUNES
• Directores: Dr. Orlando Gabriel Carballo y Dr. Carlos von Mühlen
• Comienzo: Mayo 2024

DILEMAS EN LA IDENTIFICACIÓN MORFOLÓGICA DE LAS
CÉLULAS DE LA SERIE MIELOIDE EN SANGRE PERIFÉRICA
• Director: Dra. Sandra Ayuso
• Comienzo: Mayo 2024

NUEVOS CURSOS 2024
DE LA ASOCIACIÓN BIOQUÍMICA ARGENTINA

• Docentes: Dra. Julia Ariagno (Estudio del Semen), Dr. Germán Astudillo (Parasitolo-
gía), Dr. Ignacio Bressan (Lab. de HPLC y Espectrometría de Masa), Dr. Fernando 
Brites (Lípidos y Lipoproteínas), Dr. Gabriel Carballo (Autoinmunidad), Dr. Claudio 
Carbia (Hematología), Dra. María de la Paz Domínguez (Hemostasia), Dr. Marcelo 
Fermepín (Virología e Inmunoserología), Dr. Nahuel Fernández (Química General y 
Nefrológica), Dr. Nicolás Fernández (Monitoreo de drogas), Dr. Mauro Fernández 
Toscano (Lab. de Hemoterapia), Dr. Leonardo Gómez Rosso (Introducción General), 
Dra. Silvia González (Medio Interno), Dr. José Jara Aguirre (Normas y Recomendacio-
nes), Dr. Jaime Kovensky (Bacteriología), Dr. José Magariños (Lab. de Urgencias), Dra. 
Patricia Maidana (Marcadores Oncológicos), Dra. Inés Marcone (Lab. de Pediatría), 
Dra. Patricia Otero (Endocrinología), Dra. María Silvia Pérez (Lb. De Biología Molecu-
lar), Dra. Adriana Rocher (Citología Exfoliativa), Dra. Sandra Rozental (Citogenética), 
Dra. Gabriela Ruibal (Hidratos de Carbono y Diabetes), Dra. Gabriela Santiso (Micolo-
gía), Dra. Patricia Sorroche (Proteínas), Dr. David Sosa (Virología e Inmunoserología).

• Del 01/04/2024
   al 15/07/2024

• Director:
   Dr. Fernando Brites

• Codirector:
   Dr. Leonardo Gómez Rosso

• Coordinadores:
   Dra. Belén Davico y
   Dr. Ezequiel Lozano Chiappe

• Curso virtual asincrónico con evaluación final optativa

DESAFÍOS Y OPORTUNIDADES PARA OPTIMIZAR
LA FASE PREANALÍTICA Y LA ELABORACIÓN
DE INFORMES EN BIOQUÍMICA CLÍNICA
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COMISIÓN DIRECTIVA
Presidente: Dra. Silvia B. González
Vicepresidente: Dra. Patricia Otero
Secretaria: Dra. Viviana Osta
Tesorera: Dra. Isabel Desimone

1º Vocal Titular: Dra. María José Rial
2º Vocal Titular: Dr. Eduardo Mormandi
3º Vocal Titular: Dra. María Rugiero

1º Vocal Suplente: Dr. Alberto Villagra.
2º Vocal Suplente: Dra. M. de la Paz Domínguez
3º Vocal Suplente: Dra. Alejandra Svartz

COMISIÓN REVISORA DE CUENTAS
Titular 1ª: Dra. Silvia Morilla
Titular 2º: Dra. Estella Meyer
Titular 3ª: Dra. Silvia Cajiao
1º Vocal Suplente: Dra. Florencia Minotti
2º Vocal Suplente: Dra. Laura Colitto

COMISIONES INTERNAS
Prensa y Difusión
Presidente: Dra. Rocío Romero 
Secretaria: Dra. Florencia Minotti
Vocales: Dr. Eduardo Mormandi
                    Dra Fabrina Capecce
                    Dra. Nuria Cañellas

Certificación
Presidente: Dr. Alberto Villagra
Secretaria: Dra. Viviana Osta
Vocal: Dra. María José Rial 

Comisión Cultura
Presidente: Dra. Silvia Morilla
Secretario: Dr. Alberto Villagra

Cursos
Presidente: Dra. Silvia González
Secretaria: Dra. María Soledad Caldirola
Vocales:   Dra. María José Rial 

Dra. María de la Paz Domínguez
Dra. Alejandra Svartz
Dra. Rocío Romero
Dra. Laura Colito

Comité Científico Asesor
Dra. Mónica Aixalá
Dr. Gloria Alvarez
Dra. Liliana Arias
Dra. Alicia Blanco
Dr. Orlando Gabriel Carballo
Dra. Silvia González
Dr. César Colino
Dr. Eduardo Mormandi
Dr. Jorge Rey
Dra. María José Rial 
Dra. Sandra Rozental  
Dra. Gabriela Santiso 
Dra. Nora Slobodianik

Premios y distinciones
Dra. Alicia Blanco
Dr. Fernando Brites
Dra. Nilda Fink
Dr. Néstor Litwin
Dr. Miguel Angel De Cristófano
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COMISIÓN DE LA REVISTA 
Director:  
Dr. Fernando D. Brites 
Facultad de Farmacia y Bioquímica, Universidad de Buenos Aires. 

Consejo Nacional de Investigaciones Científicas y Técnicas. Ciudad Autónoma de Buenos Aires, Argentina. 

 

Secretaria Científica: 
Dra. Fabrina Capecce 
Hospital General de Niños Pedro Elizalde. Ciudad Autónoma de Buenos Aires, Argentina. 

 

Comité Editorial: 
Dr. Orlando Gabriel Carballo  
Laboratorio Rossi. 

Universidades del Hospital Italiano de Buenos Aires. Ciudad Autónoma de Buenos Aires, Argentina. 

Dra. Isabel Desimone 
Hospital Interzonal General de Agudos Evita, Lanús, provincia de Buenos Aires. 

Universidad Kennedy, Ciudad Autónoma de Buenos Aires, Argentina. 

Dr. Jaime Kovensky 
Hospital Dr. Arturo Umberto Illia, Ciudad Autónoma de Buenos Aires. 

Carrera de Medicina, Universidad Nacional de la Matanza, provincia de Buenos Aires, Argentina. 

Dr. Julián Verona  
Hospital Municipal Subzonal Dr. Felipe Fossati. Balcarce, provincia de Buenos Aires, Argentina. 

 

Asesores:  

 

Corrección de estilo: 
Lic. Débora Schmer Miranda (Español) 
Lic. María Victoria González Eusevi (Inglés) 
 
Secretarios administrativos: 
Sr. Gastón Goldberg 
Sr. Jorge Signorelli

ARGENTINA 
Adriana Factorovich 
Alejandra Scaziotta 
Alejandra Ginaca 
Alberto Lazarowski  
Alberto Villagra  
Alicia Arechabala  
Alicia Blanco 
Angela Famiglieti  
Belén Bouzas  
Carlos Vay  
Cesar Collino  
Claudia Ayuso  
Claudia Menghi  
Daniel Bustos 
Eduardo Mormandi  
Fernando Goldbaum  
Gabriel Migliarino 
Gabriela Mendeluk 
Gabriela Santiso  
Gloria Cerrone 

 
Graciela Ponce  
Graciela Ramos  
Jorge Guarlerik  
Jorge Rey  
José Margariños  
Laura Boero  
Leticia Madalena  
Maria José Rial  
M. Laura D´Ambrosio  
Marta Martinuzzi  
Monica Aixalá  
Nestor Litwin  
Nilda Fink  
Nora Slobodianik  
Patricia Otero  
Patricia Sorroche  
Sara Kauffman  
Silvia González  
Stella Carchio  
Viviana Osta

ESPAÑA 
Aresio Plaza Lopez  
Luis Garcia de Guadiana Romualdo 
Pablo Daniel Lapunzina Badia 
EEUU  
Carlos Alberto von Mühlen 
CHILE 
Carlos Calvo Monfil,   
URUGUAY 
Dora Ruchanzky 
Fernando Antúnez  
MÉXICO 
Ignacio García de la Torre 
PARAGUAY 
M. Montserrat Blanes González 

ASOCIACIÓN BIOQUÍMICA ARGENTINA
Fundada el 3 de septiembre de 1934



REGLAMENTO DE PUBLICACIONES

Instrucciones para los autores
Los trabajos enviados a la Revista ByPC deben ser origi-

nales y no deben haber sido publicados o estar postulados 
simultáneamente en otras revistas u órgano de difusión 
científica nacional o extranjero, tanto en forma impresa 
como electrónica. 

Para la preparación de manuscritos, se siguen los re-
querimientos de las Recomendaciones para la preparación, 
presentación, edición y publicación de trabajos académicos 
en revistas médicas (ICMJE, según su sigla en inglés) dispo-
nible en http://www.icmje.org/icmjerecommendations.pdf . 
Asimismo, se recomienda consultar las guías para publica-
ción de distintos tipos de trabajos en:
http:/www.espanol.equator-network.org. 

La recepción de trabajos se realizará mediante el siste-
ma OJS en la web oficial de la Revista ByPC:
http://www.revistabypc.org.ar/

Cualquier duda podrá despejarse ingresando al instructi-
vo o solicitar asistencia a revistabypc.aba@gmail.com

Para incluir material de otras fuentes con derechos de 
autor en artículos a publicar en la revista, se debe obtener 
el correspondiente permiso, y adjuntar copia del mismo al 
artículo propuesto para publicación. 

1. Requisitos para el envío de manuscritos
• Doble espacio en todas las partes del manuscrito.
• Empezar cada sección o componente en una nueva 

página.
• Revisar la secuencia: título; autores; lugares de trabajo; 

número de ORCID; datos del autor de correspondencia; 
resumen y palabras clave en castellano; título, resumen 
y palabras clave en inglés americano; introducción; ma-
teriales y métodos; resultados; discusión; agradecimien-
tos, referencias bibliográficas, leyendas de las figuras; 
tablas; y figuras (cada una en página separada).

• Las ilustraciones no deben ser más grandes que 203 x 
254 mm

• Incluir los permisos para reproducir material publicado 
previamente o usar imágenes que pueden identificar a 
las personas.

2. Carta al Director
Carta dirigida al Director de la Revista en la cual se solicita 

la publicación del artículo. Debe contener el título del trabajo, 
categoría a la cual pertenece (ver ítem 3), nombre y apellido 
de todos los autores, número de ORCID, dirección, teléfonos 
y dirección de e-mail del autor de contacto, una dirección de 
e-mail alternativa, una frase con valor de declaración jurada 
en la que se manifieste que el artículo cumple con todos los 
requisitos de publicación en ByPC, y que la última versión del 
manuscrito ha sido leída y aprobada por todos los autores. 

3. Secciones de la revista

* Revisiones, Cartas al Editor, guías y consensos
Las revisiones, cartas al editor, guías y consensos serán usualmente 
solicitados por el Comité Editorial de la Revista a autores considerados 
expertos en el campo, la disciplina o la especialidad en cuestión. Sin em-
bargo, 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. Preparación de los manuscritos

4.1. Generalidades:
El archivo deberá ser nombrado solamente con el apelli-

do del primer autor y la leyenda “y col.” si correspondiese 
(Ej.: Pérez y col). 

El texto debe estar dividido en secciones con los títulos 
de Introducción, Materiales y Métodos, Resultados y Discu-
sión. Los artículos extensos pueden requerir subtítulos den-
tro de algunas secciones (especialmente en las secciones 
de Resultados y Discusión) para aclarar sus contenidos. 

Debe estar escrito en procesador de texto Word, en ta-
maño de página A4, con márgenes de al menos 25 mm, 
empleando letra Arial tamaño 12. Usar doble espacio, inclu-
yendo la página del título, resumen, texto, agradecimientos, 
referencias bibliográficas, tablas individuales y leyendas. 

Numerar las páginas consecutivamente empezando con 
la página del título. Poner el número de la página en la esqui-
na inferior derecha de cada página.

4.2 La primera página debe contener:
a) El título, que debe ser conciso pero informativo.
b) El apellido y luego, separado por coma, los nombres 
completos de los autores, lo cual debe ir seguido de punto 
y coma, y los datos del siguiente autor. A continuación del 
nombre de cada autor, se debe colocar, a modo de superín-
dice, el número que haga referencia al lugar de trabajo al 
que pertenece dicho autor;  y el  número de ORCID. El autor al 
cual debe ir dirigida la correspondencia debe ser destacado 
con un asterisco también a modo de superíndice (Ej.: Ramí-
rez, Juan Carlos1*; Benítez, Laura2; Romero, Mario3).

Secciones
Extensión 
máxima 
palabras

Resumen 
extensión 
palabras

Referencias 
bibliográficas 
máx.

N° máx. 
tablas y 
figuras

N° 
máx. 
fotos

Artículo original 2500 250 40 6 2

Comunicación breve y 
Casos clínicos 1400 150 15 4 -

Actualización o
Revisión*, o Artículos 
especiales

2000 
4000 150 20 

40

Comentarios 1300 - 10

Consensos y guías*
sin espe-
cificar 150

Cartas al editor* 1500 - 5

Comentarios a libros 800

http://www.icmje.org/icmjerecommendations.pdf
https://www.equator-network.org/library/spanish-resources-recursos-en-espanol/
http://www.revistabypc.org.ar/
mailto:revista@revistabypc.org.ar


c) Cada lugar 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 insti-
tución, todo separado por comas y seguido de punto. A con-
tinuación, se debe incluir el nombre de la ciudad, la provin-
cia y el país, también separados por comas y con punto final 
(Ej.: Laboratorio de Lípidos y Aterosclerosis, Departamento 
de Bioquímica Clínica, Facultad de Farmacia y Bioquímica, 
Universidad de Buenos Aires. Ciudad Autónoma de Buenos 
Aires, Argentina).
d) Nombre completo del autor responsable de recibir la co-
rrespondencia, su lugar de trabajo, la dirección postal, y la 
dirección de e-mail.

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, ob-
jetivos, materiales y métodos, resultados y conclusiones. 
Se deben incluir dichos subtítulos de manera explícita. El re-
sumen debe establecer los propósitos del estudio o investi-
gación, 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 observaciones. Se recomienda 
incluir los valores correspondientes a los hallazgos más re-
levantes acompañados de la forma de expresión de los mis-
mos (Ej.: Media ± D.E.) y el tratamiento estadístico, si corres-
pondiese. 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.

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

4.5 Las páginas subsiguientes, comenzando cada sección 
en página aparte, deben contener: 
a) Introducción. En la introducción, se debe expresar el contex-
to o los antecedentes del estudio (por ejemplo, la naturaleza 
del problema y su importancia) y enunciar el propósito especí-
fico u objetivo de la investigación o la hipótesis que se pone a 
prueba en el estudio u observación. A menudo, la investigación 
se centra con más claridad cuando se plantea como pregunta. 
Tanto los objetivos principales como los secundarios deberán 
estar claros, y deberá describirse cualquier análisis de subgru-

pos predefinido. Se deben incluir sólo las referencias que sean 
estrictamente pertinentes y no añadir datos o conclusiones del 
trabajo que se presenta. 
b) Materiales y Métodos. Debe describir detalladamente los su-
jetos 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 par-
ticipado en el estudio seres humanos (aprobación por comités 
de ética y obtención de consentimiento informado). ByPC adhie-
re a las normas éticas establecidas por el Comité de Ética de las 
Publicaciones (Committee on Publication Ethics -COPE- https://
publicationethics.org/). También, indicar las consideraciones 
éticas que correspondan si se han utilizado en el estudio anima-
les de experimentación (Comité Institucional de Cuidado y Uso 
de Animales de Laboratorio, CICUAL).
Se recomienda dividir la sección Materiales y Métodos mediante 
el empleo de subtítulos en el caso de ser demasiado extenso. 
Incluir una sección de “Análisis de datos” en la cual se describan 
las formas de expresión de los resultados y los métodos esta-
dísticos empleados, si correspondiese. Estos deben ser descrip-
tos con suficiente detalle para permitir que un lector experto con 
acceso a los datos originales pueda comprobar los resultados 
que se presentan. Cuando sea posible, cuantificar los hallazgos 
y presentarlos con los indicadores de medida de error o de incer-
tidumbre adecuados (como los intervalos de confianza). 
Evitar basarse únicamente en la comprobación de hipótesis 
estadísticas, como el uso de valores p, que no dan información 
sobre la magnitud del efecto. Siempre que sea posible, las refe-
rencias sobre el diseño del estudio y los métodos estadísticos 
deberán corresponder a manuales o artículos habitualmente ci-
tados para tal fin (con los números de página incluidos). Definir 
también los términos estadísticos, abreviaturas y la mayoría de 
símbolos. Especificar el software utilizado.
En caso que corresponda, se sugiere incluir una sección de “Cál-
culo del tamaño muestral”.
c) Resultados. Presentar los resultados siguiendo una secuen-
cia lógica en el texto, tablas e ilustraciones, y destacando en pri-
mer lugar los hallazgos más importantes. No repetir en el texto 
los datos de las tablas o ilustraciones; resaltar o resumir sólo las 
observaciones más importantes. 
Los materiales extra o suplementarios y los detalles técnicos 
pueden situarse en un anexo donde se puedan consultar para 
no interrumpir la secuencia del texto. 
Cuando los datos se resuman en este apartado, los resultados 
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 uti-
lizados para analizarlos. 
Limitar el número de tablas y figuras a las estrictamente nece-
sarias para ilustrar el tema del artículo y para evaluar su grado 
de apoyo. Usar gráficos como alternativa a las tablas con mu-
chas entradas; no duplicar datos en los gráficos y tablas. Evitar 
usos no técnicos de términos estadísticos, como “azar” (que im-
plica un dispositivo de aleatorización), “normal,” “significativo,” 
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“correlaciones” y “muestra”. Cuando sea científicamente ade-
cuado, incluir análisis en función de variables como edad y sexo. 
d) Discusión. Destacar los aspectos más novedosos e impor-
tantes del estudio y las conclusiones que de ellos se deducen, 
contextualizándolos en el conjunto de las evidencias más acce-
sibles. No repetir en detalle datos u otro material que aparezca 
en la Introducción o en el apartado Resultados. 
En el caso de estudios experimentales, es útil empezar la discu-
sión resumiendo brevemente los principales resultados; a con-
tinuación, explorar los posibles mecanismos o explicaciones de 
dichos hallazgos, comparar y contrastar los resultados con los 
de otros estudios relevantes, exponer las limitaciones del estu-
dio, y explorar las implicaciones de los resultados para futuras 
investigaciones y para la práctica clínica. 
Relacionar las conclusiones con los objetivos del estudio, evi-
tando hacer afirmaciones rotundas y sacar conclusiones que 
no estén debidamente respaldadas por los datos. En particular, 
evitar afirmaciones sobre los costes y beneficios económicos 
a menos que el manuscrito incluya datos económicos con sus 
correspondientes análisis. Evitar afirmaciones o alusiones a as-
pectos de la investigación que no se hayan llevado a término. 
Cabe la posibilidad de establecer nuevas hipótesis cuan-
do tengan base, pero calificándolas claramente como tales. 
e) Agradecimientos. Una o más declaraciones deben especifi-
car: a) Las contribuciones que necesitan agradecerse pero que 
no justifican una autoría, tales como apoyo general por una jefa-
tura de departamento; b) Agradecimientos al apoyo técnico; c) 
Agradecimiento al apoyo financiero y material, que debe espe-
cificar la naturaleza del apoyo; y d) Las relaciones que pueden 
tener un conflicto de intereses. 
Las personas que han contribuido intelectualmente al artículo, 
pero cuyas contribuciones no justifican una autoría, pueden ser 
mencionadas y sus funciones o contribuciones pueden ser des-
criptas - por ejemplo, “asesor científico”, “revisión crítica de los 
propósitos del estudio”, “recolección de información” o “partici-
pación en el ensayo clínico”; tales personas deben haber dado 
sus permisos para ser mencionadas. Los autores son respon-
sables de obtener los permisos escritos de las personas a quie-
nes se agradece. La ayuda técnica debe ser agradecida en un 
párrafo aparte de los agradecimientos 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 ex-

presadas por otros autores que sirven de apoyo al in-
vestigador, se contraponen a lo que él dice o aportan 
mayor información sobre un tema determinado. Las 
citas son un tipo de texto incrustado en otro texto. 
Las citas en estilo Vancouver por lo general utilizan un sis-
tema de secuencia numérica. Son numeradas consecutiva-
mente 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 co-
rrespondiente se coloca al final, después de las comillas 
y antes del signo de puntuación” [3].

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

texto, dejando doble espacio y sangría, entre comillas y 
en bastardilla.

•	 Cita indirecta: Mención de las ideas de un autor con 
palabras de quien escribe. Se escribe dentro del texto 
sin comillas, el número de la referencia se escribe inme-
diatamente después de citar su idea. Ejemplo: La mor-
talidad infantil conduce a empeorar la calidad de vida de 
Medellín [5].

b) Tipo de cita según redacción
•	 Cita integral: Es aquella donde el nombre del autor for-

ma parte 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 
caracterización de los discursos, en el aula suelen pro-
ducirse 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 dis-
cursos, 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 cita-
da disponga de un identificador de objeto digital (DOI) u otro 
homologable (ARK, Handle, etc) esta información deberá for-
mar parte de la referencia de acuerdo a las normas de Vancou-
ver. Deben ser numeradas consecutivamente en el orden en 
que son mencionadas en el texto. Identificar las referencias 
en el texto, cuadros y leyendas con números arábigos entre 
corchetes. Las referencias citadas sólo en los cuadros o en 
las leyendas de las figuras deben ser numeradas de acuerdo 
con la secuencia establecida por la primera identificación en 
el texto del cuadro o figura particular.

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

•	 Evitar el uso de los resúmenes como referencias. Las referen-
cias a artículos aceptados pero no publicados deben ser de-
signadas como “en prensa” o “en avance”; los autores deben 
obtener permiso por escrito para citar tales artículos así como 
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Diversas consideraciones éticas han surgido a través de 
los años. Una de las más importantes e impulsada por esta 
historia es la referida al consentimiento informado y la au-
tonomía del paciente. 

En la década del 50, las prácticas éticas en la investig-
ación científica médica no eran tan estrictas como en la 
actualidad. Una consideración importante es la relacionada 
con  la propiedad de las células, las que se distribuyeron y 
fueron utilizadas en muchas investigaciones y desarrollos 
científico-médicos. La familia, y mucho menos Henrietta, 
nunca usufructuaron beneficios ni  tuvieron  control alguno 
sobre las células de su propiedad. 

En marzo de 2013, investigadores del Laboratorio Eu-
ropeo de Biología Molecular (EMBL) secuenciaron el ge-
noma completo de las HeLa, pero la familia Lacks protestó 
por primera vez en 60 años oponiéndose a esta publicación, 
aduciendo que se estaba invadiendo su privacidad. 

Los científicos no dudaron en retirar la publicación y, 
posteriormente, se buscó un acuerdo para el uso controlado 
de los datos. 

No menos importante es el impacto en la investigación, 
ya que, al no tener muchos requerimientos para su cultivo, 
han sido utilizadas en muchos experimentos científicos sin 
tener en cuenta que se comportan de manera diferente a 
otras células humanas en diferentes contextos, por lo que 
deben  tomarse con precaución las conclusiones a la hora 
de extrapolar los resultados. 

El uso de células plantea una pregunta más relacionada 
con  la confidencialidad y privacidad referida, sobre todo, a 
la información genética; aunque la genética de las células 
HeLa no es exactamente igual, las células normales de Hen-
rietta Lacks le siguen perteneciendo. 

Las profundas discusiones éticas nacidas de esta histo-
ria aún persisten. El consentimiento informado, la propiedad 
del material biológico, el derecho a la información vertida al 
medio, la privacidad de la información genética y cualquier 
información que pueda derivar de la investigación, entre 
otros , son temas que necesariamente tenemos que tener 
en cuenta. La inmortalidad de Henrietta Lacks y su historia 
obliga a reflexionar sobre los límites y consecuencias de los 
actos en la investigación científica.

Es crucial resaltar que estas inquietudes éticas han 
propiciado cambios sustanciales en las prácticas de inves-
tigación médica y en la regulación ética relacionada con el 
tratamiento de muestras biológicas humanas. Se han in-
tensificado el enfoque en el respeto a la autonomía del paci-
ente, la obtención de consentimiento informado y la consid-
eración meticulosa de los aspectos éticos en el ámbito de la 
investigación biomédica.6

• Orlando Gabriel Carballo
Laboratorio Rossi.
Universidad Hospital Italiano de Buenos Aires. 
Ciudad Autónoma de Buenos Aires, Argentina.
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HEp-2. Contraste de fase 200X. Abajo a la 
izquierda: Cultivo de células HeLa. Con-
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Introducción
Desde la aparición de las primeras enzimas que hidro-

lizan a las cefalosporinas de amplio espectro, conocidas 
como betalactamasas de espectro extendido (BLEE), el 
aumento de las resistencias en las enterobacterias se ha 
incrementado hecho que implicó un aumento  del consumo 
de carbapenemes. Con la aparición de nuevas enzimas de-
nominadas carbapenemasas por su capacidad de romper la 
molécula de los carbapenemes, este grupo de antibióticos 
ha perdido su eficacia para el tratamiento de las infecciones 
severas por bacilos gram negativos (BGN).1 

Entre los enterobacterales, las carbapenemasas repre-
sentan el mecanismo de resistencia más importante, ya que 
estas enzimas se encuentran codificadas en elementos ge-
néticos móviles como plásmidos o transposones, en general 
asociados con otros genes de resistencia, y dan como resul-
tado la aparición de aislados multirresistentes o panresisten-
tes, con la capacidad de diseminarse intra e interespecie, a la 
vez que facilitan la transmisión a modo de brote.

Hay diferentes clases de carbapenemasas definidas según 
su estructura molecular y su actividad hidrolítica; las de mayor 
prevalencia en clínica humana se agrupan en tres clases2:
•	 clase A o serino enzimas: principalmente enzimas del 

tipo KPC; 
•	 clase B, o metalo-beta-lactamasas (MBL): principalmente 

enzimas del tipo VIM, IMP y NDM; 
•	 clase D, oxacilinasas, principalmente OXA-48 y derivadas.

Si bien su presencia confiere un perfil de multirresistencia 
en los aislados que las portan, la diferenciación del tipo de 
enzima involucrada permite elegir una estrategia diferente 
frente al diseño del esquema terapéutico.

Varias publicaciones evidencian el aumento de la coloniza-
ción por microorganismos productores de carbapenemasas 
en pacientes hospitalizados, principalmente en unidades de 
cuidado intensivos (UCI). Sumado esto al potencial riesgo 
para su diseminación y posterior desarrollo de brotes, se hace 
necesario implementar estrategias de vigilancia activa como 
la tamización rectal para la detección oportuna y precoz de 
pacientes colonizados, y contener su diseminación, conside-
rando las importantes implicancias clínicas, epidemiológicas, 
y las escasas opciones terapéuticas para la infección por es-
tos microorganismos.3,4

Los factores de riesgo asociados a la adquisición de ente-
robacterales productores de carbapenemasas (EPC) son la 
hospitalización prolongada, la estadía en la UCI, los procedi-
mientos invasivos, la inmunosupresión y la terapia antibióti-
ca previa. A su vez, un paciente colonizado con una EPC está 
en riesgo de padecer una infección por EPC, y se ha demostra-
do que esta  bacteriemia tiene una mortalidad un 10 % mayor 
respecto de una bacteriemia causada por una enterobacteria 
sin este mecanismo de resistencia. En este sentido, en 2014, 
Gianella y col. diseñaron un score, Gianella Risk Score, para 
determinar la probabilidad de predecir la aparición de bacte-
riemia en pacientes con colonización rectal previa.5,6 

Dada la importancia de la detección precoz de pacientes 

colonizados con bacilos negativos productores de carbape-
nemasas, el objetivo de este estudio es detectar la presen-
cia de bacilos gram negativos productores de carbapene-
masas (BPC) mediante hisopados rectales de los pacientes 
asistidos en la Unidad de Cuidados Intensivos de Adultos 
(UCIA) del Hospital Interzonal de Agudos (HIGA) “Evita” de 
Lanús.

Materiales y métodos
Se realizó un estudio descriptivo, prospectivo, de corte 

transversal, con frecuencia semanal, para detectar la por-
tación de BPC en los pacientes asistidos en la UCIA del HIGA 
“Evita” de Lanús. Se tomaron muestras mediante hisopa-
dos rectales, sin materia fecal visible, de los pacientes, de 
acuerdo con  los siguientes criterios de inclusión: 
1) Pacientes internados en UCIA con internación ≥ a 7 días, pro-
cedentes de la comunidad y sin antecedentes de internación.
2)Pacientes con < de 7 días de internación, que hubieran  

sido derivados de otras instituciones y que presentaran  
alguna de las siguientes características:
2.a) ≥ 48 h de internación, en cualquier sector;
2.b) que provinieran  de centros de cuidados de adultos 

mayores; 
2.c) que hubieran  recibido tratamiento antibiótico en los 

6 meses previos a la internación;
2.d)  que ingresasen y presentasen antecedentes de in-

ternación previa en la UCIA del HIGA “Evita” en los últi-
mos 6 meses.

Criterio de exclusión: cualquier paciente que no cumplie-
ra alguno de los criterios establecidos o con hisopado posi-
tivo en el corte semanal previo.

Para la investigación de la portación de BPC, se usó la me-
todología PCR múltiple en tiempo real empleando el equipo 
automatizado BD MaxTM System (Becton Dickinson, USA,  re-
gistro en ANMAT PM 634-526), respetando las indicaciones del 
fabricante. El sistema permite detectar la producción de carba-
penemasas y, simultáneamente, discrimina el tipo de enzima 
presente dentro de las más frecuentes descritas en clínica: 
KPC (Klebsiella pnemoniae carbapenemase), NDM (New Delhi 
metallo-ß-lactamase), VIM (Verona integron-encoded metallo-
ß-lactamase) / IMP (imipenemase) y OXA-48like (oxacillina-
se-48 like variants), sin llegar a la identificación bacteriana.

Se construyó una ficha para la recolección de datos clíni-
cos y epidemiológicos. Se registraron los datos demográficos, 
el motivo de ingreso, las enfermedades de base/comorbilida-
des de los pacientes incluidos y el tiempo de internación has-
ta el último hisopado. Se registró la aparición de un foco de 
infección por BPC posterior a la detección de la colonización, 
de acuerdo con los resultados de los estudios micobiológicos 
realizados en los pacientes con signos clínicos de infección.

La información recopilada se analizó mediante el uso de ho-
jas de cálculo Excel; se aplicó el estadístico Xi

2 para analizar las 
diferencias significativas (p< 0,05) con el programa Epidat 3.0.

El período de estudio comprendió desde el 9/9/2021 al 
5/1/2022.
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Consideraciones éticas
El estudio fue sometido a evaluación y aprobado por el 

Comité Científico y el Comité de Ética en Investigación del 
hospital. Este proyecto se enmarca como práctica epide-
miológica obligatoria en establecimientos  de salud, en el 
contexto de vigilancia de brotes epidémicos o de infeccio-
nes intrahospitalarias, por lo que no se requiere de consen-
timiento informado. No se realizó ningún procedimiento que 
no estuviese dentro de los estándares de atención. Al ana-
lizar los datos  recopilados,  se respetó la confidencialidad 
de la identidad del paciente, a partir de la codificación alfa-
numérica de la misma. 

Resultados
En los cuatro primeros meses del inicio de la vigilancia, 

se realizaron 99 hisopados rectales en 74 pacientes; 36 re-
sultaron positivos, lo que representó una tasa de portación 
de BPC del 48,6 % (36/74).

La distribución porcentual de las distintas carbapene-
masas detectadas (n=52) resultó: 40,4 % NDM (21); 30,7 
% OXA (16); 17,3 % KPC (9); 5,8 % VIM (3); 5,8 % IMP/VIM (3), 
lo que implica que en el 52 % de los casos la carbapenema-
sa involucrada fue  una metalo-carbapenemasa (MBL). La 
frecuencia de aparición durante la vigilancia se muestra en 
la  Figura 1. 

En 14 de 36 pacientes con hisopado positivo (38,9 %), 
se demostró que la colonización era causada por más de un 
tipo de enzima, con la siguiente distribución (n): NDM-OXA 
(10), KPC-NDM-VIM/IMP (1), NDM-OXA-KPC (1), KPC-VIM (1) 
y NDM-VIM/IMP (1). (Figura 2).

El tiempo hasta el resultado, desde la recepción de la 
muestra, promedió las 3 h, por lo que se pudo  tener el dato 
el mismo día del hisopado. 

La vigilancia activa incluyó a 74 pacientes internados en 

UCIA, con una edad media (rango) de 60 años (23-93), de 
los cuales el 69,3% (52) eran varones.

El motivo de ingreso a la UCIA fue (n=74): cardiopatía /
infarto agudo (24); neumonía (12); sepsis (11); insuficien-
cia renal crónica en hemodiálisis (7); pos-quirúrgico (7), 
politrauma (7), accidente cerebrovascular (3), peritonitis 
terciaria (2), absceso de órgano profundo (1); edema agu-
do de pulmón (1); sin datos (2). En 26 pacientes (26/74), 
lo que equivale al 35 %, el motivo de internación se asoció a 
un proceso infeccioso.

El 89,2 % de los pacientes (n=66) presentó al menos una 
comorbilidad/enfermedad de base. La frecuencia de apa-
rición fue: hipertensión arterial [HTA] (13); diabetes [DIA] 
más HTA (9); tumor sólido/enfermedad oncohematológica 
[TS-EOH] (8); enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
[EPOC] (8); insuficiencia renal [IR] más HTA (6); insuficien-
cia renal crónica [IRC] (4); DIA (4); cardiopatía (3); EPOC 
más HTA (2); EPOC más DIA (2); IR más DIA (1); infección por 
virus VIH más DIA y lupus (1); HIV (1); accidente cerebrovas-
cular (1) y  otros (3).

El tiempo promedio de internación desde el ingreso al 
hospital hasta el último hisopado realizado (rango) en la po-
blación negativa resultó de 12,64 (3-32) días; para el grupo 
de pacientes colonizados, el promedio de días de interna-
ción (rango) fue  de 17,4 días (1-53).

Se investigó la aparición de un foco de infección por un 
BPC, con confirmación bacteriológica, con posterioridad a la 
vigilancia intensificada de portadores de BPC. La misma se 
documentó en 9 de los 36 pacientes colonizados (33,3 %) 
y en 3 de los 38 pacientes no colonizados (7,9 %), dato que 
resultó significativo (p<0,05). La infección ocurrió entre los 
4 y 22 días posteriores al hisopado de vigilancia intensifica-
da en los pacientes colonizados, y entre 2 a 27 días en los 
no portadores.

Figura 1. Distribución porcentual de las 52 carbapene-
masas de acuerdo con el tipo de enzima durante los me-
ses de la vigilancia.

 
�KPC, Klebsiella pnemoniae carbapenemase; VIM, Verona integron-enco-

ded metallo-ß-lactamase, NDM, New Delhi metallo-ß-lactamase, OXA-48 
like, oxacillinase-48 like variants;  IMP, imipenemase.

Figura 2. Distribución de la combinación de carbapene-
masas en los 14 pacientes colonizados con más de un 
tipo de enzima durante los meses de la vigilancia. 

�La barra indica el número de pacientes colonizados por la misma com-
binación de carbapenemasas; KPC, Klebsiella pnemoniae carbapene-
mase; VIM, Verona integron-encoded metallo-ß-lactamase; NDM, New 
Delhi metallo-ß-lactamase; OXA-48 like, oxacillinase-48 like variants;  
IMP, imipenemase.
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severas por bacilos gram negativos (BGN).1 

Entre los enterobacterales, las carbapenemasas repre-
sentan el mecanismo de resistencia más importante, ya que 
estas enzimas se encuentran codificadas en elementos ge-
néticos móviles como plásmidos o transposones, en general 
asociados con otros genes de resistencia, y dan como resul-
tado la aparición de aislados multirresistentes o panresisten-
tes, con la capacidad de diseminarse intra e interespecie, a la 
vez que facilitan la transmisión a modo de brote.

Hay diferentes clases de carbapenemasas definidas según 
su estructura molecular y su actividad hidrolítica; las de mayor 
prevalencia en clínica humana se agrupan en tres clases2:
•	 clase A o serino enzimas: principalmente enzimas del 

tipo KPC; 
•	 clase B, o metalo-beta-lactamasas (MBL): principalmente 

enzimas del tipo VIM, IMP y NDM; 
•	 clase D, oxacilinasas, principalmente OXA-48 y derivadas.

Si bien su presencia confiere un perfil de multirresistencia 
en los aislados que las portan, la diferenciación del tipo de 
enzima involucrada permite elegir una estrategia diferente 
frente al diseño del esquema terapéutico.

Varias publicaciones evidencian el aumento de la coloniza-
ción por microorganismos productores de carbapenemasas 
en pacientes hospitalizados, principalmente en unidades de 
cuidado intensivos (UCI). Sumado esto al potencial riesgo 
para su diseminación y posterior desarrollo de brotes, se hace 
necesario implementar estrategias de vigilancia activa como 
la tamización rectal para la detección oportuna y precoz de 
pacientes colonizados, y contener su diseminación, conside-
rando las importantes implicancias clínicas, epidemiológicas, 
y las escasas opciones terapéuticas para la infección por es-
tos microorganismos.3,4

Los factores de riesgo asociados a la adquisición de ente-
robacterales productores de carbapenemasas (EPC) son la 
hospitalización prolongada, la estadía en la UCI, los procedi-
mientos invasivos, la inmunosupresión y la terapia antibióti-
ca previa. A su vez, un paciente colonizado con una EPC está 
en riesgo de padecer una infección por EPC, y se ha demostra-
do que esta  bacteriemia tiene una mortalidad un 10 % mayor 
respecto de una bacteriemia causada por una enterobacteria 
sin este mecanismo de resistencia. En este sentido, en 2014, 
Gianella y col. diseñaron un score, Gianella Risk Score, para 
determinar la probabilidad de predecir la aparición de bacte-
riemia en pacientes con colonización rectal previa.5,6 

Dada la importancia de la detección precoz de pacientes 

colonizados con bacilos negativos productores de carbape-
nemasas, el objetivo de este estudio es detectar la presen-
cia de bacilos gram negativos productores de carbapene-
masas (BPC) mediante hisopados rectales de los pacientes 
asistidos en la Unidad de Cuidados Intensivos de Adultos 
(UCIA) del Hospital Interzonal de Agudos (HIGA) “Evita” de 
Lanús.

Materiales y métodos
Se realizó un estudio descriptivo, prospectivo, de corte 

transversal, con frecuencia semanal, para detectar la por-
tación de BPC en los pacientes asistidos en la UCIA del HIGA 
“Evita” de Lanús. Se tomaron muestras mediante hisopa-
dos rectales, sin materia fecal visible, de los pacientes, de 
acuerdo con  los siguientes criterios de inclusión: 
1) Pacientes internados en UCIA con internación ≥ a 7 días, pro-
cedentes de la comunidad y sin antecedentes de internación.
2)Pacientes con < de 7 días de internación, que hubieran  

sido derivados de otras instituciones y que presentaran  
alguna de las siguientes características:
2.a) ≥ 48 h de internación, en cualquier sector;
2.b) que provinieran  de centros de cuidados de adultos 

mayores; 
2.c) que hubieran  recibido tratamiento antibiótico en los 

6 meses previos a la internación;
2.d)  que ingresasen y presentasen antecedentes de in-

ternación previa en la UCIA del HIGA “Evita” en los últi-
mos 6 meses.

Criterio de exclusión: cualquier paciente que no cumplie-
ra alguno de los criterios establecidos o con hisopado posi-
tivo en el corte semanal previo.

Para la investigación de la portación de BPC, se usó la me-
todología PCR múltiple en tiempo real empleando el equipo 
automatizado BD MaxTM System (Becton Dickinson, USA,  re-
gistro en ANMAT PM 634-526), respetando las indicaciones del 
fabricante. El sistema permite detectar la producción de carba-
penemasas y, simultáneamente, discrimina el tipo de enzima 
presente dentro de las más frecuentes descritas en clínica: 
KPC (Klebsiella pnemoniae carbapenemase), NDM (New Delhi 
metallo-ß-lactamase), VIM (Verona integron-encoded metallo-
ß-lactamase) / IMP (imipenemase) y OXA-48like (oxacillina-
se-48 like variants), sin llegar a la identificación bacteriana.

Se construyó una ficha para la recolección de datos clíni-
cos y epidemiológicos. Se registraron los datos demográficos, 
el motivo de ingreso, las enfermedades de base/comorbilida-
des de los pacientes incluidos y el tiempo de internación has-
ta el último hisopado. Se registró la aparición de un foco de 
infección por BPC posterior a la detección de la colonización, 
de acuerdo con los resultados de los estudios micobiológicos 
realizados en los pacientes con signos clínicos de infección.

La información recopilada se analizó mediante el uso de ho-
jas de cálculo Excel; se aplicó el estadístico Xi

2 para analizar las 
diferencias significativas (p< 0,05) con el programa Epidat 3.0.

El período de estudio comprendió desde el 9/9/2021 al 
5/1/2022.
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Consideraciones éticas
El estudio fue sometido a evaluación y aprobado por el 

Comité Científico y el Comité de Ética en Investigación del 
hospital. Este proyecto se enmarca como práctica epide-
miológica obligatoria en establecimientos  de salud, en el 
contexto de vigilancia de brotes epidémicos o de infeccio-
nes intrahospitalarias, por lo que no se requiere de consen-
timiento informado. No se realizó ningún procedimiento que 
no estuviese dentro de los estándares de atención. Al ana-
lizar los datos  recopilados,  se respetó la confidencialidad 
de la identidad del paciente, a partir de la codificación alfa-
numérica de la misma. 

Resultados
En los cuatro primeros meses del inicio de la vigilancia, 

se realizaron 99 hisopados rectales en 74 pacientes; 36 re-
sultaron positivos, lo que representó una tasa de portación 
de BPC del 48,6 % (36/74).

La distribución porcentual de las distintas carbapene-
masas detectadas (n=52) resultó: 40,4 % NDM (21); 30,7 
% OXA (16); 17,3 % KPC (9); 5,8 % VIM (3); 5,8 % IMP/VIM (3), 
lo que implica que en el 52 % de los casos la carbapenema-
sa involucrada fue  una metalo-carbapenemasa (MBL). La 
frecuencia de aparición durante la vigilancia se muestra en 
la  Figura 1. 

En 14 de 36 pacientes con hisopado positivo (38,9 %), 
se demostró que la colonización era causada por más de un 
tipo de enzima, con la siguiente distribución (n): NDM-OXA 
(10), KPC-NDM-VIM/IMP (1), NDM-OXA-KPC (1), KPC-VIM (1) 
y NDM-VIM/IMP (1). (Figura 2).

El tiempo hasta el resultado, desde la recepción de la 
muestra, promedió las 3 h, por lo que se pudo  tener el dato 
el mismo día del hisopado. 

La vigilancia activa incluyó a 74 pacientes internados en 

UCIA, con una edad media (rango) de 60 años (23-93), de 
los cuales el 69,3% (52) eran varones.

El motivo de ingreso a la UCIA fue (n=74): cardiopatía /
infarto agudo (24); neumonía (12); sepsis (11); insuficien-
cia renal crónica en hemodiálisis (7); pos-quirúrgico (7), 
politrauma (7), accidente cerebrovascular (3), peritonitis 
terciaria (2), absceso de órgano profundo (1); edema agu-
do de pulmón (1); sin datos (2). En 26 pacientes (26/74), 
lo que equivale al 35 %, el motivo de internación se asoció a 
un proceso infeccioso.

El 89,2 % de los pacientes (n=66) presentó al menos una 
comorbilidad/enfermedad de base. La frecuencia de apa-
rición fue: hipertensión arterial [HTA] (13); diabetes [DIA] 
más HTA (9); tumor sólido/enfermedad oncohematológica 
[TS-EOH] (8); enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
[EPOC] (8); insuficiencia renal [IR] más HTA (6); insuficien-
cia renal crónica [IRC] (4); DIA (4); cardiopatía (3); EPOC 
más HTA (2); EPOC más DIA (2); IR más DIA (1); infección por 
virus VIH más DIA y lupus (1); HIV (1); accidente cerebrovas-
cular (1) y  otros (3).

El tiempo promedio de internación desde el ingreso al 
hospital hasta el último hisopado realizado (rango) en la po-
blación negativa resultó de 12,64 (3-32) días; para el grupo 
de pacientes colonizados, el promedio de días de interna-
ción (rango) fue  de 17,4 días (1-53).

Se investigó la aparición de un foco de infección por un 
BPC, con confirmación bacteriológica, con posterioridad a la 
vigilancia intensificada de portadores de BPC. La misma se 
documentó en 9 de los 36 pacientes colonizados (33,3 %) 
y en 3 de los 38 pacientes no colonizados (7,9 %), dato que 
resultó significativo (p<0,05). La infección ocurrió entre los 
4 y 22 días posteriores al hisopado de vigilancia intensifica-
da en los pacientes colonizados, y entre 2 a 27 días en los 
no portadores.

Figura 1. Distribución porcentual de las 52 carbapene-
masas de acuerdo con el tipo de enzima durante los me-
ses de la vigilancia.

 
�KPC, Klebsiella pnemoniae carbapenemase; VIM, Verona integron-enco-

ded metallo-ß-lactamase, NDM, New Delhi metallo-ß-lactamase, OXA-48 
like, oxacillinase-48 like variants;  IMP, imipenemase.

Figura 2. Distribución de la combinación de carbapene-
masas en los 14 pacientes colonizados con más de un 
tipo de enzima durante los meses de la vigilancia. 

�La barra indica el número de pacientes colonizados por la misma com-
binación de carbapenemasas; KPC, Klebsiella pnemoniae carbapene-
mase; VIM, Verona integron-encoded metallo-ß-lactamase; NDM, New 
Delhi metallo-ß-lactamase; OXA-48 like, oxacillinase-48 like variants;  
IMP, imipenemase.



18

ByPC may-ago 2024; 88(2):15-19 // ISSN-e 2684-0359

Togneri y col. Vigilancia activa de la portación de bacilos productores de carbapenemasas por PCR múltiple en tiempo real. Experiencia a cuatro meses de su implementación.4

ByPC ene-abr 2024; 88(1):XX-XX // ISSN-e 2684-0359

Togneri y col. Vigilancia activa de la portación de bacilos productores de carbapenemasas por PCR múltiple en tiempo real. Experiencia a cuatro meses de su implementación.

Las acciones generadas a partir de la detección del pa-
ciente colonizado incluyeron: maximizar la aplicación de los 
criterios de aislamiento de contacto; intensificar la higiene 
de manos y  la hospitalaria; adecuar el tratamiento empírico 
inicial (TEI) en forma individual ante la aparición de un foco 
de infección; hacer seguimiento de facilidades compartidas 
al egreso de la UCIA; coordinar con el área de admisión del 
hospital a efectos de optimizar el uso de las camas disponi-
bles en las salas de internación al egreso del paciente.

Discusión
Las EPC han tomado gran importancia  mundialmente 

debido al aumento en las tasas de morbimortalidad y en los 
costos hospitalarios. El tracto gastrointestinal es el princi-
pal reservorio de este tipo de microorganismos multirresis-
tentes. Tanto en pacientes adultos como en neonatos, se ha 
evidenciado que la exposición prolongada a antibióticos de 
amplio espectro como cefalosporinas o carbapenémicos y 
la estadía prolongada en UCI de adultos o  neonatal, incre-
mentan el riesgo de colonización por EPC. Una de las estra-
tegias primordiales de la vigilancia epidemiológica activa es 
la búsqueda de pacientes colonizados con BPC, a través de 
la realización de hisopado rectal. Una vez detectado el pa-
ciente portador, se deben instaurar medidas de aislamiento 
apropiadas y procedimientos que conduzcan  a evitar su di-
seminación y causar brotes.7-10

Para la detección de BPC con hisopados rectales, se han 
desarrollado diferentes métodos fenotípicos, pruebas mo-
leculares y técnicas como la nefelometría láser. Adicional-
mente, las pruebas basadas en inmunocromatografía per-
miten diferenciar el tipo de carbapenemasa presente, con 
una sensibilidad y especificidad del 100 %, comparadas con 
técnicas de biología molecular.10-12

Los métodos de detección fenotípicos se basan en el em-
pleo de medios de cultivo selectivos que permitan recuperar 
bacilos resistentes y evitar el crecimiento de la microbiota 
sensible. En los últimos años, se han desarrollado medios 
cromogénicos. La especificidad no siempre es tan alta, por 
lo que cualquier crecimiento debe ser confirmado.  Esta 
aproximación genera aumento de la carga de trabajo que 
supone la confirmación de estos aislamientos e  incrementa  
el tiempo hasta la obtención el resultado.12

Dentro de los métodos confirmatorios, existen diferentes 
pruebas fenotípicas (test de Hodge modificado, medición de 
la hidrólisis de los carbapenemes por espectrofotometría, 
métodos basados en la inhibición específica de las diferentes 
clases de carbapenemasas, métodos colorimétricos basados 
en el cambio de pH y método de inactivación de carbapené-
micos). Estos varían en su sensibilidad y especificidad, en su 
capacidad de discriminar la clase de enzima involucrada, y la 
mayoría adiciona un día más de trabajo hasta obtener el re-
sultado a las 24 h necesarias para el crecimiento bacteriano 
a partir del hisopado rectal.

Por lo expuesto, se plantean escenarios donde se requiere 
la implementación de técnicas moleculares, más aún ante la 

reciente emergencia de mecanismos mixtos de resistencia 
que involucran en forma simultánea más de un tipo de car-
bapenemasa en la misma bacteria o en la misma muestra.14

Los métodos moleculares, en sus distintos formatos, 
permiten la identificación rápida del microorganismo re-
sistente a través de la detección de genes de resistencia al 
antibiótico implicado. Esto tiene una importancia crucial en 
algunas situaciones de control epidemiológico de la infec-
ción, especialmente en el caso de brotes nosocomiales. Su 
principal ventaja es la posibilidad de dar un resultado entre 
2-3 horas tras la toma de la muestra, pues detecta los genes 
de resistencia desde la muestra primaria sin necesidad de 
esperar el crecimiento del cultivo. Es importante resaltar su 
mayor sensibilidad y enfatizar la posibilidad de aplicación 
directa sobre la muestra clínica, lo cual es fundamental para 
tomar decisiones de control de infecciones. Como inconve-
nientes, podemos mencionar que solo identifica aquellos 
genes de resistencia diseñados en el ensayo y que pueden 
requerir de un cultivo posterior para la realización de estu-
dios de sensibilidad antibiótica o de tipificación molecular. 
El mayor costo económico de las pruebas moleculares, res-
pecto de los métodos basados en el cultivo, que implica una 
inversión para que el laboratorio disponga de esta metodo-
logía, debe ser analizado en un contexto global, dado que 
permite un mejor cuidado de los pacientes. Esto se traduce 
en una disminución de  la transmisión de BPC, del número 
de infecciones por bacterias multirresistentes, del consumo 
de antibióticos, de la estadía hospitalaria y, consecuente-
mente, en una reducción en la morbimortalidad y en el costo 
de los cuidados sanitarios.7,11

A través de este estudio, se pudo determinar y conside-
rar como datos relevantes que: a) en los pacientes coloni-
zados, el porcentaje de infección por BPC fue significativa-
mente mayor respecto de los no colonizados;  b) el tiempo 
promedio  de internación fue mayor por  cinco días; c) en el 
38,9 % de los casos, la colonización se debió a más de un 
tipo de carbapenemasa; d) se detectó un incremento de la 
cantidad de enzimas involucradas al final del período de vi-
gilancia; e) las metalocarbapenemasas fueron las enzimas 
predominantes, dato que complejiza la instauración del tra-
tamiento en relación con  los recursos disponibles.

Si bien en este estudio se puso mayor énfasis en las 
instancias de incorporar la técnica de PCR-RT por el siste-
ma BD-MaxTM y en las estrategias para consolidar un equipo 
de trabajo, y no, en un análisis de costos, nuestros datos 
demostraron que los pacientes colonizados tuvieron una 
internación cinco días mayor; si multiplicamos el costo de 
cada día de internación en la UCIA por el número de pacien-
tes BPC-positivos, se obtiene una estimación aproximada 
del potencial ahorro que implica disponer de una metodolo-
gía que detecte al paciente colonizado en tiempo real, pues 
el resultado está disponible en 2-3 h y permite implementar 
acciones de contención, como las aquí mencionadas. Por 
este motivo,  no debe ser valorada como un gasto generado 
por el laboratorio.
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La existencia de pacientes colonizados con BPC es una 
de las principales vías de propagación de las bacterias mul-
tirresistentes, por eso su contención es una prioridad asis-
tencial y de salud pública. Consideramos que los estudios 
de vigilancia activa en forma permanente son imprescindi-
bles para una detección precoz de la colonización por estas 
bacterias, principalmente en los centros hospitalarios de 
mayor complejidad.

Los datos aquí presentados son el resultado del primer 
estudio prospectivo de vigilancia activa de pacientes colo-
nizados por BPC durante 4 meses mediante PCR múltiple en 
tiempo real.  Los resultados obtenidos en horas posteriores 
a la toma de la muestra permitieron implementar acciones 
de contención inmediatas. La tasa de colonización fue del 
48,6%, hecho que, si bien supera lo publicado por otros auto-
res, constituye una línea de base para monitorear las accio-
nes de control implementadas.
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La colestasis intrahepática gestacional (CIG) es una enfermedad hepática que se caracteriza por una 
conjunción clínica y bioquímica; se traduce en un incremento de los ácidos biliares de leve a moderada 
severidad, acompañado de prurito, generalmente, de inicio palmoplantar y predominio nocturno. La CIG 
aparece en el tercer trimestre del embarazo y desaparece luego del parto, mientras que su incidencia va-
ría en diferentes áreas geográficas. Esta patología se asocia con riesgo elevado de morbimortalidad fetal. 
Objetivo: Determinar la prevalencia de CIG con diagnóstico clínico y bioquímico en embarazadas asistidas 
en el Hospital de la Madre y el Niño de la ciudad de La Rioja en el período 2015 - 2019 describiendo a las 
embarazadas con CIG según edad, localización geográfica, edad gestacional y tipo de parto. Asimismo, 
determinar los valores de referencia de ácidos biliares en embarazadas sanas en dicho nosocomio. Mate-
riales y métodos: Se llevó a cabo un estudio con enfoque cuantitativo, descriptivo, observacional, retros-
pectivo, de corte transversal (2015-2019), proveniente de historias clínicas del Servicio de Obstetricia. 
El diseño se realizó teniendo en cuenta  los casos de  embarazadas con CIG y los controles que se esta-
blecieron: embarazadas  sin CIG. Además, se utilizaron técnicas de estadística descriptiva. Resultados: 
La CIG tiene una prevalencia de 1,3 %, y  la capital es la zona de mayor incidencia. Se presenta en el tercer 
trimestre de gestación y en mayores de 27 años con predominio de cesárea. Los ácidos biliares tienen 
un VR: 1,0-8,3 µmol/l. Conclusión: El laboratorio tiene un rol fundamental para el diagnóstico, el manejo 
adecuado y la prevención de complicaciones fetales.
Palabras clave: colestasis intrahepática gestacional, embarazadas, ácidos biliares, prurito.

Intrahepatic cholestasis of pregnancy (ICP) is a liver disease characterized by a clinical and biochemi-
cal conjunction, in which there is an increase in bile acids of mild to moderate severity, accompanied by 
pruritus, generally with palmoplantar onset and predominantly at night. ICP appears in the third trimes-
ter of pregnancy and disappears after delivery, and its incidence varies in different geographical areas. 
This pathology is associated with a high risk of fetal morbidity and mortality. Objective: To determine the 
prevalence of ICP with a clinical and biochemical diagnosis in pregnant women assisted at the Hospital 
de la Madre y El Niño of the City of La Rioja, Argentina, in the period 2015-2019, by describing pregnant 
women with ICP according to age, geographic provenance, gestational age and type of delivery and by de-
termining the reference values of bile acids in healthy pregnant women in the above-mentioned hospital. 
Materials and methods: Quantitative, descriptive, observational, retrospective cross-sectional approach 
(2015 - 2019) from medical records of the obstetrics service. The design was of cases (pregnant women 
with ICP) and controls (pregnant women without ICP). In addition, descriptive statistical techniques were 
used. Results: ICP showed a prevalence of 1.3 %, with La Rioja city being the area with the highest inci-
dence. ICP occurred in the third trimester of pregnancy and in women over 27 years of age with a pre-
dominance of cesarean section. Bile acids had a RV: 1- 8.3 µmol/l. Conclusion: The laboratory has a funda-
mental role for the diagnosis, proper management and prevention of fetal complications caused by ICP.
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Introducción 
En 2012, la Sociedad Española de Ginecología y Obste-

tricia (SEGO), en su actualización del protocolo de coles-
tasis intrahepática gestacional (CIG), menciona que esta 
enfermedad es la hepatopatía más frecuente relacionada 
con la gestación y la 2ª causa de ictericia en el embarazo. 
Tiene una prevalencia de 0,7 % en los embarazos e incluye 
una variación geográfica amplia: se da en 1/300 a 1/2000 
embarazos; en EEUU se observa  en el 0,01 % a 0,02 % de 
embarazadas; en Chile, en 5 a 10 % de las gestantes (se in-
crementa en 20 % en partos gemelares).1 También se  con-
cluye que la enfermedad es más frecuente en pacientes con 
antecedentes de CIG, así como con ingesta de anticoncepti-
vos hormonales.1

En 2016, en el Consenso de la Federación Argentina de 
Sociedades de Ginecología y Obstetricia (FASGO) de CIG, se 
asevera que este trastorno hepático, que es más frecuente 
en la gestación, se genera por una alteración homeostática 
de los ácidos biliares, de manera tal que se traduce en un in-
cremento de los mismos y presenta un cuadro clínico que se 
manifiesta por prurito, generalmente de inicio palmoplantar  
con predominio nocturno.  Además, se hace hincapié en que 
los marcadores bioquímicos más precoces y sensibles son 
los ácidos biliares por lo que recomiendan un ayuno de 8 ho-
ras por lo menos para la toma de muestras de laboratorio. 
También se asevera que la aparición se da  en el segundo 
trimestre tardío o tercer trimestre, y que se  revierte el cua-
dro entre  dos y  ocho semanas después de culminar el em-
barazo. Asimismo, se menciona que la recurrencia es alta 
en los siguientes  embarazos, con  elevada morbimortalidad 
perinatal por las complicaciones del parto pretérmino y su-
frimiento fetal.2-4,7

En cuanto a su etiología, es multifactorial y está influen-
ciada por una combinación de factores genéticos, endócri-
nos y ambientales.3,4 Como criterios de diagnóstico se esta-
blecen los  síndromes clínico y bioquímico:

- Síndrome clínico: el síntoma principal es el prurito pal-
moplantar y/o prurito general. Generalmente, se presenta 
durante el último trimestre de gestación, en un 80 %, mien-
tras que en el 1º y 2º trimestre se presenta en un 10 % y 25 
%, respectivamente. Comienza generalmente en la región 
palmoplantar, con progresión central, generalizándose al 
resto del cuerpo; es de  predominio nocturno, y puede pro-
vocar en la paciente excoriaciones que   lleven a insomnio 
e irritabilidad1. La ictericia se puede presentar en un 25 %, 
generalmente en  la segunda semana posterior  al cuadro 
pruriginoso; también pueden aparecer  náuseas, vómitos, 
coluria, hipocolia y dolor en hipocondrio derecho.1 Culmina-
da la gestación, el cuadro clínico se revierte de manera es-
pontánea   en un tiempo máximo de cuatro semanas.

- Síndrome bioquímico: se produce una elevación de los 
ácidos biliares con o sin aumento de las enzimas hepáti-
cas: glutámico oxalacetico transaminasa (GOT), piruvato 
glutamato transaminasa (GPT), fosfatasa alcalina (FAL), 
gamma-glutamiltransferasa (GGT) y bilirrubina. La activi-

dad de protrombina,  <70 % por malabsorción de vitamina K, 
es poco frecuente.  

Los ácidos biliares en suero son  el marcador más sensi-
ble y precoz para el diagnóstico de colestasis intrahepática 
de la gestación.2,4 El rango de referencia depende de la téc-
nica utilizada para analizarlos. La mayoría de los estudios 
utiliza un límite superior normal de 10 µmol/L para un análi-
sis enzimático de ácidos biliares séricos totales. 

Los niveles de transaminasa pueden estar elevados 2 a 
10 veces sobre el valor normal, a menudo  antes de la ele-
vación de ácidos biliares. La GPT es más sensible que la GOT 
en el diagnóstico de la colestasis intrahepática del embara-
zo.3 Debido a que la placenta produce grandes cantidades 
de FAL durante el embarazo, generalmente, no es útil en 
el diagnóstico de colestasis intrahepática de la gestación. 
La gamma glutamiltransferasa (GGT) puede estar elevada, 
pero, comúnmente, es normal. Las enzimas hepáticas en el 
diagnóstico de colestasis intrahepática de la gestación se 
normalizan 2 a 8 semanas después del  parto. La mayoría 
de las complicaciones ocurren cuando los niveles de ácido 
biliar exceden  40 µmol/L.4,6,8,9

Si la medición de ácidos biliares séricos no está dispo-
nible, el Real Colegio de Obstetras y Ginecólogos del Reino 
Unido recomienda que se diagnostiquen como colestasis 
intrahepática de la gestación los casos de  mujeres con pru-
rito típico y pruebas de función hepática anormales, ya ha-
biéndose descartado otros diagnósticos diferenciales como 
diagnostico probable de CIG (PCIG). Hasta tanto se realice la 
determinación de AB sérico, la paciente será guiada y trata-
da como CIG.3 En general, la mayoría de las pruebas hepáti-
cas permanecen en el rango normal durante el embarazo, 
excepto las producidas por la placenta (fosfatasa alcalina, 
alfafetoproteína).

Se ha establecido una clasificación según niveles de riesgo 
para CIG, para un mejor manejo y tratamiento de esta patología, 
teniendo en cuenta: niveles bioquímicos (perfil hepático junto 
con AB), criterios clínicos, antecedentes relevantes como CIG 
en embarazos previos, antecedentes familiares de CIG, fetos 
muertos con o sin diagnóstico preciso de CIG.

Según los valores de AB, puede utilizarse la siguiente cla-
sificación:
• Leve: los ácidos biliares de 10,0 a 19,9 µmol/L y el perfil 

hepático se encuentran dentro de parámetros norma-
les.1

• Moderado: los ácidos biliares se encuentran entre 20,0 y  
39,9 µmol/L, y/o el perfil hepático se halla incrementado, 
pero no más  del doble.1  

• Alto: los ácidos biliares están por encima de 40 µmol/L 
y/o el perfil hepático es más del doble y/o  no hay res-
puesta al tratamiento médico.1

El propósito final de esta investigación es aportar informa-
ción para mejorar la atención sanitaria que reciben las pacien-
tes embarazadas con CIG que asisten al HMyN, por lo que se 
hace necesario determinar la prevalencia de casos según los 
valores de referencia de los ácidos biliares séricos como tam-
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bién, describir otras características de las pacientes, motivo 
por el cual se establecieron  los siguientes objetivos:determinar 
la prevalencia de CIG con diagnóstico clínico y bioquímico en 
embarazadas asistidas en el Hospital de la Madre y el Niño de 
la ciudad de La Rioja en el período 2015-2019 describiendo a 
las embarazadas con CIG según edad, localización geográfica, 
edad gestacional y tipo de parto. Asimismo, determinar los va-
lores de referencia de los ácidos biliares en embarazadas sa-
nas en dicho nosocomio. La importancia del diagnóstico radica 
en prevenir las complicaciones de la madre y del feto de forma 
precoz y evitar efectos perjudiciales para ellos.10-13

Materiales y métodos
Se realizó un estudio cuantitativo, descriptivo, de tipo ob-

servacional, con información retrospectiva, proveniente de 
historias clínicas del Servicio de Obstetricia e información 
del laboratorio bioquímico central del Hospital de la Madre 
y el Niño (HMyN), El estudio, de corte transversal, abarcó el  
período de 2015 a 2019. Se hizo un  diseño retrospectivo  de 
casos de embarazadas con CIG y controles sin CIG. . 

El recorte que se realiza en la población de estudio co-
rresponde al conjunto de todas las mujeres embarazadas 
asistidas por primera vez en el Servicio de Obstetricia del 

HMyN de la ciudad de La Rioja en el período antes mencio-
nado e incluye muestras de pacientes embarazadas con 
diagnostico CIG según síndromes clínicos y bioquímicos.

Criterios de inclusión: pacientes registradas en el Hospi-
tal de la Madre y el Niño que contaran con historia clínica en 
el período 2015-2019; mujeres embarazadas cuyos partos 
fueron atendidos en el HMyN durante el período 2015-2019; 
pacientes que tuvieran  resultados de perfil hepático, tiem-
po de protrombina y/o ácidos biliares como parte de los exá-
menes de laboratorio; pacientes que presentaran prurito de 
inicio palmoplantar con predominio nocturno y /o general; 
gestantes y recién nacidos cuyas historias clínicas conta-
ran  con los datos del estudio.

La base de datos se construyó con la recolección de in-
formación obtenida por las historias clínicas de las pacien-
tes a partir de los objetivos de estudio. Para ello, se solicitó 
al director del Hospital, como así también al área correspon-
diente, su autorización para el acceso a las historias clínicas 
de las pacientes que ingresaron a dicho nosocomio durante 
el período del estudio.

La recopilación de datos se llevó a cabo mediante la revi-
sión de historias clínicas de pacientes que cumplían con los 
criterios de inclusión, transcribiendo los datos de estudio a 
una base de datos elaborada en Excel: “Registro de datos”.

Mediante el registro disponible de las historias clínicas 
de las pacientes con CIG y los registros de laboratorio, se 
establecieron  las siguientes variables. 
• Edad (en años cumplidos): 14-19, 20-24, 25-29, 30-34, 

35-40, 41-45
• Localidad:  de residencia del paciente (capital - interior)
• Prurito generalizado: sí/no
• Prurito  palmoplantar: sí/no
• Edad gestacional: según los siguientes grupos: 20-25 / 

26-30 /31-35 /más de 35
• Tipo de parto (posterior al diagnóstico de CIG): normal o 

cesárea
• Nacido vivo: sí/no
• CIG (según diagnóstico, que se realiza por la información 

de la historia clínica, que incluye síndromes clínicos, prurito 
palmoplantar de  predominio nocturno, con la progresión de 
la enfermedad y la ausencia de tratamiento): sí/no

• Acido biliar: valor cuantitativo

Analitos Intervalos de referencia

Ácido biliar Menor de  10 µmol/L *

GGT 7 – 32 *

GOT 10 – 32*

GPT 10 – 31*

FAL 64 – 300 *

Bilirrubina total Menor de 1,0*

TP 70 % a 100 %

Tabla I. Valores de referencia para los diferentes analitos.

�*según valores de referencia referidos por el proveedor, a 37°C. GGT, 
gamma glutamil transpeptidasa; GOT, glutámico oxalaceticotransami-
nasa: GPT: gammaglutamiltransferasa FAL, fostasa alcalina; TP, tiempo 
de protrombina. 

Resultado FAL GPT GOT GGT
Bilirrubina 

total
TP

Normales 8,7 % 29,8 % 45,3 % 31,0 % 56,5 % 96,9 %

Patológicos 79,8 % 64,6 % 49,7 % 44,7 % 16,8 % 0 %

S/D 12,4 % 5,6 % 5,0 % 24,3 % 26,7 % 3,1 %

Total con CIG (n=161) 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %

Tabla II. Resultados de laboratorio de pacientes con colestasis intrahepática gestacional.

�FAL, fosfatasa Alcalina; GPT, piruvato glutamato transaminasa; GOT, glutámico oxalaceticotransaminasa; GGT, gamma glutamiltransferasa; TP, tiempo 
de protrombina; CIG, colestasis intrahepática gestacional.
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bién, describir otras características de las pacientes, motivo 
por el cual se establecieron  los siguientes objetivos:determinar 
la prevalencia de CIG con diagnóstico clínico y bioquímico en 
embarazadas asistidas en el Hospital de la Madre y el Niño de 
la ciudad de La Rioja en el período 2015-2019 describiendo a 
las embarazadas con CIG según edad, localización geográfica, 
edad gestacional y tipo de parto. Asimismo, determinar los va-
lores de referencia de los ácidos biliares en embarazadas sa-
nas en dicho nosocomio. La importancia del diagnóstico radica 
en prevenir las complicaciones de la madre y del feto de forma 
precoz y evitar efectos perjudiciales para ellos.10-13

Materiales y métodos
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servacional, con información retrospectiva, proveniente de 
historias clínicas del Servicio de Obstetricia e información 
del laboratorio bioquímico central del Hospital de la Madre 
y el Niño (HMyN), El estudio, de corte transversal, abarcó el  
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casos de embarazadas con CIG y controles sin CIG. . 
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HMyN de la ciudad de La Rioja en el período antes mencio-
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inicio palmoplantar con predominio nocturno y /o general; 
gestantes y recién nacidos cuyas historias clínicas conta-
ran  con los datos del estudio.

La base de datos se construyó con la recolección de in-
formación obtenida por las historias clínicas de las pacien-
tes a partir de los objetivos de estudio. Para ello, se solicitó 
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criterios de inclusión, transcribiendo los datos de estudio a 
una base de datos elaborada en Excel: “Registro de datos”.

Mediante el registro disponible de las historias clínicas 
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• Edad (en años cumplidos): 14-19, 20-24, 25-29, 30-34, 
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• Prurito generalizado: sí/no
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• Edad gestacional: según los siguientes grupos: 20-25 / 

26-30 /31-35 /más de 35
• Tipo de parto (posterior al diagnóstico de CIG): normal o 

cesárea
• Nacido vivo: sí/no
• CIG (según diagnóstico, que se realiza por la información 

de la historia clínica, que incluye síndromes clínicos, prurito 
palmoplantar de  predominio nocturno, con la progresión de 
la enfermedad y la ausencia de tratamiento): sí/no

• Acido biliar: valor cuantitativo

Analitos Intervalos de referencia

Ácido biliar Menor de  10 µmol/L *

GGT 7 – 32 *

GOT 10 – 32*

GPT 10 – 31*

FAL 64 – 300 *

Bilirrubina total Menor de 1,0*

TP 70 % a 100 %

Tabla I. Valores de referencia para los diferentes analitos.

�*según valores de referencia referidos por el proveedor, a 37°C. GGT, 
gamma glutamil transpeptidasa; GOT, glutámico oxalaceticotransami-
nasa: GPT: gammaglutamiltransferasa FAL, fostasa alcalina; TP, tiempo 
de protrombina. 

Resultado FAL GPT GOT GGT
Bilirrubina 

total
TP

Normales 8,7 % 29,8 % 45,3 % 31,0 % 56,5 % 96,9 %

Patológicos 79,8 % 64,6 % 49,7 % 44,7 % 16,8 % 0 %

S/D 12,4 % 5,6 % 5,0 % 24,3 % 26,7 % 3,1 %

Total con CIG (n=161) 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %

Tabla II. Resultados de laboratorio de pacientes con colestasis intrahepática gestacional.

�FAL, fosfatasa Alcalina; GPT, piruvato glutamato transaminasa; GOT, glutámico oxalaceticotransaminasa; GGT, gamma glutamiltransferasa; TP, tiempo 
de protrombina; CIG, colestasis intrahepática gestacional.
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• CIG según proveedor: presencia de CIG: sí/no
• Niveles de riesgo de CIG: alto, moderado y leve
• Hepatograma (bilirrubina, FAL, GGT, GOT, GPT): valor 

cuantitativo
• CIG (según el valor de referencia calculado por HMyN): sí/no
• Coagulación (TP, KPPT): valor cuantitativo

Medición de variables
Los criterios diagnóstico considerados fueron: criterios clí-

nicos con la aparición de prurito palmoplantar de predominio 
nocturno, sin lesiones y prurito generalizado; criterio de nor-
malidad bioquímica, que se estableció por medio de las deter-
minaciones de los siguientes metabolitos teniendo en cuenta 
sus valores de referencias (Tabla I): GOT, GPT, GGT, FAL, bilirru-
bina, TP y ácidos biliares, que fueron evaluados en muestras 
de sangre obtenidas de todas las pacientes por punciones ve-
nosas teniendo en cuenta su parte preanalítica y, luego, ana-
lizadas con sus respectivos métodos usando equipamiento y  
reactivos Wiener: Cm 250 Wiener y Col 4 Wiener.

Tanto la enzima GOT como la GPT fueron determinadas a 
37°C mediante el método UV optimizado (IFCC, International 
of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine) a 340 nm, 
mientras que, en la determinación de la fosfatasa alcalina 
(FAL), se utilizó el método cinético optimizado (DGKC y SSCC) 
a 405 nm, y el método (Szasz modificado), para la determina-
ción de gamma glutamil transpeptidasa (GGT. La bilirrubina 
(total y directa) reacciona específicamente con el ácido sul-
fanílico diazotado produciendo un pigmento color rojo - violá-
ceo (azobilirrubina), que se mide fotocolorimétricamente a 
530 nm. Si bien la bilirrubina conjugada (directa) reacciona 
directamente con el diazorreactivo, la bilirrubina no conjuga-
da (indirecta) requiere la presencia de un desarrollador acuo-
so (Reactivo A) que posibilite su reacción. De tal forma, para 
que reaccione la bilirrubina total (conjugada y no conjugada) 
presente en la muestra, debe agregarse benzoato de cafeína 
al medio de reacción. Para el estudio del tiempo de protrom-
bina, que analiza la vía extrínseca de la coagulación, deter-
minación y/o deficiencia de factores y vitamina k, se utilizó 
tromboplastina cálcica en una etapa.

Todas las técnicas usadas fueron evaluadas con precisión 
y exactitud por sus respectivos calibradores y controles de 
calidad Standatrol SE, como así también, por su control exter-
no ProgBA. Para los analitos, se tuvieron en cuenta los valores 
de referencia que se presentan en la Tabla I.

Los ácidos biliares, que constituyen el marcador más sen-
sible y precoz, se determinaron por método enzimático colo-
rimétrico a 540 nm mediante la reacción del azul de tetrazo-
lio marca Randox, UK, con coeficiente de variación 1,2 %. La 
performance analítica fue evaluada según control de calidad 
interno, calibradores comerciales Randox. Luego, para los pa-
cientes con CIG, se categorizaron los  niveles de riesgo: 
•	 Alto ≥40 µmol/L 
•	 Moderado: 21 hasta 39,9 µmol/L 
•	 Bajo: 10 µmol/L hasta 20,9 (8,10).

Análisis de datos
Se utilizaron técnicas de estadística descriptiva: tablas 

de frecuencias, contingencia, cálculo de indicadores des-
criptivos y elaboración de gráficos. El diagnóstico habitual 
de CIG, en el HMyN, se realiza mediante manifestaciones 
clínicas y de laboratorio por lo cual los positivos fueron con-
siderados verdaderos positivos (VP) y, en el caso contrario, 
verdaderos negativos (VN).

Luego, el análisis con las manifestaciones clínicas de 
prurito palmoplantar y generalizado se realizó mediante el 
cálculo de la sensibilidad y la especificidad.

 La sensibilidad es la capacidad del factor de diagnosticar 
los positivos y la especificidad es la capacidad de diagnos-
ticar los negativos:

El cálculo de sensibilidad y especificidad se realiza para 
dos factores clínicos, el prurito palmoplantar y generalizado 
y para el factor de referencia del HMyN de ácido biliar. Estos 
indicadores permiten valorar el  único factor utilizado para 
diagnosticar CIG. Por lo tanto, valores altos de especificidad 
indican una alta capacidad del factor clínico de detectar po-
sitivos. En general, estos valores se expresan en porcenta-
jes.

Para la determinación de valores de referencia del HMyN 
de ácido biliar en embarazadas sanas, se estudió la distribu-
ción y se eliminaron valores outliers y, dado que la distribu-
ción es asimétrica, se calcularon el P5 y el P95.

Resultados 
Se trabajó con una muestra de 266 pacientes embaraza-

das entre 15 y  45 años, con edad promedio de 27,5 años ± 
6,5 años. En la Figura 1, se observa mayor cantidad de pa-
cientes en el grupo de 20 a 30 años, por lo tanto, las 156 (74 

Figura 1. Edad de las embarazadas en la muestra general.
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+ 82) representan el 58,6 % de las pacientes analizadas.
El 66,2 % (n = 176) tenía como localidad de origen o pro-

cedencia la ciudad capital, mientras que el resto, el 33,8 %, 
pertenecía a zonas del interior de la provincia. El rango de 
las semanas de gestación variaba  entre 18 y  41 y solo un 
1,9 % (n = 5) tuvo  nacimiento con muerte fetal.

La prevalencia se calcula como el total de embarazadas 
diagnosticadas positivamente con CIG, según clínica y labo-
ratorio, dividido el total de mujeres embarazadas asistidas 
por primera vez (N = 11981) en el período 2015 - 2019 en 
el HMyN.

De la muestra de 266 pacientes, se obtuvo un  n = 161 po-
sitivos de CIG, por lo tanto, la prevalencia de CIG es de 1,3 %.

Las pacientes diagnosticadas con CIG positivamente (n = 
161) poseen una edad que varía entre 18 y  40 años, con un 
promedio de 27,4 ± 6,4 años. El 62,1 % (n = 100) reside en 
la ciudad capital de La Rioja y el restante 37,9 % (n = 61), en 
diversas localidades de la provincia. Estos valores son muy 
cercanos a la muestra general.

Por otro lado, las semanas de gestación varían entre 18 y  
40, con un promedio de 34,9 ± 3,7 semanas.

En relación con el  tipo de parto, el 79,5 % (n = 128) tuvo 
nacimientos vía cesárea y el resto, parto normal. En cuanto 
al ácido biliar (n = 115), en la Figura 2, se observa una distri-
bución asimétrica, con mayor frecuencia de  valores que su-
peran los 18 µmol/L. Asimismo, se detectan valores menores 
de  10 µmol/L, correspondientes a pacientes diagnosticadas 
con signos clínicos. En  los 161 casos (n = 46), no se realizó 
el análisis de ácido biliar por falta de reactivo por lo cual se los 
tomó como diagnóstico probable de CIG (PCIG).

Por otro lado, los registros de laboratorio presentaron va-
lores anormales, principalmente en FAL, GPT, GOT, GGT y bi-
lirrubina Total. No se presentaron valores anormales en TP, 
tal como se muestra  en la Tabla II. La GPT exhibe  un valor 
de 64,6 %, que es más sensible que la GOT en el diagnóstico 
de la CIG. Si bien obtuvimos un 79,8 % de FAL, sabemos que 

es un valor sin significancia clínica en la CIG debido a que la 
placenta produce grandes cantidades de FAL durante el em-
barazo y, por eso, generalmente, no es útil en el diagnóstico 
de CIG.

En embarazadas con ácido biliar igual o superior a 10 
µmol/L, se calculó el nivel de riesgo y se registraron un 37,5 
% de nivel leve, un 35,9 % de nivel moderado y un 26,6 % de 
nivel alto.

En el diagnóstico de estas embarazadas, los signos clíni-
cos ocupan un papel fundamental, ya que, de los 161 casos, 
126 presentaron al menos algún prurito (78 %).

Relación de CIG con prurito palmoplantar y generalizado
La relación entre la presencia de CIG y  la manifestación 

clínica de prurito palmoplantar se presenta en la Tabla III. En 
la misma, se advierte que el 75,8 % de los positivos diagnos-
ticados con factores clínicos poseen la presencia de prurito 
palmoplantar. Por lo tanto, la sensibilidad del prurito palmo-
plantar es del 75,8 % y la especificidad, del 68,2 %.

Además, se detectó una relación entre el diagnóstico de 
CIG con el factor prurito palmoplantar (Chi = 44,5; p<0,001). 
Luego, se analizó la relación entre la presencia de CIG y  la 
manifestación clínica de prurito generalizado. Estos resul-
tados se presentan en la Tabla IV. En la misma, se advierte 
que el 61,9 % de los positivos diagnosticados con factores 
clínicos posee la presencia de prurito generalizado, por lo 
tanto, la sensibilidad es del 61,9 %. El 63,9 % de los nega-
tivos no presenta la manifestación de prurito generalizado, 
por lo tanto, la especificidad es del 64,0 %. Luego, se detectó 
una relación entre el diagnóstico de CIG con el factor prurito 
generalizado (Chi = 14,8; p<0,001).

Determinación de valores de ácidos biliares en embaraza-
das del HMyN

Del total de la muestra de 266 embarazadas se registró 
el valor de ácido biliar en 217. En la Tabla V, se presentan los 
valores que describen la presencia de ácido biliar: mínimo y 
máximo, media, mediana y percentiles. Se incluye la medida 

�CIG, colestasis intrahepática gestacional.

Figura 2. Valores de ácido biliar en embarazadas con 
colestasis intrahepática gestacional.

Figura 3. Cantidad de embarazadas sin colestasis intra-
hepática gestacional en HMyN según valores de ácido biliar.
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las semanas de gestación variaba  entre 18 y  41 y solo un 
1,9 % (n = 5) tuvo  nacimiento con muerte fetal.

La prevalencia se calcula como el total de embarazadas 
diagnosticadas positivamente con CIG, según clínica y labo-
ratorio, dividido el total de mujeres embarazadas asistidas 
por primera vez (N = 11981) en el período 2015 - 2019 en 
el HMyN.

De la muestra de 266 pacientes, se obtuvo un  n = 161 po-
sitivos de CIG, por lo tanto, la prevalencia de CIG es de 1,3 %.

Las pacientes diagnosticadas con CIG positivamente (n = 
161) poseen una edad que varía entre 18 y  40 años, con un 
promedio de 27,4 ± 6,4 años. El 62,1 % (n = 100) reside en 
la ciudad capital de La Rioja y el restante 37,9 % (n = 61), en 
diversas localidades de la provincia. Estos valores son muy 
cercanos a la muestra general.

Por otro lado, las semanas de gestación varían entre 18 y  
40, con un promedio de 34,9 ± 3,7 semanas.

En relación con el  tipo de parto, el 79,5 % (n = 128) tuvo 
nacimientos vía cesárea y el resto, parto normal. En cuanto 
al ácido biliar (n = 115), en la Figura 2, se observa una distri-
bución asimétrica, con mayor frecuencia de  valores que su-
peran los 18 µmol/L. Asimismo, se detectan valores menores 
de  10 µmol/L, correspondientes a pacientes diagnosticadas 
con signos clínicos. En  los 161 casos (n = 46), no se realizó 
el análisis de ácido biliar por falta de reactivo por lo cual se los 
tomó como diagnóstico probable de CIG (PCIG).

Por otro lado, los registros de laboratorio presentaron va-
lores anormales, principalmente en FAL, GPT, GOT, GGT y bi-
lirrubina Total. No se presentaron valores anormales en TP, 
tal como se muestra  en la Tabla II. La GPT exhibe  un valor 
de 64,6 %, que es más sensible que la GOT en el diagnóstico 
de la CIG. Si bien obtuvimos un 79,8 % de FAL, sabemos que 

es un valor sin significancia clínica en la CIG debido a que la 
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% de nivel leve, un 35,9 % de nivel moderado y un 26,6 % de 
nivel alto.

En el diagnóstico de estas embarazadas, los signos clíni-
cos ocupan un papel fundamental, ya que, de los 161 casos, 
126 presentaron al menos algún prurito (78 %).

Relación de CIG con prurito palmoplantar y generalizado
La relación entre la presencia de CIG y  la manifestación 

clínica de prurito palmoplantar se presenta en la Tabla III. En 
la misma, se advierte que el 75,8 % de los positivos diagnos-
ticados con factores clínicos poseen la presencia de prurito 
palmoplantar. Por lo tanto, la sensibilidad del prurito palmo-
plantar es del 75,8 % y la especificidad, del 68,2 %.

Además, se detectó una relación entre el diagnóstico de 
CIG con el factor prurito palmoplantar (Chi = 44,5; p<0,001). 
Luego, se analizó la relación entre la presencia de CIG y  la 
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tanto, la sensibilidad es del 61,9 %. El 63,9 % de los nega-
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por lo tanto, la especificidad es del 64,0 %. Luego, se detectó 
una relación entre el diagnóstico de CIG con el factor prurito 
generalizado (Chi = 14,8; p<0,001).

Determinación de valores de ácidos biliares en embaraza-
das del HMyN

Del total de la muestra de 266 embarazadas se registró 
el valor de ácido biliar en 217. En la Tabla V, se presentan los 
valores que describen la presencia de ácido biliar: mínimo y 
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de variabilidad del rango intercuartílico, sugerida para medir 
la variación en distribuciones asimétricas, a partir de la cual 
se advierte que la variabilidad es mayor en el grupo de las 
embarazadas con CIG.

En la población de embarazadas sanas, se determinan los 
valores de referencia, que surgen de los registros del HMyN. 
La distribución del ácido biliar es asimétrica, según se obser-
va en la  Figura 3, por lo cual se calculó el P5 y P95 a fin de  
determinar los valores de referencia para el  90 % central.

Mediante el análisis de outliers o valores extremos de los 
registros de ácido biliar en embarazadas sanas, se calculó el 
valor límite de 9,25 µmol/L, a partir del cual se descartan va-
lores, por lo que se censuraron 3 registros. Luego, con un n 
= 99 de casos, se calcularon valores de referencia P5 y P95 
para el 90 % central de las embarazadas sanas. Los valores 
de referencia para embarazadas sanas del HMyN son los que 
se presentan en la Tabla VI. Para el percentil del 90 % central 
de embarazadas, los valores son de 1 - 8,3 µmol/L. De esta 

manera, en el HMyN se determinaron valores de referencia de 
ácido biliar en embarazadas sanas entre 1 y 8,3 µmol/L.

Relación del diagnóstico de CIG (clínica y laboratorio) con 
el diagnóstico de CIG según determinaciones de ácido biliar

Según el rango de ácido biliar provisto por el proveedor 
(RANDOX), es posible determinar la presencia de CIG en las 
embarazadas. Luego, si el ácido biliar alcanza o supera los 
10 µmol/L, se determina que una paciente tiene  CIG. 

Las determinaciones de ácido biliar no fueron realizadas 
a la totalidad de pacientes debido al faltante de reactivos. 
De la muestra de 266 embarazadas, tal como se indicó en el 
punto anterior, se registró el ácido biliar de  217. Sobre este 
grupo de embarazadas, se estudió el porcentaje de diagnos-
ticadas por la clínica/laboratorio y el porcentaje de diagnos-
ticadas solo por el valor de referencia del proveedor (≥10 
µmol/L). En la muestra total de embarazadas, se registra 
un 53 % diagnosticado con CIG mediante clínica y laborato-
rio (115/217). Sin embargo, el diagnóstico del registro del 
ácido biliar solamente es de 29,5 %. En la Tabla VII, se rela-
cionan estos resultados y se señala que 115 embarazadas 
fueron diagnosticadas con CIG según clínica/laboratorio y, 

Diagnóstico CIG
Prurito palmoplantar

Total
NO SÍ

No (Controles)
N 60 28 88

% 68,2 31,8 100,0

Sí (Casos)
N 37 116 153

% 24,2 75,8 100,0

Total
N 197 144 241

% 40,2 59,8 100,0 

Tabla III. Relación diagnóstica de colestasis intrahepáti-
ca gestacional con presencia de prurito palmoplantar. 

�Nota: De las 266 pacientes, 25 no poseen datos de prurito. CIG, colesta-
sis intrahepática gestacional.

Diagnóstico CIG Prurito generalizado
Total

NO SÍ

No (Controles)
N 55 31 97

% 64,0 36,0 100,0

Sí (Casos)
N 59 96 150

% 38,1 61,9 100,0

Total
N 114 127 241

% 47,3 52,7 100,0

Tabla IV. Relación diagnóstica de colestasis intrahepáti-
ca gestacional con presencia de prurito generalizado. 

�Nota: Hay 30 pacientes sin datos de prurito; CIG, colestasis intrahepáti-
ca gestacional.

Tabla V. Comportamiento del ácido biliar (µmol/L).

�Nota: En 49 embarazadas no se registró el ácido biliar. DS, desvío Están-
dar; P5, percentil del 5 %; P95, percentil del 95%.

Colestasis intrahepática gestacional

No
(Controles)

Sí
(Casos)

N 102 115

Sin registro de ácido biliar 3 46

Mínimo 0,4 0,9

Máximo 9,8 161,0

Media 3,6 21,9

DS 2,3 28,4

P5 1,0 2,0

P95 8,5 67,7

Tabla VI. Valores de referencia de ácido biliar para em-
barazadas sanas del HMyN.

�P50, percentil del 50 %; P5, percentil del 5 %; P95, percentil del 95 %.

Indicador Valor

N 99

Mínimo 0,4

Máximo 8,6

Media 3,5

P50 2,8

P5 1,0

P95 8,3


