
Bi
oq

uí
m

ic
a 

y 
Pa

to
lo

gí
a 

Cl
ín

ic
a	

Re
vi

st
a 

de
 la

 A
so

ci
ac

ió
n 

Bi
oq

uí
m

ic
a 

Ar
ge

nt
in

a 
- V

ol
um

en
 8

5 
- N

º1
 - 

En
er

o 
- A

br
il d

e 
20

21

Revista  de la Asociación Bioquímica Argentina. 
Publicación  cuatrimestral.

Bioquímica y 
Patología Clínica

Vol. 85 - Nº1
Enero - Abril de 2021
Ciudad de Bs. As.  Argentina
ISSN 1515-6761  Ed. Impresa
ISSN 2684-0359 Ed. electrónica 

La francesa Emmanuelle Charpentier y la estadounidense 
Jennifer Doudna recibieron el 7 de octubre de 2020
el prestigioso Premio Nobel de Química por el desarrollo
de un método para secuenciar y modificar los genes que 
“abren la puerta” a la cura de enfermedades hereditarias.



Bioquímica y 
Patología Clínica
Revista de la Asociación Bioquímica Argentina

Vol. 85 - Nº1
Ene. - Abr. de 2021
Ciudad de Bs. As.  Argentina
ISSN 1515-6761  Ed. Impresa
IISSN 2684-0359 Ed. electrónica 

ByPC 2021;85(1)

SUMARIO 
EDITORIAL
El difícil equilibrio entre la urgencia y el rigor científico
The difficult balance between urgency and scientific rigor
Kovensky, Jaime

ARTÍCULOS ORIGINALES
Disfunción tiroidea u obesidad
Thyroid dysfunction or obesity
Nieva, María Alejandra; Arroyo, Daiana Iris; López, Natalia Janet; Karbiner, María Sofía; López, Sonia Beatriz

Matriz de riesgo: experiencia en nuestro laboratorio
Risk matrix: experience in our laboratory
Gazzoli, Deborah; Sebastián Silvina; Ghisolfi Cecilia

Comparación de equipos para la determinación de ionograma (sodio, potasio, cloruro) en sangre
Comparison of equipment for the determination of ionograms (sodium, potassium, chloride) in blood
Perez, Bertel Lucas; Funez, Florencia Analía; Fernández, Daniela Mariel; De Jesús, Julieta; Castro, Claudia 
Alejandra; Badía, Marcela; Veyretou, Fernando

Vasculitis asociadas a ANCA en pacientes ANCA positivos en el Hospital Dr. Oscar Alende de Mar del Plata
ANCA-associated vasculitis in ANCA-positive patients at the Dr. Oscar Alende Hospital in Mar del Plata, Argentina
Paradela, Julieta; Domínguez, Laura; Uez, María Eugenia; Zamora, Marcelo; Motta, Estela Leonor

¿Necesidad de actualización del diagnóstico serológico de enfermedad de Chagas?
Need to update serological diagnosis of Chagas disease?
Bariandarán, Aldana; Batalla, Marcelo; Costa, Marina; Salama, Florencia; Urso, Dolores; Buchovsky Ana

REVISIÓN
Síndrome inflamatorio multisistémico asociado a COVID-19 en pediatría: clínica y laboratorio
Multisystemic inflammatory syndrome related to COVID-19 in pediatrics: clinical and laboratory aspects 
Capecce, Fabrina; Ramírez Soliz, Hugo

PROGRAMA DE EDUCACIÓN CONTINUA
Cursos A.B.A - Ciclo Lectivo 2021

Pág. 12

Pág. 14

Pág. 21

Pág. 26

Pág. 31

Pág. 35

Pág. 39

Pág. 47



4

ByPC 2021;85(1)

TAPA 
La francesa Emmanuelle Charpentier y la 
estadounidense Jennifer Doudna recibieron 
el 7 de octubre de 2020 el prestigioso 
Premio Nobel de Química por el desarrollo 
de un método para secuenciar y modificar 
los genes que “abren la puerta” a la cura de 
enfermedades hereditarias.

La francesa Emmanuelle Charpentier y la estadounidense 
Jennifer Doudna recibieron el 7 de octubre de 2020 el prestigio-
so Premio Nobel de Química por el desarrollo de un método para 
secuenciar y modificar los genes que “abren la puerta” a la cura 
de enfermedades hereditarias, entre otras.

Charpentier nació en Juvisy-sur-Orge, una comuna francesa, 
en el año 1968, y es profesora e investigadora en Microbiología, 
Genética y Bioquímica. Doudna, por su parte, nació en Washing-
ton en 1964, es catedrática de Bioquímica, Biofísica y Biología 
Estructural en la Universidad de California y actualmente, traba-
ja en el desarrollo de los tests para la detección del SARS-CoV-2 
en muestras de saliva.

Ambas, y cada una a un lado del Atlántico, idearon y traba-
jaron en el método basado sobre el sistema molecular CRISPR/
Cas9, también llamado método de edición genética o “tijeras 
genéticas”. Los CRISPR (clustered regularly interspaced short 
palindromic repeats o repeticiones palindrómicas cortas agru-
padas y regularmente interespaciadas) son familias de secuen-
cias de ácido desoxiribonucleico (ADN) que juegan un papel 
clave en los sistemas de defensa bacterianos que, junto con la 
enzima Cas9 (CRISPR asociated protein 9), tienen la capacidad 
de “cambiar” los genes dentro de los organismos animales, ve-
getales o microorganismos con una alta precisión.

La revolucionaria investigación realizada por Charpentier 
y Doudna salió a la luz en el año 2012. El descubrimiento fue 
premiado, aún siendo reciente en comparación con otros descu-
brimientos reconocidos, con el premio Nobel, que no se otorga 
hasta décadas después de producidos los hallazgos. En este 
caso, se trata de la primera ocasión en la que dos mujeres ganan 
juntas el que es considerado como el mayor reconocimiento en 
avances químicos a nivel mundial. 

Al estudiar la bacteria Streptococcus pyogenes, Charpentier 
descubrió una molécula llamada tracrRNA, que forma parte del 
sistema de defensa inmunológica de la bacteria y es la respon-
sable de guiar la actividad de la Cas 9. 

En el año 2011, Charpentier publicó este trabajo e inició una 
colaboración con la profesora Doudna de la Universidad de Cali-
fornia en Berkeley, Estados Unidos, para recrear las “tijeras ge-
néticas” CRISPR/Cas9 de la bacteria in vitro. 

En su forma natural, las “tijeras” bacterianas reconocen el 
ADN de los virus. Charpentier y Doudna demostraron que podían 
reprogramarse para cortar cualquier molécula de ADN en un sitio 
predeterminado y esto permitiría reescribir el código genético.

Desde que las dos científicas realizaron este descubrimiento 
en el año 2012, su utilización se ha extendido. La herramienta 
ha contribuido a diversos descubrimientos importantes, tanto 
en la investigación básica como en la investigación aplicada en 
el área de las ciencias biomédicas; por ejemplo, se están reali-
zando ensayos clínicos de nuevas terapias contra el cáncer. La 
tecnología también resulta promisoria en el tratamiento e inclu-
sive la cura de las enfermedades hereditarias.

Actualmente, no se dispone de regulación en relación a su 
uso; es por ello que existe el temor de que la técnica se pueda 
utilizar sin respetar los principios éticos fundamentales, por 
ejemplo, en la disciplina de la reproducción y fertilización in vitro.

“Hay un enorme poder en esta herramienta genética, que 
nos afecta a todos”, aseguró Claes Gustafsson, presidente del 
Comité Nobel de Química. “No solo ha revolucionado la ciencia 
básica, sino que también ha dado lugar a cultivos innovadores 
y dará lugar a nuevos tratamientos médicos revolucionarios”. 

“Mi mayor esperanza es que se utilice para bien, para descu-
brir nuevos misterios en biología y para beneficiar a la humani-
dad”, aseguró Doudna tras enterarse del reconocimiento mun-
dial que le otorgó el Comité Nobel junto a su compañera.
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Los trabajos enviados a la Revista ByPC deben ser originales 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. Cabe mencionar que se encuentra 
absolutamente prohibido la copia textual de texto proveninente de otros 
artículos y para la detección de plagio la Revisa utiliza el software plag.
es. Para la preparación de manuscritos, se siguen los requerimientos del 
International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) disponible 
en http://www.icmje.org. Se pueden consultar guías para publicaciones 
en http://www.equatornetwork.org, en castellano en http:/www.espanol.
equator-network.org. Una vez aprobada la publicación del trabajo, ByPC 
retiene los derechos de su reproducción total o parcial. Quienes deseen 
reproducir material publicado en la revista deben solicitar permiso a ByPC. 
Igualmente, para incluir material de otras fuentes con derechos de autor 
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bierto.net/ es/node/62.

1. Descripción del proceso de revisión y edición
La modalidad de revisión es por pares académicos a doble ciego. Especí-

ficamente, la Comisión de Revista realiza una primera evaluación del trabajo 
recibido y lo envía a 2 revisores ajenos a la Asociación Bioquímica Argentina, 
quienes deben ser especialistas reconocidos en el área de incumbencia del 
trabajo y no deben pertenecer a la misma institución de los autores ni guar-
dar alguna relación conocida con los mismos. Los artículos son enviados a 
los revisores sin el nombre de los autores, lugar de trabajo, dirección de co-
rrespondencia, ni los agradecimientos. Los revisores reciben el trabajo com-
pleto acompañado de un formulario guía para la realización de la revisión con 
tópicos que la Comisión de Revista considera imprescindibles para elaborar 
el dictamen final. La evaluación efectuada por los revisores debe ser remitida 
a la Comisión de Revista dentro de los 30 días. El dictamen de los revisores 
es reservado, así como su identidad, y debe fundamentarse de modo explí-
cito. En caso de discrepancia en el dictamen de los revisores, la Comisión de 
Revista acudirá a un tercer revisor que cumpla los mismos requisitos que los 
anteriores. El dictamen es decidido por la Comisión de Revista y es comuni-
cado a los autores. Los resultados del dictamen pueden ser: a) Aceptación 
sin necesidad de modificaciones adicionales; b) Sugerencia de cambios ma-
yores; c) Sugerencia de cambios menores; y d) Rechazo. Las críticas efec-
tuadas al trabajo, así como un eventual rechazo deben estar debidamente 
justificados. Los resultados de la evaluación son inapelables. Los autores 
deberán responder a las sugerencias efectuadas en un plazo no mayor a 30 
días, salvo que por la naturaleza de las mismas se requiera de más tiempo. 
En dicho caso, deberán solicitarlo específicamente al Comisión de Revista.

Una vez que el trabajo ha sido aceptado y se ha efectuado la comunica-
ción a los autores, se procede a la corrección de estilo y ortográfica del mis-
mo, tanto en castellano como en inglés. A continuación, se elabora la prueba 
de galera, la cual es enviada a los autores, junto con instrucciones para efec-
tuar la corrección de la misma. Los autores cuentan con 5 días hábiles para 
devolver la prueba de galera corregida.

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

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

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

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

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

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

artículo. Debe contener el título del trabajo, categoría a la cual pertenece (ver 
ítem 4), nombre y apellido de todos los autores, dirección, teléfonos y direc-
ción de e-mail del autor de contacto, una dirección de e-mail alternativa, una 
frase con valor de declaración jurada en la que se manifieste que el artículo 
cumple con todos los requisitos de publicación en ByPC, y que la última ver-
sión del manuscrito ha sido leída y aprobada por todos los autores. 
Los trabajos deberán ser enviados por e-mail a la Dra. Fabrina Capecce a la 
dirección revista@aba-online.org.ar, Asociación Bioquímica Argentina, Ciudad 
Autónoma de Buenos Aires, Argentina.
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4. Categorías a las cuales deberán ser presentados los trabajos
a) Artículos originales.
b) Casos clínicos.
c) Revisiones.
d) Cartas al Editor.
e) Informes.
f) Guías o Consensos.

5. Preparación de los manuscritos

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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



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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

quien escribe. Se escribe dentro del texto sin comillas, el número de 
la referencia se escribe inmediatamente después de citar su idea. 
Ejemplo: La mortalidad infantil conduce a empeorar la calidad de 
vida de Medellín [5].

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

• Más de seis autores:
Parkin DM, Clayton D, Black RJ, Masuyer E, Friedl HP, Ivanov E, et al. 



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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

• Un capítulo en un libro:
Phillips SJ, Whisnant JP Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Bren-

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

c) Material legal 
h) Ley Pública

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

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

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

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

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

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

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

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

• Archivo computarizado:
Hemodynamics 111: the ups and downs of hemodynamics [computer 
program]. Version 2.2 Orlando (FL): Computarized Educational Sys-
tems; 1993.



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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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



SECCIÓN SI/NO COMENTARIOS

Título

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

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

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

Introducción

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

¿Está claramente definido el objetivo principal?

Materiales y métodos

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

¿Se menciona con claridad el diseño metodológico?

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

¿El tratamiento estadístico es el adecuado?

Resultados

¿Los datos están bien presentados?

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

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

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

Discusión

¿Los resultados son adecuadamente discutidos?

¿Se confrontan con referencias actualizadas de otros autores pertinentes?

¿Existen errores de cálculo, interpretación u omisión?

Conclusiones

¿Las conclusiones se soportan en los datos obtenidos?

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

Referencias bibliográficas

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

¿Se consignan con el formato establecido para la revista?

REVISTA BIOQUÍMICA
Y PATOLOGÍA CLÍNICA

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

Modificaciones sugeridas y recomendaciones para el/los autor/es

Comentarios exclusivos para el editor

Dictamen Aceptar Aceptar con cambios menores Aceptar con cambios mayores Rechazar

Formulario Guía para la evaluación de manuscritos
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El difícil equilibrio entre la urgencia
y el rigor científico

EDITORIAL

La pandemia de infección por SARS-CoV-2 ha puesto en 
jaque a los sistemas de salud, que debieron adaptarse en 
forma acelerada para asistir una cantidad inusitada de ca-
sos de síndrome respiratorio. Para que esta respuesta sea 
efectiva en la disminución de contagios y minimización de 
la mortalidad, se requiere toda la evidencia que el conoci-
miento científico sea capaz de producir en el menor tiempo 
posible. Consecuentemente, este hecho nos ha obligado a 
realizar un esfuerzo científico colectivo sin precedentes. 
Es por ello que, desde la notificación del primer caso de 
COVID-19, se ha publicado una cantidad superlativa de ar-
tículos científicos que han intentado arrojar luz sobre la 
sintomatología, pruebas de detección, medidas de preven-
ción o tratamiento de esta nueva enfermedad. Numerosas 
revistas académicas y repositorios como Science, Springer 
Nature, New England Journal of Medicine, Academy of Medi-
cal Sciences y Lancet se han comprometido a publicar las 
investigaciones sobre el coronavirus en forma gratuita y 
con acceso abierto. Según algunos estudios bibliométricos, 
el número diario de publicaciones es cercano a 700 por día y 
el de referencias se duplica cada 15 días. Este aumento en 
la cantidad, velocidad de producción y divulgación del ma-
terial científico tiene como contrapartida un cambio en los 
mecanismos de los controles habituales de esta actividad 
y en las condiciones de acceso para los lectores. Algunos 
estudios afirman que el tiempo entre la presentación y la 
publicación de un manuscrito se ha reducido de 100 días 
a solo 6, si está relacionado con el coronavirus. Esta dismi-
nución se consiguió apelando a dos estrategias: la primera 
fue agilizar al extremo la “revisión por pares”, la segunda, la 
publicación de preprints o versiones pre-publicación (VPP). 

La revisión por pares es la estrategia universalmente 
aceptada para asegurar un estándar mínimo de calidad en 
el trabajo auditado y resultados publicados que sean con-
fiables y relevantes para el avance del conocimiento cientí-
fico. En general, se realiza un análisis independiente de, al 
menos, dos revisores expertos en el tema cuyo objetivo es 
encontrar errores y mejorar la calidad de la investigación a 
través de su corrección. La dinámica entre la primera revi-
sión con sugerencia de cambios y correcciones -cuando lo 
amerita-, la devolución a los autores para que las realicen 

y la posterior verificación de su correcto cumplimiento de-
manda un lapso de tiempo que no es factible en tiempos 
de pandemia. Es entonces que para acortar estos tiempos 
muchas publicaciones han sugerido a los revisores que solo 
se enfoquen en errores metodológicos groseros, estrategia 
que ha sido cuestionada en lo que respecta a su eficacia.

La difusión de preprints o VPP es una modalidad que con-
siste en la difusión de versiones tempranas de un estudio 
sin que medie ninguna evaluación. Para ello, en el campo de 
las ciencias de la salud, existen dos servidores principales, 
que son bioRxiv, creado en 2013, alojado en el laboratorio 
Cold Spring Harbor (CSHL) de Nueva York y su hermano 
más joven, medRxiv, también propiedad del CSHL, junto con 
la British Medical Journal y la Universidad de Yale, funda-
do en 2019. En estos repositorios, se difunden en mucho 
menor tiempo (dos a cinco días) trabajos de investigación 
completos, no publicados previamente, que no pasan por 
una revisión por pares. A esto se deben adicionar todos 
los artículos difundidos en las páginas web de las revistas 
auditadas bajo el rótulo de “online first”, que no fueron so-
metidos a la revisión por pares. En un reciente análisis de 
la literatura relacionada con COVID-19 publicado en bioR-
xiv, se concluye que el 80 % de los manuscritos analizados 
aparecieron en revistas auditadas; algunos de ellos habían 
sido publicados primero como preprints. Estas VPP tienen 
ventajas sobre los procesos de publicación tradicionales 
en cuanto al tiempo de divulgación y la accesibilidad, pero 
estas mismas características son fuente de un conjunto 
de problemas. Si bien es cierto que estos sitios habilitan 
las críticas y aportes de otros profesionales sobre la VPP, 
las cuales también son visibles para el lector, el hecho de 
que estos textos estén disponibles para el gran público re-
presenta un riesgo potencial. No todos estos VPP cuentan 
con hallazgos fundamentados y el exceso de publicaciones 
hace más difícil encontrar información relevante. La revista 
Nature menciona como ejemplo una revisión de calidad lle-
vada a cabo recientemente en 51 manuscritos. La mayoría 
eran VPPs sin revisar donde se encontraron resultados mal 
informados con un alto riesgo de sesgo que llevaban a un 
rendimiento probablemente demasiado optimista de las va-
riables medidas. El problema radica en que estos recursos, 
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al estar completamente abiertos al público general, pueden 
llegar a considerarse como evidencias científicas, aun cuan-
do no han sido aprobados. Si la comunidad global considera 
como concluyentes hallazgos que carecen de soporte, se 
pueden generar graves consecuencias. Este es el caso dos 
revistas, con el mayor factor de impacto, que han tenido que 
retractarse o retirar de sus versiones online trabajos caren-
tes de fundamento,  que por haber tomado estado público 
generaron el acopio y uso por parte de muchas personas 
(entre ellas, dos presidentes) de medicamentos que no te-
nían efectividad y acarreaban probables efectos adversos. 
“No solo luchamos contra una epidemia; estamos luchando 
contra una infodemia”, afirma el director general de la OMS, 
Tedros Adhanom Ghebreyesus.

La pandemia exacerba las aristas peligrosas de la expan-
sión no controlada de información científica de cualquier 
origen con o sin la rigurosidad científica exigible. Este es 
un problema que, en el futuro, deberemos debatir para tra-
tar de corregir, pero, a la vez, también genera una enorme 
apertura y una democratización de la producción científi-
ca, que incentiva el intercambio entre científicos básicos 
y asistenciales, así como contribuye a la implementación 
de la “ciencia abierta”. Esta se trata de un movimiento que 
pretende hacer la ciencia más accesible, eficiente, demo-
crática y transparente. Impulsada por los avances sin pre-
cedentes en nuestro mundo digital, la transición hacia la 
ciencia abierta permite que la información, los datos y los 
productos científicos sean más accesibles (acceso abier-
to) y se aprovechen de manera más fiable (datos abiertos) 
con la participación activa de todas las partes interesadas. 
Entonces, deberemos esforzarnos por tratar de aprovechar 
y profundizar las oportunidades que, en este sentido, nos 
proporcionó esta terrible crisis sanitaria, pero sin dejar de 
salvaguardar en nuestras publicaciones el debido control de 
su rigor científico.
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Introducción: estudios previos informan una relación positiva entre la obesidad y la tirotrofina (TSH), posi-
blemente relacionada con la secreción endócrina del adipocito. Objetivos: analizar y comparar los niveles de 
tirotrofina, tetraiodotironina libre (T4L), glucemia, insulina e índice del modelo matemático de homeostasis 
(HOMA), según el índice de masa corporal (IMC) y contorno de cintura (CC), en mujeres con diagnóstico pre-
suntivo de disfunción tiroidea. Estudiar posible asociación entre las variables. Materiales y métodos: se de-
terminaron las concentraciones de TSH, T4L, insulina (radioinmunoensayo), glucemia (método enzimático). 
Se midieron CC (cm), peso (kg) y altura (cm) y se calcularon IMC y HOMA. Las pacientes fueron divididas en 
grupos: IMC1: 18,5 ≤I MC < 25; IMC2: 25 ≤I MC < 30; IMC3: ≥ 30; CC1: ≤ 88; CC2: > 88. Estadística: estudios uni 
y bivariados, asociaciones con test Chi-cuadrado y correlaciones con coeficiente de Pearson al 5 %, SPSS v22. 
Resultados: se estudiaron 38 mujeres (edad media 35 ± 13 años). Según IMC y CC, el 80 % de las pacientes 
tenía sobrepeso y obesidad. Aquellas con IMC2 e IMC3 presentaron TSH en el límite superior normal, insulina y 
HOMA elevados. Se halló asociación entre HOMA e IMC (p = 0,007) y CC (p = 0,006), correlaciones débiles en-
tre IMC y glucemia (r = 0,42; p = 0,02), insulina (r = 0,43; p = 0,011) y HOMA (r = 0,57; p < 0,01). TSH y T4L no 
presentaron correlaciones significativas con IMC y CC. Correlaciones parciales: considerando sólo los grupos 
IMC3 y CC2 (n = 22), hubo débil correlación significativa entre TSH y CC (r = 0,422; p = 0,05). Conclusiones: el 
sobrepeso u obesidad se asocian con valores de TSH ligeramente elevados, posiblemente relacionados con la 
secreción endócrina del adipocito, situación que debería ser considerada antes del diagnóstico y tratamiento 
de disfunción tiroidea. 
Palabras clave: TSH, obesidad, HOMA, disfunción tiroidea.

Introduction. Previous studies have reported a positive relationship between obesity and Thyrotrophin (TSH), 
possibly related to the endocrine secretion of the adipocyte. Objectives. To analyze and compare levels of 
TSH, free tetraiodothyronine (T4L), Glycemia, Insulin and index of the homeostasis mathematical model 
(HOMA), according to body mass index (BMI) and Waist Contour (CC) in women with presumptive diagnosis 
of thyroid dysfunction, and to study the possible association between BMI and CC with TSH. Materials and 
methods. TSH, T4L, Insulin (radioimmunoassay), Blood glucose (enzymatic method), CC (cm), Weight (K) 
and Height (cm), HOMA and BMI were determined in 38 women aged 35 ± 13 years. Patients were divided 
according to their BMI and CC into the following groups: BMI1: 18.5 ≤ BMI < 25; BMI2: 25 ≤ BMI < 30; BMI3: 
BMI ≥ 30; CC1: CC ≤ 88; CC2: CC > 88. Statistical analyses included uni- and bivariate studies, associations 
with Chi-square test and correlations with Pearson’s coefficient at 5 %. (SPSS v22). Results. According to BMI 
and CC, 80 % of patients were overweight and obese. Those with BMI2 and BMI3 had TSH in the upper normal 
limit, increased insulin and HOMA. An association was found between HOMA and BMI (p = 0.007) and CC (p 
= 0.006). Weak correlations were found between BMI with Glycemia (r = 0.42; p = 0.02), Insulin (r = 0.43; p 
= 0.011) and HOMA (r = 0.57; p <0.01). TSH and T4L showed no significant correlations with BMI and CC (n 
= 38). When analyzing partial correlations, considering only the groups BMI3 and CC2 (n = 22) there was a 
weak significant correlation between TSH and CC (r = 0.422; p = 0.05). Conclusions. Overweight or obesity are 
associated with slightly increased TSH values, possibly related to endocrine secretion of the adipocyte. Thus, 
this should be considered before diagnosis and treatment of thyroid dysfunction.
Keywords: TSH, obesity, HOMA, thyroid dysfunction.
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Introducción
La obesidad y las enfermedades tiroideas son trastornos 

comunes en la población general. En varios estudios, se sugiere 
que más que una relación casual, existe una asociación directa 
entre tiroides y obesidad [1-5]. Los productos secretados por el 
tejido adiposo actúan en el SNC para informar sobre la cantidad 
de energía almacenada y esto puede tener un impacto en la ac-
tividad del eje hipotálamo-hipófiso-tiroideo. La interacción entre 
estos dos sistemas media las adaptaciones tanto del metabo-
lismo como de la termogénesis [1, 2, 5, 6].

En mamíferos, la administración periférica de T3 tiene un 
efecto catabólico y produce una disminución en el peso corporal. 
Sin embargo, cuando la hormona se inyecta en el hipotálamo, 
resulta en acciones anabólicas, que incluyen un aumento del 
apetito y que pueden favorecer el aumento de peso corporal. En 
ratones en condiciones de ayuno, aumenta la actividad glial D2 y 
T3 local en el núcleo arcuato (ARC), promoviendo la estimulación 
de NPY/AgRP de neuronas orexigénicas [7]. Además, T3 ejerce 
un efecto negativo de retroalimentación sobre la expresión hi-
potalámica del receptor de melanocortina tipo 4, un mediador 
fundamental de los efectos anoréxigenos de leptina [8,9]. 

Una disminución del tejido graso va acompañada de un des-
censo de los niveles de leptina que, a su vez, se acompaña de 
una disminución en la actividad del eje hipotálamo-hipófiso-tiroi-
deo como parte de este proceso de adaptación. (Se han hallado 
receptores de leptina en las neuronas secretoras de TRH) [10].

En sujetos sanos, los ritmos circadianos de TSH y leptina se 
superponen; según esto, la leptina tendría un efecto regulador 
sobre la secreción de TSH. La reducción en los niveles de leptina 
puede inhibir directamente el eje tiroideo como un mecanismo 
compensatorio de ahorro de energía en condiciones de escasez 
de alimento [5, 11, 12].

En una revisión reciente, se evaluó la relación entre TSH sé-
rica e Índice de Masa Corporal (IMC) en sujetos eutiroideos y se 
evidenció una correlación positiva entre las medidas de obesi-
dad y TSH [13].

Los datos respecto de las concentraciones de hormonas ti-
roideas son menos uniformes, habiéndose informado los nive-
les séricos de T3L como aumentados, sin cambios o disminui-
dos. Por otro lado, se informó también una tendencia general ha-
cia niveles bajos/normales de T4L en sujetos obesos [14-21].

Es un hecho que los factores responsables del aumento de 
TSH en la obesidad siguen en debate. La observación de la dis-
minución de los niveles de TSH cuando disminuye el peso, ya 
sea por dieta o por cirugía bariátrica, sugiere que, en pacientes 
obesos, el aumento de TSH es una respuesta adaptativa del eje 
al aumento de peso [22-24].

En el hipertiroidismo, a pesar del aumento de apetito, hay 
una disminución variable en el peso corporal, debido a una dis-
minución en la masa magra y grasa, asociada con un aumento 
en el gasto total de energía como consecuencia de un catabolis-
mo acelerado de proteínas y atrofia muscular [25-29].

Ocasionalmente, se observa un aumento de peso paradójico 
en algunos pacientes tirotóxicos, debido a un gran aumento del 
apetito. Su ingesta calórica supera el gasto de energía. La recu-
peración del peso corporal se considera una respuesta tempra-
na positiva a la administración de medicamentos antitiroideos. 
Con el tiempo, la corrección del hipertiroidismo puede ser res-
ponsable de aumento de peso excesivo, independientemente 
de la modalidad del tratamiento de la tirotoxicosis: cirugía, radio-
yodo o medicamentos antitiroideos [30-34].

Aún existen controversias sobre la relación entre las altera-
ciones de la función tiroidea y la obesidad, es decir, sobre si la 
obesidad misma puede influir en la función tiroidea o si las al-
teraciones de la función tiroidea pueden explicar el aumento de 
peso en estos pacientes.

El objetivo del estudio fue analizar y comparar niveles de TSH, 
tetraiodotironina libre (T4L), glucemia, insulina e índice HOMA, 
según índice de masa corporal (IMC) y contorno de cintura (CC) 
en mujeres con diagnóstico presuntivo de disfunción tiroidea y, 
además,  estudiar la posible asociación entre IMC y CC con TSH.

Figura 1. Concentración de insulina en función del índice de 
masa corporal.

�Media insulina, media de concentración de insulina (expresado en uni-
dades uU/ml); SD, desvío estándar; IMC, índice de masa corporal; IMC1, 
18,5 ≤ IMC < 25; IMC2, 25 ≤ IMC < 30; IMC3, IMC ≥ 30. 

Figura 2. Concentración de insulina en función del contorno 
de cintura. 

�Media insulina, media de concentración de insulina (expresado en uni-
dades uU/ml); SD, desvío estándar; CC, contorno de cintura; CC1, CC ≤ 
88; CC2, CC > 88.
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Materiales y métodos
El presente trabajo tuvo un diseño metodológico explorato-

rio, descriptivo, de corte transversal.
La población estuvo conformada por pacientes del sexo fe-

menino que concurrieron al Laboratorio de Endocrinología de la 
Cátedra de Bioquímica Clínica II del Instituto de Bioquímica Apli-
cada de la Facultad de Bioquímica, Química y Farmacia de la Uni-
versidad Nacional de Tucumán, durante el período comprendido 
entre los años 2017 y 2018.

Se consideraron como criterios de inclusión: pacientes que 
concurrieron por primera vez con diagnóstico presuntivo de dis-
función tiroidea, de sexo femenino, con edad comprendida entre 
22 y 48 años; y se excluyeron a aquellas pacientes con otras 
enfermedades endócrinas, embarazadas, con causas secunda-
rias de obesidad o bajo tratamiento farmacológico. 

Se realizaron medidas antropométricas, llevadas a cabo por 
el personal de la cátedra. Para todas las medidas, los sujetos 
estuvieron sin zapatos y con ropa ligera. El peso, expresado en 
kilogramos (kg), fue tomado con una balanza de palanca previa-
mente calibrada (Sanitas). Para la talla, se empleó una escala 
métrica inextensible apoyada sobre un plano vertical. A partir 
de estas dos medidas, se calculó el IMC y se clasificaron las 
pacientes de acuerdo con los criterios FAO/OMS en normopeso: 
IMC1 18,5 - 24,9 k/m2, sobrepeso: IMC2 entre 25 y 29,9 k/m2 y 
obesidad: IMC3 > 30 k/m2 [35]. Adicionalmente, se midió el con-
torno de cintura (CC) con cinta métrica inextensible, rodeando el 
abdomen y pasando por el punto medio, entre el borde superior 
de la cresta ilíaca y borde inferior de las costillas flotantes. Esta 
medida fue clasificada utilizando el criterio de referencia del ATP 
III (punto de corte en mujeres ≤ 88 cm); de acuerdo con éste se 
agruparon en CC1: CC ≤ 88 y CC2: CC > 88 [36].

Toma de muestra: se obtuvieron 10 ml de sangre entera, pre-
vio ayuno de 12 horas, mediante punción venosa periférica de 
las venas del pliegue del brazo, en tubos de vidrio sin anticoagu-

lante. Se incubó cada muestra 15 minutos a 37ºC en baño maría 
y se realizó una posterior centrifugación a 3000 rpm durante 10 
minutos. Se separó suero libre de hemólisis.

Análisis bioquímicos: se determinaron niveles de TSH, T4L, 
insulina (radioinmunoensayo Inmunotech), glucemia (método 
enzimático Wiener).  Se calculó índice HOMA [37]. Los valores 
de glucemia e insulina fueron utilizados para evaluar la presen-
cia de insulinorresistencia a través del índice del modelo mate-
mático de homeostasis (HOMA), el cual fue calculado según lo 
sugerido por Matthews et al [37]. Las pacientes con valores de 
índice HOMA superiores o iguales a 2,5 se consideraron insulino-
rresistentes.

Análisis estadístico: se utilizaron estudios uni y bivariados, 
se analizaron asociaciones con test Chi-cuadrado y correlacio-
nes con coeficiente de Pearson al 5 % de significación. Se em-
plearon los programas Excel 2013 y SPSS v22.

Consideraciones éticas: las pacientes firmaron un consenti-
miento informado previo al estudio. Se garantizó el anonimato 
y confidencialidad de los datos, identificando a las pacientes 
con un número de protocolo propio de cada paciente. Este tra-
bajo cuenta con la revisión y aprobación del Comité de Ética de 
la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de Tucumán.

Resultados
Se estudiaron 38 mujeres. Según el IMC, el 82 % de las pacien-

tes presentaron sobrepeso y obesidad y según el CC, el 79 %, 
obesidad abdominal. Las mujeres obesas con IMC3 (Figura 1) 
y CC2 (Figura 2) presentaron valores de insulina elevados por 
encima del límite de la normalidad; esto coincide con valores del 
índice HOMA superiores a 2,5 e indica un estado de insulinorre-
sistencia (IR) (Figuras 3 y 4). Los grupos IMC3 y CC2 presenta-
ron los mayores porcentajes de IR (Tabla I). 

Al estudiar las relaciones entre las variables, se observó una 
asociación entre HOMA e IMC (Chi-cuadrado, p = 0,007) y entre 

Figura 3. HOMA en función del índice de masa corporal.

�HOMA, índice del modelo matemático de homeostasis; Media HOMA, me-
dia de los valores de índice HOMA; SD, desvío estándar; IMC, índice de 
masa corporal; IMC1, 18,5 ≤ IMC < 25; IMC2, 25 ≤ IMC < 30; IMC3, IMC ≥ 
30; SD, desvío estándar.

Figura 4. HOMA en función del contorno de cintura.

�HOMA, índice del modelo matemático de homeostasis; Media HOMA, me-
dia de los valores de índice HOMA; SD, desvío estándar; CC, contorno de 
cintura; CC1, CC ≤ 88; CC2, CC > 88.
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HOMA y CC (Chi-cuadrado, p = 0,006) (Figura 5). 
En los estudios de correlación, se hallaron correlaciones 

débiles entre IMC y glucemia (r = 0,42, p = 0,02), IMC e insu-
lina (r = 0,43; p = 0,011) y una correlación significativa en-
tre IMC y HOMA (r = 0,60; p < 0,01) (Figura 6). Se evidenció 
una débil correlación entre CC y glucemia (r = 0,40; p = 0,02) 
e insulina (r = 0,461; p = 0,006). 

Las pacientes con sobrepeso y obesidad, según el IMC 
(IMC2 e IMC3), presentaron un valor de TSH en el límite 
superior normal o ligeramente elevado. Al considerar la CC, 
ambos grupos (CC1 y CC2) presentaron TSH en el límite 
superior, no habiendo diferencia entre pacientes obesas y 
normopeso (Tabla I).

Cuando se estudió la población completa, TSH y T4L no 
presentaron correlaciones significativas con IMC y CC. Al 
analizar correlaciones parciales, considerando sólo la po-
blación representada por IMC3 y CC2 (obesas, n: 22 pacien-
tes), se encontró débil correlación significativa entre TSH y 
CC (r = 0,422; p=0,05), no así con T4L (Figura 7). 

Discusión 
La relación entre las hormonas tiroideas y la masa corporal 

se encuentra ampliamente descripta en la literatura. La pérdida 
de peso es un signo típico del hipertiroidismo, en cambio, el hi-
potiroidismo está asociado con exceso de peso [38, 39]. Varios 
autores hallaron un aumento en los niveles séricos de TSH en el 
límite superior de la normalidad, en individuos obesos eutiroi-
deos [40, 41]. Esto lleva a diferentes hipótesis respecto de la re-
lación entre función tiroidea y obesidad. De hecho, no está claro 
si la obesidad per se puede influir en la función tiroidea (a través 
del aumento de tejido adiposo y/o resistencia a la insulina) o si 
pequeñas diferencias en la función tiroidea, incluso en el rango 
de normalidad, podrían desempeñar un papel en la modulación 
del peso corporal [42]. No obstante, una TSH más elevada en 
pacientes obesos puede ser una consecuencia de la obesidad. 
Así lo sugieren resultados obtenidos por Moulin de Morales y col., 
en una población de 72 pacientes obesos mórbidos (IMC 53,0), 
donde se observó una disminución en los niveles de TSH y T3 12 

N (%) 
TSH

(uU/ml)
T4L

(ng/dl)
insulina
(uU/ml)

glucemia 
(mg/d)

HOMA % insulinorresistencia

IMC1 7 (18 %) 2,2 ± 0,6 1,1 ± 0,1 10,1 ± 2,3 83,3 ± 2,9 2,1 ± 0,5 3/7 (43 %)

IMC2 9 (24 %) 4,2 ± 1,6 2,0 ± 0,8 11,5 ± 2,4 83,1 ± 1,9 2,4 ± 0,5 3/9 (33 %)

IMC3 22 (58 %) 4,1 ± 1,2 1,1 ± 0,1 23,9 ± 3,9 92,1 ± 4,1 5,8 ± 1,4 19/22 (86 %)

CC1 8 (21 %) 4,2 ± 1,8 2,1 ± 0,9 9,5 ± 2,6 82,2 ± 2,5 1,9 ± 0,5 2/8 (25 %)

CC2 30 (79 %) 3,7 ± 0,9 1,1 ± 0,1 20,8 ± 3,1 90,0 ± 3,1 4,9 ± 1,1 23/30 (77 %)

Tabla I. Variabilidad de parámetros bioquímicos del perfil tiroideo e insulinorresistencia en función del índice de masa corporal 
y la circunferencia de cintura.

�Datos expresados como promedios ± error cuadrático medio; N, número de pacientes; %, porcentaje de pacientes, % insulinorresistencia, porcentaje de 
pacientes con insulinorresistencia; IMC, índice de masa corporal; IMC1, 18,5 ≤ IMC < 25; IMC2, 25 ≤ IMC < 30; IMC3, IMC ≥ 30; CC, contorno de cintura; 
CC1, CC ≤ 88; CC2, CC > 88; HOMA, índice del modelo matemático de homeostasis.

Figura 5. Correlación entre HOMA y contorno de cintura.

�HOMA, índice del modelo matemático de homeostasis; Contorno de cin-
tura expresado en unidades cm.

Figura 6. Correlación entre HOMA e índice de masa corporal.

�IMC, índice de masa corporal; HOMA, índice del modelo matemático de 
homeostasis.
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meses después de ser sometidos a cirugía de by-pass gástrico, 
sin cambios en los niveles de T4. Más aún, en este grupo, el 25 % 
de los pacientes fue catalogado como hipotiroideo subclínico an-
tes de la cirugía y sus niveles de TSH se normalizaron totalmente 
al año de la misma [43]. 

Otra posible causa de aumento en la concentración sérica de 
TSH pueden ser los niveles altos de leptina encontrados en su-
jetos obesos [44]. La acción principal de la leptina es informar 
al SNC de la cantidad de grasa, lo que lleva a una disminución en 
el apetito y en la ingesta de alimentos [45]. Se ha demostrado 
que, además de esta acción, la leptina también estimula central-
mente la transcripción de la prohormona liberadora de tirotropi-
na (pro-TRH) y, en consecuencia, también de TRH y TSH [46]. 
Además, los receptores de TSH se localizan también en el tejido 
adiposo, lo que permitiría la estimulación directa de producción 
de leptina en adipocitos [47, 48]. Otra explicación podría ser un 
número reducido de receptores T3 en el hipotálamo, lo que dis-
minuiría el efecto de retroalimentación negativo ejercido por las 
hormonas tiroideas [49, 50]. 

Otros autores, como Rotondi y col., observaron una asocia-
ción positiva de la TSH sérica con el IMC y el CC, en menor grado, 
con T3L y no, con T4L. Los resultados discrepantes informados 
se podrían atribuir a la falta de clasificación de los pacientes en 
diferentes grados de obesidad (sobrepeso, obesidad mórbida, 
etc.) [19]. 

En este trabajo, se estudiaron pacientes con distintos grados 

de obesidad, según IMC y CC, y se encontró una débil correlación 
positiva entre TSH y CC, cuando se consideró sólo la población 
con obesidad, según FAO/OMS (IMC3) y obesidad abdominal, se-
gún ATPIII (CC2). No se observó correlación con T4L.

Nannipieri y col. observaron que la expresión de receptores de 
TSH y hormonas tiroideas se reduce en adipocitos de pacientes 
obesos, en comparación con individuos normopeso. Esto provo-
caría una disminución de la respuesta del tejido a las hormonas 
tiroideas circulantes y explicaría el consecuente aumento de la 
secreción de TSH y T3L, en un intento de compensar el estado de 
resistencia periférica [43].

Rezzonico y col. estudiaron la relación entre perfil tiroideo y 
resistencia a la insulina y encontraron una relación lineal mode-
rada entre T3 y HOMA [51]. Yukako Minami y col. hallaron una 
débil, pero significativa correlación positiva entre valores de TSH 
y HOMA, y negativa entre valores de T4L y HOMA, sin correlación 
entre TSH e IMC [52]. 

En el presente estudio, pacientes obesas (IMC > 30 y CC > 
88), presentaron niveles séricos más elevados de TSH e insuli-
na, en tanto, el índice HOMA marcó insulinorresistencia. Si bien la 
correlación entre TSH y CC en esta población fue débil, si conside-
ramos que el CC es una medida más fidedigna de obesidad que el 
IMC, nos indicaría que los niveles más elevados de TSH responde-
rían a un aumento de la grasa abdominal en esta población [42]. 

Una interacción continua entre la glándula tiroides y el teji-
do adiposo es importante para el control del peso corporal y el 
mantenimiento del balance energético óptimo. Las disfunciones 
tiroideas pueden afectar este equilibrio y siempre requieren de 
un tratamiento apropiado. Si la obesidad tiene algún papel in-
fluyente sobre la función tiroidea, aún sigue siendo cuestión de 
investigación [53].

Concluimos que, según resultados obtenidos, los valores de 
TSH ligeramente elevados en pacientes con sobrepeso u obesi-
dad sugieren una asociación entre el incremento de grasa cor-
poral y la funcionalidad del eje hipotálamo-hipófiso-tiroideo. Esto 
está en concordancia con estudios previos que muestran un rol 
esencial del eje tiroideo en una variedad de procesos que regulan 
la síntesis, secreción y acción de diferentes hormonas, incluyen-
do las producidas por el tejido adiposo [41]. 

Los niveles de TSH ligeramente elevados estarían posible-
mente relacionados con la secreción endócrina del adipocito. 
Por lo tanto, sería conveniente que pacientes obesos fueran 
tratados previamente con medidas higiénico-dietéticas, a fin 
de normalizar el IMC antes del diagnóstico de una disfunción 
tiroidea. Esto permitiría evaluar con certeza los niveles de TSH 
y hormonas tiroideas y definir la existencia o no, de disfunción 
tiroidea, optimizando el diagnóstico y evitando un tratamiento 
inadecuado.
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Figura 7. Correlaciones parciales entre la concentración de 
TSH y el contorno de cintura, según el índice de masa corporal.

�HOMA, índice del modelo matemático de homeostasis; CC, contorno de 
cintura; CC1, CC ≤ 88; CC2, CC > 88; IMC, índice de masa corporal; IMC1, 
18,5 ≤ IMC < 25; IMC2, 25 ≤ IMC < 30; IMC3, IMC ≥ 30; SD, desvío están-
dar, TSH, tirotrofina.
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Fuente de Financiamiento
Se utilizaron recursos propios de la Cátedra de Bioquímica 

Clínica II, a partir de la labor de extensión asistencial a pacientes 
que concurren de distintos Centros de Salud de la provincia de 
Tucumán y del NOA.
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Resumen

Abstract

Matriz de riesgo: experiencia en nuestro laboratorio

Introducción: la norma IRAM ISO15189: 2014 refiere en el requisito 4.14.6 que el laboratorio debe ana-
lizar los procesos de trabajo y posibles fallas potenciales que puedan impactar en los resultados y, 
por lo tanto, afectar la seguridad del paciente. Objetivo: aplicar los requisitos 4.11 (acción preventiva) 
y 4.14.6 (gestión de riesgo) de la norma en nuestra institución y analizar los números de probabi-
lidad de riesgo (NPR) obtenidos. Materiales y métodos: se tomaron los sectores de Química Clínica 
y de Inmunoserología como puntos de análisis para realizar la matriz de riesgo. Se buscaron las fa-
llas potenciales de los mismos y se estimó una puntuación para la probabilidad (P), severidad (S) y 
detectabilidad (D) de ocurrencia del error. Estos valores surgieron de indicadores de calidad y de la 
experiencia de trabajo de cada sector. Consideramos como criterio de toma de acción NPR ≥ 25. Resul-
tados: en Química Clínica se detectaron, como fallas potenciales o puntos críticos, los interferentes, el 
funcionamiento de equipos, la falta de interfase para algunas determinaciones, el error humano en la 
validación, el cálculo de testosterona biodisponible y la liberación de resultados. En Inmunoserología, 
el proceso manual de las IFI (inmunofluorescencia indirecta), la observación de VDRL-IFI y el ingreso 
manual de resultados. En todos los casos, los NPR fueron menores que el criterio definido, salvo la li-
beración de resultados con un NPR = 15 - 45. Conclusiones: en el transcurso del análisis, pudimos des-
tacar procesos críticos dentro de las áreas evaluadas y el impacto potencial en nuestros resultados. 
Palabras clave: calidad, mejora continua, riesgo, probabilidad, fallas potenciales, gestión.

Introduction: The requirement 4.14.6 of the IRAM ISO15189 specifies that laboratories are obliged to 
analyze the work processes and the possible potential failures that could impact the results and affect 
the patient safety. Objective: Apply the requirements 4.11 and 4.14.6 of the norm at our institution 
and analyze the risk probability numbers (RPN) obtained. Material and methods: To make the risk ma-
trix, the clinical chemistry and immunoserology departments of our institution were taken for our first 
analysis. We look for potential failures and a score was estimated for the probability (P), severity (S) 
and detectability (D) of occurrence of the error. The numbers came out from the quality indicators and 
working experience from each sector. As decision criteria to make a risk management we considered 
RPN≥ 25. Results: In the clinical chemistry department, the potential failures were: sample interfer-
ence, machine’s performance, equipment without software connection, human error at the validation 
time, calculation of bioavailable testosterone and the release of the results. In the immunoserology 
department, the critical points were: manual immunofluorescence technique, observation of VDRL-IFI 
and manual pass of the results to the software system. In all the cases, the RPN values were in accor-
dance with our quality goals except for the results obtained with an RPN= 15-45. Conclusion: By per-
forming a detail analysis of the potential points of failure, we were able to highlight critical processes 
within the areas evaluated and see the impact in our results. 
Key words: quality, continuous improvement, risk, probability, potential failures, management.
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Introducción
El concepto basado sobre  riesgo ha estado de forma im-

plícita en otras ediciones de las normas de calidad, a través 
de la implementación de acciones preventivas. En la versión 
vigente de la IRAM ISO 15189: 2014, se define el requisito 
4.14.6: Gestión del Riesgo donde se postula que el labora-
torio debe analizar el impacto de los procesos de trabajo y 
fallas potenciales que pueden afectar los resultados y, por 
lo tanto, la seguridad del paciente [1-3]. A su vez, especifica 
que se deben documentar las decisiones y acciones toma-
das, una vez hallada la falla potencial.

Se define como riesgo la combinación de probabilidad de 
ocurrencia de daño y la severidad del daño [5]. Un análisis 
de riesgos es el uso sistemático de la información disponi-
ble para identificar y estimar el riesgo. Para la estimación 
del riesgo, se deben asignar valores a la probabilidad de ocu-
rrencia de fallo, la gravedad y la detectabilidad de ese fallo.

Existen dos metodologías disponibles para el análisis de 
los riesgos: análisis de modo de falla y sus efectos (FMEA) 
o sistema de reporte de fallas y acciones correctivas (FRA-
CAS). FMEA se realiza observando los pasos o componentes 
del proceso y se pregunta qué podría ir mal con un paso o 
componente. FRACAS se enfoca en los fallos que se han pro-
ducido y en las medidas de control aplicadas que se denomi-
nan “acciones correctivas” [8]. Nuestro objetivo fue empe-
zar a analizar los procesos en cada sector, comenzando con 
los que tienen más volumen de trabajo, para poder detectar 
fallas y alimentar nuestros procesos de mejora continua.

Materiales y métodos
Se hizo un análisis de los riesgos, utilizando como meto-

dología FMEA y FRACAS, en los sectores de Química Clínica e 
Inmunoserología. Se realizó la descripción del proceso glo-
bal de cada unidad, involucrando las actividades de las eta-
pas preanalíticas, analíticas y posanalíticas. Una vez iden-
tificados los puntos críticos de cada proceso, se buscaron 
registros de incidencias o errores, a partir de los cuales se 
asignó una puntuación para la probabilidad, detectabilidad 
y severidad, acorde con los criterios definidos por el labora-
torio. Algunos de los registros utilizados fueron: registro de 
muestras hemolizadas, lipémicas, ictéricas, mantenimiento 
de equipos, seguimiento de resultados ingresados manual-
mente al LIS (sistema informático de laboratorio), listas de 

trabajo diarias y no conformidades. La clasificación definida 
para cada parámetro se describe a continuación.
Severidad (S): 
-	 Grave (5) (alto riesgo o daño): resultado que afecta al 

paciente o ensayo. Produce daño o resultado incorrecto. 
Prolonga tiempo de entrega del resultado.

-	 Moderada (3) (riesgo medio o daño menor): no causa 
daño directo al paciente o al ensayo; causa demora o pro-
longa el tiempo de entrega de resultados. (Se afecta el 
servicio al paciente/cliente o la satisfacción del mismo).

-	 Menor (1) (riesgo bajo o sin daño): no causa daño ni de-
mora. No afecta el resultado directamente (errores me-
nores o puntuales de procedimientos).

Probabilidad (P)
-	 Frecuente (5): diariamente, mensualmente, mayor a 5 

veces al año.
-	 Ocasional (3): menor a 5 veces en un año.
-	 Infrecuente (1): menor a 5 veces en 2 años; casi nunca 

sucede.
Detectabilidad (D)
-	 Alta (1): existen mecanismos para detectar los fallos po-

tenciales o errores.
-	 Media (3): no siempre se cuenta con mecanismos de de-

tección o los hay, pero no son totalmente efectivos.
-	 Baja (5): no existen mecanismos de detección de fallos 

potenciales o errores.
Por último, se calculó el NPR como la combinación de los 

3 parámetros (P x S x D). Se tomó como criterio de decisión 
de qué riesgos abordar un valor de NPR ≥ 25.  Este criterio 
de decisión surge de la combinación límite de riesgo para las 
tres categorías P x S x D (5 x 1 x 5; 1x 5 x 5; 5 x 5 x 1).

Resultados
Debido a que todas las fallas potenciales hubieran sido 

graves para nuestro desempeño si llegaban a manos de los 
médicos/pacientes, las consideramos con la puntuación 
más alta de severidad [5]. 

En el sector de Inmunoserología, abordamos 4 puntos 
críticos (Tablas 1 y 2). En la fase preanalítica, observamos 
que la lipemia, hemólisis e ictericia pueden interferir en las 
reacciones colorimétricas, pero a índices muy altos, acorde 
con lo definido por el proveedor en la documentación exter-
na. Es por esto que la probabilidad de ocurrencia es baja y la 

Etapa del proceso Falla potencial del proceso Consecuencia Acción preventiva

Pre analítica Interferentes Error de medición Chequeo manual

Analítica Improntas Falsos positivos Automatización

Analítica Observación de IFI-VDRL Falsos positivos y negativos
Armonización de 

operadores

Post analítica
Pase manual de 

resultados
Cruce de resultados Validación cruzada

Tabla I. Puntos críticos en el Sector Inmunoserología.
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detectabilidad, alta, ya que existe un software que mide los 
índices antes de realizar las determinaciones solicitadas, y 
en caso de que den altos los interferentes, la muestra se re-
tiene en el sistema y no se procesa. 

En la fase analítica analizamos las improntas de inmu-
nofluorescencia indirecta (IFI), las cuales pueden tener 
variables que alteren la fluorescencia y por lo tanto la inter-
pretación, como por ejemplo: tiempo de incubación, dilución 
de la gammaglobulina, tiempo de los lavados, entre otros. 
Como proceso de mejora se instaló un sembrador automá-
tico de improntas, disminuyendo de esta forma la probabili-
dad de ocurrencia y aumentando la detectabilidad del error. 
La observación de IFI y la prueba de screening de la sífilis 
(venereal disease research laboratory o VDRL) puede verse 
alterada debido a la subjetividad que estos análisis presen-
tan. Es por esto que se realiza anualmente una evaluación 
de los observadores con 3 a 5 muestras para corroborar que 
el personal presenta el mismo criterio de visualización. Los 
resultados son chequeados con antecedentes del paciente 
y, en caso de no contar con los mismos y de resultar posi-
tivos, se repite la determinación para confirmar. De esta 
manera, se llega a una probabilidad baja - intermedia y una 
detectabilidad alta.

Por último, en la fase pos-analítica vimos que, al tener 
muchas determinaciones no automatizadas, la cantidad de 

resultados que se tienen que ingresar de forma manual al 
LIS es muy alta. Para reducir este error potencial, se realiza 
una validación cruzada: un bioquímico imprime los valores y 
los carga manualmente al sistema, un segundo bioquímico 
chequea los valores cargados y se validan parcialmente y 
un tercer bioquímico chequea todas las determinaciones 
del paciente en conjunto. De esta manera, se obtiene una 
probabilidad de ocurrencia que oscila entre 3 y 5, y una de-
tectabilidad alta.

En el sector de Química Clínica, abordamos 6 puntos crí-
ticos (Tablas 3 y 4). En primer lugar, en la fase preanalítica, 
observamos que la lipemia, hemólisis e ictericia pueden ser 
un punto crítico a la hora de informar un resultado, ya que 
pueden interferir en las reacciones colorimétricas. Analizan-
do los registros de muestras con interferentes, podemos 
ver una probabilidad de error intermedia u ocasional y una 
detectabilidad alta, al contar con el software mencionado 
anteriormente. También, analizamos el desempeño de los 
equipos automatizados, los cuales, en nuestro laboratorio, 
requieren de gran trabajo para mantenerlos en funciona-
miento y en condiciones analíticas aceptables. Los regis-
tros de mantenimiento muestran fallas que llegan a la  de-
tención de funcionamiento, al menos 3 veces por mes. Esto 
lleva a que las muestras dejen de procesarse y a que, con-
secuentemente, se pueda generar un retraso en la entrega 

Etapa del proceso Falla potencial del proceso Consecuencia Acción preventiva

Pre analítica Interferentes en la muestra Error de medición Retención de interface

Analítica Funcionamiento de Centauros Retraso de resultados Cambio de plataforma

Analítica Nefelómetro sin interfase Cruce de resultados Fórmula en sistema

Post analítica Error humano en validación Validación errónea Delta check

Post analítica Cálculo de testosterona 
biodisponible

Cruce de resultados Validación cruzada

Post analítica Liberación de resultados Liberación de resultado 
con desvío

Validación a día diferido

Tabla III. Puntos críticos para el Sector Química Clínica.

Falla potencial del proceso Probabilidad Detectabilidad Severidad NPR

Interferentes 1 1 5 5

Improntas 1 1 5 5

Observación 
IFI-VDRL

1 - 3 1 5 5 - 15

Pase manual resultados 1 - 3 1 5 5 - 15

Tabla II. Matriz de riesgo para el Sector Inmunoserología.

�NPR, número de probabilidades de riesgo.
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de resultados. La probabilidad de ocurrencia es alta, pero la 
detectabilidad, también, ya que el personal se encuentra 
entrenado para resolver estas situaciones. A su vez, en el 
software de validación existe una solapa de muestras pen-
dientes del día desde donde el bioquímico puede rastrear 
qué muestras aún no llegaron a procesarse. Éste fue el úni-
co error que consideramos de severidad intermedia, ya que 
el atraso no llega a impactar en las fechas de entrega.

En la fase analítica, el cálculo de la testosterona biodis-
ponible y las determinaciones del nefelómetro son resulta-
dos que se tienen que ingresar de forma manual al sistema, 
debido a que no cuentan con interfase de conexión. Estos 
errores pueden resultar de probabilidad intermedia a alta, 
pero con detectabilidad alta, ya que se realiza la validación 
cruzada mencionada anteriormente. En cuanto a la fase 
pos-analítica, encontramos dos puntos críticos. En primer 
lugar, el error humano en la validación de resultados, ya 
que no utilizamos sistema de autovalidación. Esto lleva a 
que cada bioquímico tenga que evaluar cada uno de los pro-
tocolos, lo cual puede generar errores. Para disminuir este 
fallo, desde hace un año, contamos con una herramienta 
estadística denominada Delta Check que mediante alarmas 
de dos colores, verde o rojo, indica si el resultado obtenido 
se encuentra dentro de la variabilidad total que puede espe-
rarse respecto de su antecedente previo (verde) o, en caso 
contrario, lo hace con color rojo, para aumentar la atención 
del profesional. Esto lleva a que la probabilidad de ocurren-
cia del error sea baja-intermedia, pero la detectabilidad, 
alta. Por último, el segundo punto crítico fue la liberación de 
resultados. Nuestro sistema de validación se basa sobre la 
validación parcial de los bioquímicos de planta y luego, la 
validación final de los bioquímicos de sedes, para que, fi-
nalmente, llegue el resultado al paciente. Si se detecta una 
tendencia con algún analito, luego del cierre de corrida o 
durante la misma (a partir del análisis de las medias pobla-
cionales), se requiere de una intervención del bioquímico en 
el sistema y un reprocesamiento de aquellas muestras que 
pudieran estar afectadas. Si esto ocurriera y el bioquímico 

de sede no se tomara  el tiempo suficiente para chequear en 
planta el resultado, se validaría “final” y llegaría al pacien-
te. Este error arrojó una probabilidad intermedia y una de-
tectabilidad baja a intermedia, con lo cual el NPR superaría 
los límites de calidad. Como acción preventiva, podríamos 
pensar en realizar la liberación de resultados a día diferido: 
el sector de planta recibiría las muestras, se procesarían y 
validarían de forma parcial. Luego de cerrada la corrida al día 
siguiente, se habilitaría la validación final en los centros y la 
posterior entrega al paciente.

Discusión
La matriz de riesgo evidenció que gran parte de las ac-

ciones preventivas de nuestros procesos están implemen-
tadas, debido al cumplimiento de los distintos requisitos 
normativos, al encontrarnos acreditados por la IRAM ISO 
15189: 2014. Es por esto que nuestros NPR resultaron, en 
su mayoría, bajos (menores de 25). Aun así, al realizar el 
análisis detallado de los puntos potenciales de falla, pudi-
mos destacar procesos críticos dentro de las áreas evalua-
das, que deberán ser tenidos en cuenta, y realizar su res-
pectivo seguimiento semestral.
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Introducción: el ionograma en sangre es esencial a la hora de evaluar pacientes en estado crítico y 
por eso se destaca su importancia en el Laboratorio de Unidad de Terapia Intensiva. Objetivos: evaluar 
la reproducibilidad en el ionograma del equipo del Laboratorio Central (Cobas 6000) y los dos equi-
pos de la Unidad de Terapia Intensiva (Cobas b221). Materiales y métodos: se utilizaron los equipos 
Cobas b221 y Cobas 6000 durante cinco meses. Para el análisis, se realizó un gráfico de regresión 
lineal y otro de distribución de las diferencias (Bland-Altman), y se empleó la prueba t de Student 
para muestras pareadas. Resultados: se procesaron 74 muestras y se encontraron diferencias sig-
nificativas entre los Cobas b221 y el Cobas 6000 en la medición de potasio (p < 0,001), pero no, en 
la medición de sodio (p > 0,05); sobre el cloruro no se hallaron diferencias significativas (p > 0,05), 
pero sí se encontró una tendencia respecto de los resultados. Conclusiones: para la medición de sodio, 
los tres equipos son equivalentes; para el potasio, se sugiere corregir por sesgo los valores que da el 
Cobas 6000; para el cloruro, los 3 equipos brindan resultados equiparables en el rango de referencia 
usado, pero no, para valores extremos.
Palabras clave: comparación, método, medida, equipos, calidad, ionograma, sodio, potasio, cloruro.

Introduction: The blood ionogram is essential when evaluating critically ill patients, hence, its im-
portance in the Intensive Care Unit (ICU) laboratory. Objective: To evaluate the reproducibility of the 
ionogram performed with the Central Laboratory equipment (Cobas 6000) and that performed with 
the two equipments of the Intensive Care Unit at our Hospital (Hospital General de Agudos “Dr. Cosme 
Argerich”, Buenos Aires, Argentina) (Cobas b221). Materials and methods: Seventy-four samples were 
processed in Cobas b221 and Cobas 6000 along a 5-month period. For the analysis, a linear regres-
sion graph and a distribution of the differences (Bland-Altman) were made, and the Student’s t-test 
was used for paired samples. Results: Differences between Cobas b221 and Cobas 6000 were found in 
the measurement of potassium (p < 0.001), but not in the measurement of sodium (p > 0.05). More-
over, no differences were identified in chloride (p > 0.05), but a trend was found regarding the results. 
Conclusions: For the measurement of sodium, the three equipments are equivalent; for potassium, 
the values ​​given by Cobas 6000 should be corrected due to bias; for chloride, the three units provide 
similar results in the reference range used, but not for extreme values.
Keywords: comparison, method, measurement, equipment, quality, ionogram, sodium, potassium, 
chloride.
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Introducción 
En las áreas de guardia, donde prima la urgencia, es fun-

damental poder brindar resultados de confianza que estén 
sustentados por un buen sistema de gestión de calidad. De 
esta manera, el profesional de salud que deba tomar deci-
siones podrá evaluar el estado de los pacientes de manera 
óptima. Esto implica una concordancia entre los resultados 
de los distintos equipos que se utilicen para realizar las 
mismas determinaciones analíticas y también, que el se-
guimiento de los pacientes no esté restringido al uso de un 
solo equipo.

Entre los parámetros imprescindibles que se evalúan en 
el área de urgencias, se encuentra el ionograma en sangre, 
que es esencial para la caracterización del estado hidro-
electrolítico y ácido - base, principalmente en pacientes con 
falla renal [1,2].

En el Hospital General de Agudos “Dr. Cosme Argerich” la 
guardia de la Unidad de Terapia Intensiva (UTI) realiza el ion-
ograma en sangre (sodio, potasio, cloruro) en dos equipos 
iguales Cobas b221, mientras que en el Laboratorio Central 
se utiliza el Cobas 6000.

Frente a la demanda de este análisis en los pacientes in-
ternados y en los de guardia, surge el interrogante de cómo 
resolver la problemática técnica y analítica que pudiera su-
ceder en alguno de los equipos de UTI. Esto, sumado a que 
los equipos se calibran automáticamente cada cierto inter-
valo de tiempo, deja al personal del laboratorio de UTI sin la 
posibilidad de determinar el ionograma en momentos que 
pueden ser cruciales para la vida de los pacientes. A partir 
de este problema, se planteó como objetivo evaluar la repro-
ducibilidad del ionograma en sangre en los tres equipos ya 
mencionados, suponiendo que operan de manera equiva-
lente, y así, contar con otra alternativa o bien, en caso con-
trario, poder determinar qué acciones deben realizarse o 
qué consideraciones deben tenerse en cuenta.

Materiales y métodos
En primera instancia, se calculó el coeficiente de vari-

ación (CV%) correspondiente a cada uno de los dos Cobas 
b221 (Roche®) para cada analito, a fin de poder estimar si 
ambos equipos se comportan de manera similar. Para ello 
se procesaron 10 muestras de sangre entera anticoagulada 
con heparina de litio por duplicado en un equipo y otras 10 
muestras independientes, también por duplicado, en el otro. 
A estos equipos se los llamó “95” y “96”, para distinguirlos. 

Luego, se procesaron 20 muestras en ambos equipos 
Cobas b221, también de sangre entera anticoagulada con 
heparina de litio, y se calculó la diferencia para cada par de 
resultados. Con estos datos, se obtuvo la diferencia pro-
medio y el desvío estándar de las diferencias, lo que per-
mitió hacer uso de un test estadístico para diferencias de 
muestras pareadas con un α = 0,05. Con dicho estadístico 
y empleando la prueba t de Student, se planteó como hipó-
tesis nula la equivalencia en cuanto al trabajo de los dos Co-
bas b221 para la determinación de cada uno de los iones en 
sangre (sodio, potasio, cloruro).

Por último, se continuó procesando 74 muestras du-
rante 5 meses con cualquiera de los dos Cobas b221 y al 
mismo tiempo, con el Cobas 6000 (Roche®), teniendo en 
claro que los Cobas b221 utilizan sangre entera y el Cobas 
6000 plasma [3]. Los tres equipos Cobas utilizan la poten-
ciometría como método analítico. La estrategia de trabajo 
fue la siguiente: las muestras remitidas al laboratorio de UTI 
se procesaron de manera inmediata. No pasados 60 minu-
tos, se centrifugaron en tubos Eppendorf y se analizaron 
los plasmas en el Cobas 6000 del Laboratorio Central. Las 
muestras hemolizadas y coaguladas no fueron tenidas en 
cuenta. El análisis estadístico fue análogo al descripto ante-
riormente, en el que se utilizó un estadístico para la diferen-
cia de muestras pareadas y se trabajó con un α = 0,05 y con 
la prueba t de Student [4]. Además, en la comparación de 
cada determinación (sodio, potasio, cloruro), se incluyeron 

Figura 2. Análisis de Bland-Altman de la distribución de 
las concentraciones de potasio. 

�Se incluyen la media y los límites de concordancia, con un 95 % de con-
fianza, y la recta de tendencia.

Figura 1. Regresión lineal de la concentración de potasio me-
dida por Cobas b221 y por Cobas 6000. Se muestra la ecu-
ación de la recta y el coeficiente de correlación de Pearson. 

�R2, coeficiente de correlación de Pearson.
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gráficos de regresión lineal (acompañados de las ecuacio-
nes y coeficientes de correlación pertinentes) y gráficos de 
distribución de las diferencias para el análisis de tendencias 
de los datos obtenidos (Bland-Altman) [5, 6]. Se empleó el 
trabajo de Tillman y col. [7] como principal marco teórico y 
guía para establecer puntos de decisión clínica.

Resultados
El CV % resultante para el Cobas b221 equipo 95 a partir 

de los resultados obtenidos fue de 0,45, 0,76 y 0,58 para 
el sodio, potasio y cloruro, respectivamente; con respecto 
al Cobas b221 equipo 96, se halló un CV % de 0,38 para el 
sodio, 0,70 para el potasio y 0,60 para el cloruro.

De los resultados de las 20 (veinte) muestras procesa-
das en paralelo por ambos Cobas b221 se obtuvieron dife-
rencias significativas (p < 0,001) en la medición de los dis-
tintos iones (sodio, potasio, cloruro) en uno y otro equipo. 

Respecto del análisis de reproducibilidad [3], entre los 
Cobas de UTI y el Cobas del Laboratorio Central, se encon-
traron resultados diversos acordes con el espécimen estu-
diado, a saber:
•	 Potasio: existen diferencias significativas entre los resul-

tados informados por los Cobas b221 y el Cobas 6000 (p 
< 0,001) (Tabla II). Los resultados se ajustan a un mod-
elo lineal con un R2 = 0,99 (Figura 1), pero en el gráfico 
de Bland-Altman [5-6] puede apreciarse que el Cobas 

6000 informa valores mayores que los equipos de la UTI 
en todo el rango de trabajo [1, 3, 7], (Figura 2), si bien no 
es necesario hacer una corrección, porque el sesgo en-
contrado (0,6262) no es estadísticamente significativo 
(p > 0,05). De la regresión lineal de estos datos, se llega 
a la conclusión de que, además, no existe un error pro-
porcional que permita explicar parte de estas diferencias 
(Figura 2).

•	 Sodio: se encontró que no hay diferencias significativas 
para el promedio de las diferencias (p > 0,05) (Tabla II), 
ya que los valores obtenidos entre todos los equipos se 
ajustan a un modelo de regresión lineal con un R2 = 0,94 
(Figura 3). A su vez, en el gráfico de Bland-Altman [5-6] 
no se observa ninguna tendencia con respecto a las dife-
rencias calculadas entre los equipos (Figura 4).

•	 Cloruro: no existen diferencias significativas para el pro-
medio de las diferencias (p < 0,1) (Tabla II), dado que se 
obtuvo un R2 = 0,94 para el modelo de regresión lineal 
(Figura 5). Sin embargo, sí se observa una fuerte ten-
dencia de las diferencias entre los resultados del Cobas 
6000 y los Cobas b221: a valores por encima del intervalo 
de referencia, el Cobas 6000 provee valores mayores que 
los Cobas b221 y a valores por debajo del intervalo, el Co-
bas del Laboratorio Central informa valores menores que 
los Cobas de UTI (Figura 6) [1, 3, 7]. En concordancia, del 

Figura 3. Regresión lineal de la concentración de sodio 
medida por Cobas b221 y Cobas 6000. 

�R2, coeficiente de correlación de Pearson.

Figura 4. Análisis de Bland-Altman de la distribución de 
las concentraciones de sodio. 

�Se incluye la media y los límites de concordancia con un 95 % de confianza.

Diferencia promedio 95 - 96 SD Diferencia 
mínima

Diferencia 
máxima P

Na (mEq/L) - 0,8 0,9 0,7 2,4 < 0,001

K (mEq/L) - 0,05 0,06 0,04 0,13 < 0,01

Cl (mEq/L) 1,0 1,1 1,6 3,2 < 0,001

Tabla I. Comparación entre los dos equipos de la UTI Cobas b221 para cada analito.

�Na, sodio; K, potasio; Cl, cloruro; SD, desvío estándar.
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gráfico de Bland-Altman puede deducirse que existe un 
error proporcional cuyas diferencias dependen de la con-
centración de analito IC pendiente = (0,2005; 0,2159) (p 
< 0,05) (Figura 6). 

Discusión
En primera instancia, al comparar los CV % para cada de-

terminación entre los Cobas b221, se halló que ambos tra-
bajan con el mismo nivel de imprecisión. Este hecho hizo 
sospechar de la posibilidad de que ambos equipos trabajaran 
de manera equivalente.  Se obtuvieron diferencias significa-
tivas (p < 0,001) en la medición de los distintos iones (so-
dio, potasio, cloruro) en uno y otro equipo, indicativas  de que 
ambos Cobas no trabajan de manera equivalente, desde un 
punto de vista estadístico (Tabla I), aunque sí lo hacen desde 
un punto de vista clínico, como se puede apreciar al mirar 
con detenimiento los bajos valores de diferencia promedio 
encontrados para cada determinación (Tabla I).Por este 
motivo sí se pueden emplear los dos Cobas de UTI en forma 
indistinta para la realización del ionograma en sangre. Aquí 
se consideran como diferencias significativas valores de 1 
mEq/l para el sodio, 0,05 mEq/l para el potasio y 5 mEq/l para 
el cloruro, sobre la base de la experiencia profesional con la 
que se cuenta luego de meses de trabajo con pacientes del 
hospital “Dr. Cosme Argerich” y teniendo en cuenta los rangos 
de referencia sugeridos en el trabajo de Tillman y col.

Esta corroboración habilitó a realizar una comparación en-
tre el Cobas 6000 y los Cobas b221 de manera indistinta. No 
sólo se plantearon los resultados para cada ion mediante una 
gráfica de regresión lineal, sino que se acompañaron de su re-
spectivo gráfico de Bland-Altman [5, 6] para el análisis de las 
diferencias, ya que es sabido que los datos pueden correla-
cionarse bien y tener un R2 elevado, pero no necesariamente 
concordar.

En cuanto al sodio, los resultados fueron satisfactorios y 
no se sugiere tomar ninguna medida al respecto. Por ende, 
los tres Cobas pueden ser empleados indistintamente para la 
determinación de sodio en sangre/plasma.

En cuanto al potasio, a pesar de la leve tendencia obser-
vada, se sugiere hacer una corrección por sesgo (0,22) sobre 
los valores del Cobas 6000. Sin embargo, las diferencias en-
contradas entre ambos equipos resultan clínicamente idénti-
cas, a pesar de que desde un punto de vista estadístico no se 
llegue a la misma conclusión. Es así que se considera, nueva-
mente, que los tres equipos trabajan de manera equivalente 
para la medición de potasio en sangre.

Por último, el caso del cloruro es el que merece mayor 
atención. Si bien no existen diferencias significativas desde 
un punto de vista estadístico en cuanto al trabajo realizado 
en los tres Cobas, es evidente al observar la figura 6 que las 
diferencias entre los equipos siguen una tendencia muy pro-

Diferencia promedio Cobas
6000-Cobas b221

SD Diferencia
mínima

Diferencia 
máxima p 

Na (mEq/L) 0,3 2,6 5,6 7,5 NS

K (mEq/L) 0,22 0,14 0,08 0,53 <0,001

Cl (mEq/L) 0,6 3,3 - 7,5 9,5 <0,1

Tabla II. Comparación entre los equipos de la UTI y el Cobas 6000 para cada analito.

�Na, sodio; K, potasio; Cl, cloruro; SD, desvío estándar.

Figura 5. Regresión lineal de la concentración de cloruro 
medida por Cobas b221 y Cobas 6000. 

�R2, coeficiente de correlación de Pearson.

Figura 6. Análisis de Bland-Altman de la distribución de 
las concentraciones de cloruro.

�Se incluyen la media y los límites de concordancia, con un 95 % de con-
fianza, y la recta de tendencia.
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nunciada. En principio, se planteó hacer una corrección por 
pendiente, pero el desvío estándar de las diferencias pasaba 
de 3,3 a 2,8, lo que no representa una mejora sustancial en 
la expresión de los datos. En consecuencia, se sugiere reali-
zar un análisis exhaustivo para poder discernir dónde reside 
la causa de la inexactitud encontrada entre los equipos para 
esta determinación.

Como conclusión general, siguiendo lo que habitualmente 
se aconseja: siempre seguir a un mismo paciente mediante 
los resultados aportados por un mismo equipo, aquí se su-
giere lo mismo, sobre todo a la hora de tomar una decisión 
clínica que implique el valor de cloruro en sangre, a pesar de 
que para el sodio y el potasio los tres aparatos trabajen de 
manera clínicamente equivalente.
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Introducción: las vasculitis asociadas a anticuerpos anti - citoplasma de neutrófilos (ANCA): granuloma-
tosis con poliangeítis (GPA) y poliangeítis microscópica (PAM) se caracterizan por inflamación de pared 
de pequeños y medianos vasos, con incidencia anual mundial de 1, 3 - 2, 0/100.000 y prevalencia de 4,6 
-18,4/100.000. Un 90% de los pacientes tienen autoanticuerpos contra mieloperoxidasa (MPO) o proteina-
sa-3 (PR3). Objetivos: determinar prevalencia e incidencia anual de vasculitis asociadas a ANCA y conocer 
presentación y predominio de especificidad ANCA en H.I.G.A. “Dr. Oscar Alende” de Mar del Plata entre 2015 
y2018. Materiales y Métodos: se buscaron pacientes ANCA positivos, entre 2015 y 2018, y en aquellos con 
diagnóstico de vasculitis asociada a ANCA se registraron: sexo, patrón/especificidad ANCA, edad, presenta-
ción al diagnóstico y año de diagnóstico. Se calcularon prevalencia e incidencias anuales utilizando el número 
de pacientes atendidos en el hospital. Resultados: se encontraron 15 pacientes con vasculitis; 10 con GPA, 8 
de ellos con patrón citoplasmático (C-ANCA) y anti-PR3; 1 con patrón perinuclear (P-ANCA) y anti-PR3 y 1 con 
C-ANCA sin especificidad. Cuatro pacientes  presentaron PAM, 1 con P-ANCA sin especificidad PR3/MPO, 2 con 
P-ANCA y anti-MPO y 1 con anti-PR3 y anti-MPO (sin resultado de IFI). Un solo paciente  presentó vasculitis sin 
clasificar con ANCA atípico. La mayoría mostró mayor compromiso renal que pulmonar. La prevalencia fue de 
16,5/100.000 pacientes. Las incidencias anuales cada 100.000 pacientes fueron: 4.9 (2018), 4.4 (2017), 
11 (2016) y 19.9 (2015). Conclusiones: la prevalencia coincidió con reportes de Argentina y el mundo. Las 
incidencias variaron en comparación con otros autores. Predominaron GPA y PR3 (especificidad asociada). El 
compromiso renal fue la presentación frecuente.
Palabras clave: vasculitis, ANCA, prevalencia, incidencia, PR3, MPO.

Introduction: Anti-neutrophil cytoplasm antibody (ANCA)-associated vasculitis, granulomatosis with polyan-
giitis (GPA) and microscopic polyangiitis (MPA) are characterized by the inflammation of small and medium 
blood vessels, with a worldwide annual incidence of 1.3-2.0/100,000 and a prevalence of 4.6-18.4/100,000. 
About 90% of patients have autoantibodies against myeloperoxidase (MPO) or proteinase-3 (PR3). Objectives: 
To determine the prevalence and annual incidence of vasculitis associated with ANCA, and the presentation and 
predominance of ANCA specificity at the Dr. Oscar Alende Hospital of Mar del Plata (Buenos Aires, Argentina) 
between 2015 and 2018. Materials and Methods: In patients with a diagnosis of ANCA-associated vasculitis, 
we recorded the following: sex, ANCA pattern/specificity, age, presentation at diagnosis, and year of diagnosis. 
Prevalence and annual incidences were calculated using the number of patients seen in the hospital. Results: 
Fifteen patients presented ANCA-associated vasculitis. Ten of them had GPA (eight with cytoplasmic pattern 
(C-ANCA) and anti-PR3, one with perinuclear pattern (P-ANCA) and anti-PR3, and one with C-ANCA without spe-
cificity); four had MPA (one with P-ANCA without PR3/MPO specificity, two with P-ANCA and anti-MPO and one 
with anti-PR3 and anti-MPO (no IFI result)); and one presented unclassified vasculitis with atypical ANCA. Most 
showed renal rather than lung involvement. The prevalence was 16.5/100,000 patients. The annual incidences 
per 100,000 patients were: 4.9 (2018), 4.4 (2017), 11 (2016) and 19.9 (2015). Conclusions: The prevalence 
coincided with reports from Argentina and other countries. The incidences varied from that reported by other 
authors. GPA and PR3 (associated specificity) predominated. Renal involvement was the frequent presentation.
Keywords: vasculitis, ANCA, prevalence, incidence, PR3, MPO. 
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Introducción 
Las vasculitis asociadas a anticuerpos anti - citoplasma de 

neutrófilos (ANCA) comprenden un grupo de enfermedades ca-
racterizadas por la inflamación de la pared de pequeños y me-
dianos vasos, entre las cuales se encuentran la granulomatosis 
con poliangeítis (GPA), la poliangeítis microscópica (PAM) y la 
granulomatosis eosinofílica con poliangeítis (EGPA) [1-4]. 

Estas vasculitis tienen como característica, con una preva-
lencia variable, la presencia de ANCA. Un 90 % de los pacientes 
presentan ANCA con especificidad para proteinasa 3 (PR3) o 
mieloperoxidasa (MPO). Se ha observado que la distribución 
geográfica de las vasculitis es distinta según los países, posible-
mente asociada a factores genéticos, ambientales e inmunoló-
gicos. En general, las vasculitis de pequeños vasos son raras, 
con una incidencia anual mundialmente reportada que varía de 
1,3 - 2,0 casos por 100.000 individuos y una prevalencia de 4,6 
- 18,4 casos por 100.000 individuos [5,6]. A la fecha, son esca-
sos los datos de incidencia y prevalencia de vasculitis asocia-
das a ANCA en la Argentina.

Las manifestaciones clínicas son variadas y pueden limi-
tarse solo al riñón o comprometer la vía aérea superior, los pul-
mones, la piel y otros órganos, en diferentes combinaciones. El 
compromiso renal ocurre en el 70 % de los pacientes y se suele 
manifestar como una glomerulonefritis rápidamente progresi-
va. El compromiso pulmonar se observa en aproximadamente 
la mitad de los pacientes y puede variar desde cuadros clínicos 
con infiltrados pulmonares o nódulos hasta formas severas 
como la hemorragia pulmonar [1-4].

 El objetivo del presente trabajo fue determinar en el Hospital 
de adultos H.I.G.A. “Dr. Oscar Alende” de Mar del Plata, la preva-
lencia y las incidencias anuales de vasculitis asociadas a ANCA, 
su forma de presentación y el predominio de especificidad de 
ANCA.

Materiales y métodos
Se realizó un estudio retrospectivo longitudinal en el período 

comprendido entre los años 2015 y 2018. En el mismo, se bus-
caron, mediante el sistema de gestión del laboratorio, Plexus 
Lab., todos los pacientes con resultados de ANCA positivos por 
IFI (inmunofluorescencia indirecta) y/o ELISA. Luego, se anali-
zaron sus historias clínicas y se seleccionó solo a aquellos que 
presentaron diagnóstico de vasculitis realizado por un médico 
reumatólogo o clínico, teniendo en cuenta el consenso de Cha-
pel Hill. 

Se registraron los siguientes datos de los pacientes con vas-
culitis: sexo, patrón/especificidad de ANCA, edad al diagnóstico, 
formas de presentación al diagnóstico y año de diagnóstico.

Para obtener el número total de pacientes atendidos necesa-
rio para los cálculos posteriores, se solicitó al Departamento de 
Cómputos del hospital el número total de consultas realizadas 
en todos los servicios y el de las altas de internación por año. 
Luego, se utilizó la tabla dinámica del programa Microsoft Excel 
para obtener el número de pacientes por año necesario para cal-
cular las incidencias anuales (Tabla I) y el número de pacientes 
atendidos, que fue de 78765 en todo el período analizado, para 

calcular la prevalencia a diciembre 2018. 
El estudio recibió la aprobación del Comité de Investigación y 

del Comité de Bioética de la institución.

Resultados
Se encontraron 15 pacientes con vasculitis asociadas a 

ANCA, 8 de sexo masculino y 7 de sexo femenino. La edad pro-
medio al diagnóstico fue de 41 ± 14 años (rango: 6 a 58). De la 
totalidad de los pacientes, 10 presentaron diagnóstico de GPA: 
de ellos, 8 correspondieron a un patrón citoplasmático (C-ANCA) 
con especificidad PR3, 1 con patrón perinuclear (P-ANCA) y an-
ticuerpos anti-PR3 y 1 con C-ANCA sin especificidad. Por otro 
lado, 4 pacientes fueron diagnosticados con PAM, de los cuales 
había 1 con P-ANCA sin especificidad PR3 o MPO, 2 con P-ANCA 
con especificidad MPO y 1 con anticuerpos anti-PR3 y anti-MPO. 
Por último, se encontró un paciente con vasculitis sin clasificar 
(ANCA atípico) (Tabla II).

La mayoría de los pacientes presentó compromiso renal y 
pulmonar, pero predominó el renal en un 60 % de los casos.

La prevalencia estimada de vasculitis - ANCA fue de 
16,5/100.000 pacientes (IC 95%: 7,6 - 25,4). En el 60 % de ca-
sos, la especificidad de ANCA correspondió a la presencia de 
anticuerpos anti-PR3, mientras que en el 13,3 %, a anticuerpos 
anti-MPO.

Las incidencias anuales calculadas de vasculitis asociadas a 
ANCA se describen en la figura 1.

Figura 1. Incidencias anuales de vasculitis asociadas a 
anticuerpos anti-citoplasma de neutrófilos (ANCA).

Año Número de pacientes atendidos

2015 20093

2016 18245

2017 22912

2018 40595

Tabla I. Pacientes atendidos en el Hospital Interzonal Ge-
neral de Agudos “Dr. Oscar Alende”.
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Discusión 
La epidemiología de las vasculitis asociadas a ANCA se ha 

documentado cada vez más en las últimas dos décadas, en dis-
tintas poblaciones, y se ha observado que existen diferencias 
importantes en la distribución de la prevalencia de GPA, PAM y 
EGPA entre distintos países o zonas continentales [7].

En este estudio, la vasculitis predominante fue GPA con su 
asociación clásica de anticuerpos anti-PR3. Esto coincide con lo 
descripto para Europa del norte y otras poblaciones caucásicas 
como EE.UU, Australia y Nueva Zelanda, donde la incidencia de 
GPA es mayor que la de PAM [7-10]. Por el contrario, la vasculitis 
más común en China y Japón es PAM, con la preponderancia de 
anticuerpos anti-MPO [7, 8, 10]. Las diferencias observadas po-
drían deberse a diversos antecedentes genéticos [7, 8]. La au-
sencia de pacientes con diagnóstico de EGPA en este trabajo in-
dicaría que esta patología es menos común que GPA y PAM [7-9].

La distribución por género fue equivalente, igual a la publica-
da por otros autores [9, 10]]. Por otro lado, la edad promedio al 
diagnóstico obtenida fue menor que la reportada en otros traba-
jos, en los cuales se detalla que las vasculitis asociadas a ANCA 
se presentan principalmente en la sexta a séptima década de 
la vida [9-11]. Esta diferencia encontrada pudo deberse a que 

un paciente fue diagnosticado a la edad de 6 años. Sin embargo, 
en el trabajo publicado por Di Benedetto y col. se encontró una 
edad promedio de aparición de la patología de 45 - 50 años, simi-
lar a la aquí presentada [12].

Las formas clínicas halladas fueron el compromiso renal, 
pulmonar, otorrinolaringológico y oftalmológico. Dentro de ellas, 
la de mayor presentación fue la de afectación renal, en concor-
dancia con lo reportado en el trabajo publicado por el Hospital 
Italiano, con un 84,2 % en GPA y 100 % en PAM [11], y por el Hos-
pital Durand, donde dicha manifestación se observó en el 87 % 
de los pacientes [1], mientras que en otros trabajos se encon-
traron mayoritariamente manifestaciones pulmonares [1, 12, 
13]. De acuerdo con lo informado por Di Benedetto y col., las for-
mas de comienzo más frecuentes fueron, en orden decreciente, 
compromiso respiratorio, renal, del sistema nervioso periférico 
y otorrinolaringológico. Esta última ha sido descripta clásica-
mente como la forma de inicio en la mayoría de los pacientes 
con GPA [12]. Sin embargo esto no coincide con lo hallado en 
nuestra población, lo cual podría atribuirse a la situación socio-
cultural y a las dificultades en el acceso al sistema de salud de 
los pacientes que acuden al hospital público, quienes llegan a la 
consulta por cuadros más severos.

�*Falleció en el año 2015; **Falleció en el año 2016; MMII, miembros inferiores; GPA, granulomatosis con poliangeítis; PAM, poliangeítis microscópica; 
C-ANCA, patrón citoplasmático de anticuerpos anti-citoplasma de neutrófilos; P-ANCA, patrón perinuclear de anticuerpos anti-citoplasma de neutrófilos. 
PR3, proteinasa 3; MPO, mieloperoxidasa. 

Tabla II. Datos recolectados de los pacientes con vasculitis asociadas a anticuerpos anti-citoplasma de neutrófilos 
durante el período considerado (2015-2018)

Sexo Patrón
ANCA Especificidad Diagnóstico Año de

diagnóstico
Edad al

Diagnóstico Forma de presentación

F P-ANCA PR3 Y MPO
NEGATIVOS PAM 2003 57 Afectación renal y pulmonar

M C-ANCA PR3 GPA* 2003 54 Afectación renal y ocular, epistaxis, proctorragia 
y lesiones necróticas en piel

M C-ANCA PR3 GPA 2005 42 Sin información

M C-ANCA PR3 Y MPO
NEGATIVOS GPA 2006 6 Afectación renal y pulmonar

M C-ANCA PR3 GPA 2011 47 Afectación renal y polimialgia reumática

F C-ANCA PR3 GPA 2013 31 Afectación renal

M C-ANCA PR3 GPA 2015 40 Afectación renal y ocular, cianosis de dedos y 
astillas en uñas

F C-ANCA PR3 GPA 2015 42 Afectación renal y pulmonar

M P-ANCA PR3 GPA 2015 32 Afectación renal y pulmonar

M P-ANCA MPO PAM 2015 49 Afectación pulmonar y lesiones necróticas en piel

F ANCA 
atípico

SIN
INFORMACION

VASCULITIS SIN 
CLASIFICAR 2016 44 Afectación renal y pulmonar

F C-ANCA PR3 GPA** 2016 55 Afectación renal y pulmonar, lesiones necróti-
cas en piel

F P-ANCA MPO PAM 2017 37 Afectación pulmonar

M C-ANCA PR3 GPA 2018 58 Afectación pulmonar, dolor en MMII, cianosis de 
dedos y petequias

F - PR3 Y MPO PAM 2018 17 Afectación renal y petequias
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Con respecto a la prevalencia calculada (16,5/100.000), la 
misma se encontró dentro del rango mundial reportado de 4,6 
- 18,4 casos por 100.000 individuos [5, 6], aunque resultó ser 
ligeramente superior a la publicada por Pierini y col. [11] en Ar-
gentina, la cual fue de 12,6 por 100.000 (7,4/100.000 para GPA 
y 5,2/100.000 para PAM). 

En cuanto a la incidencia anual, se observó que, en los años 
2017 y 2018, fue aproximadamente del doble que la reportada 
a nivel mundial, de 1,2 - 2,0 casos por 100.000 individuos, y 
por Pierini y col., de 23 por 1.000.000 (9/1.000.000 para GPA y 
14/1.000.000 para PAM) [11], mientras que en los años 2015 
y 2016, los valores de incidencia fueron considerablemente 
superiores a la de los dos últimos años estudiados y a la de los 
trabajos publicados en nuestro medio. Las diferencias encon-
tradas en las incidencias entre los distintos años pueden estar 
asociadas al bajo número de pacientes incluidos en el estudio. 

Si bien se compararon los valores obtenidos con la informa-
ción de la población mundial, es importante aclarar que la pobla-
ción de este estudio es hospitalaria y a esto pudo deberse la dis-
crepancia hallada con el dato de incidencia mundial. En el futuro, 
se debería ampliar este trabajo y, en lo posible, determinar las 
incidencias cada 5 años en lugar de anualmente, considerando 
que se trata de una enfermedad de baja prevalencia.

Algunas de las limitaciones del presente trabajo fueron el 
corto período de tiempo estudiado, debido a que el sistema de 
gestión actual comenzó a funcionar a partir de agosto del 2014, 
y el bajo número de pacientes incluidos por tratarse de patolo-
gías poco comunes. 

La bibliografía consultada para la comparación de resultados 
utiliza otros criterios, además de la presencia de anticuerpos 
para definir una vasculitis, como la clínica, el tratamiento y la 
histología. Nuestro trabajo parte del laboratorio y es por ello que 
sólo se tuvieron en cuenta las vasculitis con resultados ANCA 
positivos. Por estas cuestiones, sería indispensable continuar 
este estudio para incluir aquellos posibles casos de vasculitis 
de pequeños y medianos vasos ANCA negativas. 

En conclusión, la prevalencia encontrada fue coincidente 
con la reportada recientemente en nuestro país y en el mundo, 
mientras que las incidencias anuales fueron variables en com-
paración con otros autores. GPA así como PR3, su especificidad 
más frecuentemente asociada, predominaron entre las vascu-
litis asociadas a ANCA, al igual que en el norte de Europa, y en 
cuanto a la forma de presentación de las vasculitis, el compro-
miso renal fue la más frecuente.
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Introducción: el diagnóstico de la enfermedad de Chagas en su fase crónica debe realizarse, según los 
consensos, a través de al menos dos reacciones serológicas de antígeno y fundamentos diferentes 
debido a la falta de una técnica de referencia. Objetivo: evaluar la potencialidad del inmunoensayo qui-
mioluminiscente de micropartículas (CMIA ARCHITECT Chagas®) como única técnica para el diagnós-
tico serológico de la enfermedad de Chagas. Materiales y métodos: se realizó un estudio descriptivo 
retrospectivo. Se analizaron muestras con los métodos CMIA ARCHITECT Chagas® y Chagatest ELISA 
lisado (Wiener lab.). Las muestras fueron consideradas positivas cuando ambas pruebas resultaron 
positivas, negativas con ambos test negativos y discordantes cuando no cumplían estos criterios. 
Estas últimas fueron analizadas por inmunofluorescencia indirecta “in house” para definir el estado 
serológico. Resultados: se analizaron 5658 muestras, 99 fueron positivas, 5533 negativas y 26 dis-
cordantes, con las técnicas de CMIA y ELISA. No se observaron falsos negativos con CMIA. La media de 
los resultados por CMIA (S/CO) para los positivos fue de 8,32 ± 3,13, la de los negativos, 0,08 ± 0,11 y 
la de los discordantes, 1,41 ± 0,74, habiendo una diferencia estadísticamente significativa entre ellas 
(p < 0,05 test de Comparación Múltiple de Bonferroni). Discusión y conclusión: dado que no existieron 
falsos negativos con CMIA y que no se observó discordancia entre ambas técnicas para las muestras 
reactivas con un S/CO ≥ 5,00, se propone para estas últimas y para las muestras no reactivas utilizar 
como única técnica CMIA, disminuyendo así el tiempo de respuesta.
Palabras claves: enfermedad de Chagas, diagnóstico serológico, CMIA.

Introduction: Chagas disease in its chronic phase should be diagnosed by at least two different sero-
logical tests based on different principles and antigens according to consensus due to the lack of a 
reference technique. Objective: To evaluate the potential of the chemiluminescent microparticle im-
munoassay (CMIA ARCHITECT Chagas®) as the only technique for the serological diagnosis of Chagas 
disease. Materials and methods: 5658 samples were studied descriptively retrospectively using CMIA 
ARCHITECT Chagas® and Chagatest ELISA lysate (Wiener lab.) techniques. The samples were conside-
red positive when both tests were positive, negative if the two tests were negative, and discordant 
when they did not meet these criteria. The latter were analyzed by a third technique, an “in house” 
indirect immunofluorescence, to define the serological status. Results: 99 of the 5658 samples were 
positive, 5533 were negative and 26 were discordant. No false negatives were observed with CMIA. The 
average S/CO of the CMIA was 8.32 ± 3.13 for the positive samples, 0.08 ± 0.11 for the negative ones 
and 1.41 ± 0.74 for the discordant ones, with a statistically significant difference between them (p < 
0.05, Bonferroni’s Multiple Comparison Test). Discussion and conclusion: Since there were no false 
negatives with the CMIA and there was no disagreement between both techniques for the reactive 
samples with an S/CO ≥ 5.00, we proposed for the latter and the non-reactive samples to use the CMIA 
as the only technique, reducing the analysis time.
Keywords: chagas disease, serological diagnosis, CMIA.
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Introducción 
La enfermedad de Chagas, consecuencia de la infección 

por el protozoo parásito Trypanosoma cruzi (T. cruzi), es 
uno de los principales problemas de salud que afecta a la 
población latinoamericana. T. cruzi se transmite por con-
tacto con las heces contaminadas de los insectos vectores 
(triatóminos), por transfusión sanguínea, de forma congé-
nita, por trasplantes de órganos y, últimamente, se está 
describiendo un mayor número de casos por transmisión 
oral [1]. 

El Ministerio de Salud y Desarrollo Social de la Nación y la 
Organización Panamericana de la Salud (OPS) coinciden en 
sus estimaciones: en Argentina 1.505.235 personas tienen 
Chagas, lo que equivale a un 4 % del total de la población del 
país [2]. 

La infección evoluciona en dos fases: la primera, deno-
minada fase aguda, puede incluir algunos síntomas como 
fiebre prolongada, diarrea, dolor de cabeza, cansancio, 
irritabilidad, vómitos, falta de apetito y malestar general, 
aunque los síntomas no siempre se presentan y en muchos 
casos pueden llegar a confundirse con un estado gripal. Solo 
un 1 - 2 % de los casos se detecta en esta fase, en donde el 
diagnóstico se realiza por métodos parasitológicos, debido 
a que la parasitemia es elevada. La segunda fase denomi-
nada crónica, en la que el 50 - 70 % de las personas infecta-
das no desarrolla sintomatología, puede durar varios años o 
toda la vida. La mayoría de las infecciones se diagnostica en 
esta fase, donde la parasitemia suele ser baja y en ocasio-
nes indetectable; es por eso que los métodos diagnósticos 
de elección son los basados en la detección de anticuerpos 
específicos, aunque actualmente no existe una técnica de 
referencia [3,4]. En esta fase, el diagnóstico de infección 
por T. cruzi se realiza cuando dos pruebas serológicas de 
distinto fundamento y que utilizan antígenos diferentes son 
positivas.

En caso de un resultado discordante, es necesario reali-
zar una tercera técnica con otro fundamento o solicitar una 
nueva muestra para definir el diagnóstico [5,6]. Los estu-
dios serológicos que emplean extractos crudos del parásito 
como antígeno poseen sensibilidades que varían entre el 
95 y el 100 %, mientras que los test más recientes utilizan 
antígenos y/o péptidos sintéticos de alto grado de pureza y 
elevada calidad, lo que supone una mejora de la sensibilidad 
y de la especificidad especialmente importante a la hora de 
evitar falsos positivos y negativos [7,8].

En el presente trabajo, se evaluó la potencialidad del 
inmunoensayo quimioluminiscente de micropartículas 
(CMIA) totalmente automatizado (ARCHITECT Chagas®, Ab-
bott) como única técnica para el diagnóstico serológico de 
la enfermedad de Chagas en la rutina asistencial.

Materiales y métodos
Se trata de un estudio descriptivo retrospectivo conduci-

do por el Laboratorio de Serología del Hospital de Pediatría 
S.A.M.I.C. Prof. Dr. Juan P. Garrahan  donde fueron analiza-

das muestras de suero de pacientes pediátricos y adultos 
(madres de niños en estudio con enfermedad de Chagas) 
correspondientes al período de enero del 2016 a octubre 
del 2018. A todas las muestras se les realizó la técnica de 
CMIA ARCHITECT Chagas®, Abbott, empleando el sistema AR-
CHITECT i4000SR (Abbott), el cual consiste en un ensayo 
automatizado que utiliza una mezcla de proteínas FP3, FP6, 
FP10 y TcF recombinantes como antígeno, que representan 
14 regiones antigénicas distintas que, a su vez, abarcan las 
3 formas morfológicas del parásito. Como segunda técni-
ca, se les realizó el ensayo Chagatest ELISA lisado (Wiener 
lab.), un enzimoinmunoensayo en fase sólida que utiliza 
antígenos de T.cruzi de zonas altamente conservadas entre 
distintas cepas. Ambos permiten la detección cualitativa de 
anticuerpos IgG anti T.cruzi.

Para el ensayo CMIA, los resultados se expresaron como 
valores de S/CO (cociente de la señal de quimioluminiscen-
cia de la muestra [S] y de la media de los calibradores uti-
lizados en el ensayo [CO]). Radios iguales o menores que 
0,80 fueron considerados negativos; mayores o iguales a 
1,00, positivos y la zona gris o valor indeterminado corres-
pondió al rango entre 0,80 y 1,00.

En cuanto al ELISA, la presencia o ausencia de anticuer-
pos anti T.cruzi se determinó relacionando la absorbancia 
de la muestra con respecto al valor del punto de corte (pun-
to de corte = control negativo + 0,200). Muestras mayores o 
iguales al punto de corte se consideraron positivas y meno-
res que este, negativas. Las muestras fueron consideradas 
positivas cuando las 2 pruebas resultaron positivas, negati-
vas, si los 2 test eran negativos, y discordantes cuando no 
cumplían estos criterios. Estas últimas fueron analizadas 
además por inmunofluorescencia indirecta (IFI) “in hou-
se”, utilizando el parásito entero como antígeno (brindado 
por el Instituto Nacional de Parasitología “Dr. Mario Fatala 
Chabén”) como tercera técnica. La interpretación final se 
realizó según el resultado concordante de 2 de las 3 técni-
cas. Todos los test se realizaron siguiendo las instrucciones 
del fabricante y el algoritmo propuesto por la Guía para el 
Diagnóstico y Tratamiento de la enfermedad de Chagas del 
Ministerio de Salud. 

El análisis de datos fue realizado con el programa Gra-
phPad Prism 5 y se utilizó el test de Comparación Múltiple 
de Bonferroni para evaluar la diferencia entre las medias de 
las distintas poblaciones, considerando significativo un p < 
0,05.

Resultados
Con el uso de las técnicas de ELISA y CMIA, del total de las 

5658 muestras analizadas, 99 (1,75 %) fueron positivas, 
5533 (97,79 %) negativas y 26 (0,46 %) discordantes (Ta-
bla I). Dentro de este último grupo, 21 muestras fueron ca-
talogadas como negativas, ya que al realizarles la IFI, esta 
resultó negativa. Respecto de las 5 muestras restantes, se 
solicitó nueva muestra debido a la imposibilidad de arribar a 
un diagnóstico de certeza. 
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Teniendo en cuenta las muestras discordantes, 10 de 
las 15 muestras (66,67 %) que fueron reactivas por CMIA y 
no reactivas/indeterminadas por ELISA correspondieron a 
niños menores de 10 meses; por ello se asumió que la re-
actividad del CMIA se debió a la detección de los anticuer-
pos maternos, dado que las madres estaban infectadas por 
T.cruzi. 

En la figura 1, se muestra la distribución de los resulta-
dos entre los distintos grupos. Siendo la media de los resul-
tados del CMIA (S/CO) para los positivos de 8,32 ± 3,13, la 
de los negativos 0,08 ± 0,11 y la de los discordantes 1,41 
± 0,74, se encontró una diferencia estadísticamente signi-
ficativa entre ellas (p < 0,05 test de Comparación Múltiple 
de Bonferroni). No se observaron falsos negativos con la 
técnica de CMIA. En cuanto a la media del ELISA, para los dis-

cordantes fue de 1,11 ± 0,83, muy cercano al punto de corte 
de la técnica.

Discusión
La detección de anticuerpos frente a T. cruzi continúa 

siendo el principal procedimiento para el diagnóstico sero-
lógico de enfermedad de Chagas. El inconveniente de este 
tipo de tests es el amplio rango de sensibilidad y especifici-
dad que presentan, dependiendo del método y del antígeno 
utilizado. La diversidad antigénica de las proteínas utiliza-
das en el ensayo de CMIA ARCHITECT Chagas® constituye la 
base de su elevada sensibilidad (100%) y, además, muestra 
una clara discriminación entre muestras positivas y negati-
vas, lo que la convierte en una técnica adecuada para diag-
nóstico [9].

Teniendo en cuenta que con el ensayo CMIA ARCHITECT 
Chagas® no se observaron falsos negativos y que a valores 
no cercanos al punto de corte no existen discrepancias en-
tre las técnicas, se propone elevar el punto de corte de la 
técnica a S/CO = 5,00. De esta forma, para aquellas mues-
tras con un S/CO ≥ 5,00 y para las no reactivas, no sería ne-
cesario realizar una segunda técnica: únicamente el ensa-
yo de CMIA resultaría suficiente para confirmar o descartar 
el diagnóstico serológico de la enfermedad de Chagas. Sin 
embargo, en aquellas muestras positivas con resultados 
cercanos al punto de corte (S/CO = 1,00 - 5,00), sería reco-
mendable continuar realizando ambas técnicas. 

Es necesario tener en cuenta que siempre, al momento 
de validar un resultado, y más en aquellos casos discordan-
tes, la clínica y epidemiología del paciente son herramien-
tas fundamentales.

Hasta hace algún tiempo, la infección por T.cruzi era con-
siderada un problema de salud estrictamente latinoameri-
cano, ya que su presencia se vinculaba con la distribución y 
densidad de varias especies de vinchucas en las zonas en-
démicas. Actualmente, se encuentran millones de casos de 
Chagas en todo el mundo, en parte debido a las migraciones 
humanas; es por eso que otros autores de Europa plantean 
un algoritmo similar y también proponen subir el umbral de 

Figura 1. Distribución de los niveles de anticuerpos anti 
Tripanosoma cruzi en los distintos grupos con la técnica 
de CMIA. 

�La línea horizontal dentro de cada grupo indica la media aritmética. La 
línea horizontal discontinua a 1,00 marca el umbral de reactividad. La 
línea horizontal discontinua a 5,00 marca el umbral propuesto; P, positi-
vas; N, negativas; D, discordantes; CMIA, inmunoensayo quimioluminis-
cente de micropartículas.

Tabla I. Resultados obtenidos con los ensayos de CMIA y ELISA para el total de las muestras.

�ELISA, enzimoinmunoensayo; CMIA, inmunoensayo quimioluminiscente de micropartículas.

Resultado CMIA

Reactivo Indeterminado No reactivo Total 

Reactivo 99 3 3 105

Resultado Indeterminado 3 0 5 8

ELISA No reactivo 12 0 5533 5545

Total 114 3 5541 5658
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reactividad de la técnica de CMIA de forma que se pueda uti-
lizar como único ensayo diagnóstico [10-13]. 

Si bien estos primeros resultados son alentadores y se-
ñalan un camino de análisis que resulta muy interesante 
ahondar para lograr una mayor eficiencia en el diagnóstico 
de esta enfermedad, creemos que un estudio multicéntrico 
prospectivo sería necesario para evaluar la utilidad y aplica-
bilidad de esta nueva estrategia diagnóstica. 

Este nuevo algoritmo de trabajo permitiría evitar el em-
pleo de una segunda técnica para el diagnóstico de la ma-
yoría de las muestras (99,27 %), de forma que se reducirían 
los tiempos de análisis, ya que al ser el ELISA una técnica 
manual, resulta laboriosa y requiere un consumo de tiempo 
considerable. Como el CMIA ARCHITECT Chagas® es un test 
automatizado, agiliza los tiempos de diagnóstico y brinda 
un mayor número de resultados en una menor cantidad de 
tiempo. Además, la completa automatización reduce los 
errores humanos y, al trabajar directamente con el tubo pri-
mario, asegura la trazabilidad de la muestra e impacta posi-
tivamente en la seguridad del paciente.
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La enfermedad causada por el nuevo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) ha resultado en una pandemia mundial. 
Meses atrás surgieron informes de un cuadro caracterizado por un estado hiperinflamatorio grave asociado a 
la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) en niños y adolescentes, que se denominó “síndrome infla-
matorio multisistémico asociado temporalmente o relacionado a COVID-19 (SIM-C)”. La mayoría de los niños 
presenta evidencia de COVID-19 por reacción en cadena de polimerasa con transcriptasa reversa -reverse 
transcription polymerase chain reaction, rtPCR, por sus siglas en inglés-, prueba de antígeno o serología posi-
tiva. Este síndrome se solapa con algunas características de la enfermedad de Kawasaki: la sepsis, el shock 
tóxico, el síndrome de activación macrofágica, entre otras. Aunque presenta cierta heterogeneidad clínica, el 
SIM-C se acompaña de alta prevalencia de enfermedades gastrointestinales, síntomas dermatológicos, mu-
cocutáneos y cardiovasculares; con niveles elevados de marcadores inflamatorios séricos: proteína C reac-
tiva, dímero D, fragmento amino terminal del péptido natriurético tipo B, interleuquinas 6 y 10 y fibrinógeno, 
al igual que linfopenia y trombocitopenia, como hallazgos relevantes. La elevación simultánea de la PCR y la 
ferritina, y la linfopenia progresiva se asocian a una peor evolución. Es fundamental una alta sospecha clínica 
para identificar oportunamente los factores de riesgo de presentar SIM-C, caracterizarlo y definir interven-
ciones oportunas de tratamiento dado que su tórpida evolución puede poner en riesgo la vida de los niños; y 
también contribuir a las estrategias de prevención de la transmisión comunitaria. Se describe que la mayoría 
de los pacientes que poseen una identificación rápida en conjunto con una atención médica oportuna tiene un 
buen pronóstico y alta sobrevida, pero actualmente se desconocen los resultados a largo plazo de esta afección.
Palabras clave: SARS-CoV-2, pediatría, laboratorio clínico, coronavirus, infecciones por coronavirus, síndrome 
inflamatorio multisistémico.

The new coronavirus 2 disease (SARS-CoV-2), known as coronavirus disease 2019 (COVID-19), has resulted 
in a global pandemic. Some months ago, a condition characterized by a severe hyper-inflammatory response 
associated with COVID-19 in children and adolescents, which was called multisystem inflammatory syn-
drome associated with COVID-19 (MIS-C). Most children present evidence of COVID-19 by reverse transcrip-
tase polymerase chain reaction (rtPCR), antigen test or positive serology. This syndrome overlaps with some 
characteristics of Kawasaki disease, sepsis, toxic shock, and macrophage activation syndrome, among oth-
ers. Although it presents some clinical heterogeneity, MIS-C is accompanied by a high prevalence of gastroin-
testinal diseases, dermatological, mucocutaneous, and cardiovascular symptoms, with high levels of serum 
inflammatory markers such as C-reactive protein, D-dimer, amino-terminal fragment of type B natriuretic 
peptide, interleukins 6 and 10 and fibrinogen, as well as lymphopenia and thrombocytopenia. A simultaneous 
increase in the PCR and ferritin and progressive lymphopenia have been found to be associated with worse 
evolution phenotypes. Thus, it is essential to promptly identify the risk factors for presenting MIS-C, charac-
terize it, and define timely treatment interventions, given that its torpid evolution can put the lives of children 
at risk. This is also important to contribute to community transmission prevention strategies. Although most 
of the patients who have a rapid identification in conjunction with timely medical care have a good prognosis 
and high survival, the long-term results of this condition are currently unknown.
Key words:  COVID-19, SARS-CoV-2, pediatric multisystem inflammatory disease, clinical laboratory.
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Introducción
En diciembre de 2019, se identificó un nuevo virus en la 

ciudad de Wuhan, China, capaz de infectar a los seres hu-
manos y producir desde una enfermedad respiratoria con 
presentaciones oligosintomáticas y leves hasta cuadros 
graves fulminantes. Si bien a la luz de la evidencia, se sabe 
que el virus afecta principalmente a población adulta, la po-
blación pediátrica no está exenta del riesgo y es pasible de 
ser infectada.

Luego de su identificación, fue denominado como el “nue-
vo coronavirus 2 o virus SARS-CoV-2” [1] y se constituyó en 
el agente causal de la pandemia actual COVID-19, declarada 
como tal por la Organización Mundial de la Salud (OMS) en 
marzo del 2020 [2].

En el inicio de la pandemia, la mayoría de los informes 
de vigilancia epidemiológica y publicaciones médicas docu-
mentaron que aproximadamente el 97- 98 % de los casos de 
COVID-19 registrados ocurren en adultos, a nivel mundial, y 
que un pequeño porcentaje afecta a los niños, de los cuales 
la mayoría cursa con infección leve o asintomática. Sin em-
bargo, en el mes de abril del corriente año, diferentes enti-
dades científicas como el Grupo de Estudio de Reumatología 
de la Sociedad Italiana de Pediatría, la Sociedad de Cuidados 
Intensivos Pediátricos del Reino Unido y el Colegio Real de 
Pediatría y Salud del Niño del Reino Unido emitieron alertas 
ante el incremento de casos en niños de una enfermedad de 
Kawasaki (EK) incompleta o atípica, una especie de tenden-
cia hacia el síndrome de activación macrofágica (SAM), un 
ingreso a unidad de cuidados intensivos (UCI) y síndrome 
de shock tóxico (SST) en niños de todas las edades [3]. Se 
evidenció que algunos de estos niños habían tenido una in-
fección reciente por SARS-CoV-2 o una historia de contacto 
con familiares positivos para el virus. Posteriormente, fue-
ron  reportados  casos similares por la Asociación Española 
de Pediatría [4] y surgieron los primeros casos en Estados 
Unidos, en especial en el estado de Nueva York [5], que des-
cribían niños con cuadros de fiebre persistente y marcado-
res inflamatorios; más de la mitad informaron erupción cu-
tánea, dolor abdominal, vómitos o diarrea; algunos de ellos 
notificaron síntomas respiratorios.

Los informes de casos pediátricos con COVID-19 son li-
mitados; los perfiles clínicos en niños y adolescentes aún 
no se encuentran completamente dilucidados y siguen 
siendo objeto de un exhaustivo estudio. El objetivo de esta 
revisión fue indagar e investigar las características clínicas 
y de laboratorio del síndrome inflamatorio multisistémico 
asociado a COVID-19 (SIM-C) en niños y adolescentes. Se 
utilizaron diferentes buscadores de bibliografía científica 
en el área de las ciencias biomédicas como PubMed, Em-
base y la biblioteca virtual en salud (BVS) BIREME/OPS/
OMS. También se revisaron las últimas actualizaciones de 
entidades científicas en pediatría como la Sociedad Argen-
tina de Pediatría (SAP). Se recopilaron y analizaron datos 
epidemiológicos, clínicos y de laboratorio reportados a ni-
vel internacional y regional.

Definiciones de SIM asociado a COVID-19 en pediatría
Las primeras definiciones del SIM-C como entidad clínica 

surgieron inicialmente a través del Colegio Real de Pediatría 
y Salud del Niño del Reino Unido, que le asignó el nombre 
de síndrome pediátrico multisistémico inflamatorio (SPMI, 
PIMS: pediatric inflammatory multisystem síndrome) [6] e 
incluía la presencia de 3 criterios: 
1) Fiebre persistente, presencia de inflamación y disfun-

ción de uno o más órganos (shock o compromiso cardía-
co, respiratorio, renal, gastrointestinal o neurológico), 
más otros hallazgos, incluidos criterios parciales o tota-
les para EK; 

2) Exclusión de cualquier otra causa microbiana; 
3) La prueba de reacción de polimerasa en cadena reversa 

en tiempo real (rt-PCR) para SARS-CoV-2 positiva o nega-
tiva. 
Posteriormente, el Centro para el Control y Prevención 

de Enfermedades  (CDC) de Estados Unidos anunció que 
llamaba a esta condición clínica “síndrome inflamatorio 
multisistémico en niños asociado a COVID19 (SIM-C)”, con 
sus siglas en inglés MIS-C: multisystem inflammatory syn-
drome in children, y utilizó diversos criterios [7]. Luego, el 
15 de mayo del corriente año, la Organización Mundial de la 
Salud (OMS) también utilizó el nomenclador SIM-C y elaboró 
un informe científico con una definición primaria de caso, 
que aplica para niños y adolescentes de 0 a 19 años de edad 
que cumplan con ciertos criterios [8]. Por otro lado, a nivel 
local, en el mes de septiembre del 2020, el Ministerio de Sa-
lud de la Nación realizó la última actualización disponible en 
la definición de caso sospechoso de COVID-19, incluidos los 
niños y adolescentes de 0 a 18 años con SIM [9], con el ob-
jeto de facilitar la detección precoz de personas con el nue-
vo coronavirus 2, y, consecuentemente, prestar cuidados 
de manera oportuna, realizar aislamientos y así interrumpir 
su transmisión. En esta última publicación se mantiene la 
definición de caso sospechoso para toda persona (de cual-
quier edad) que presente fiebre de ≥ 37,5°C, tos, odinofagia, 
dificultad respiratoria, cefalea, mialgias, diarrea o vómitos 
- sin otra etiología que explique completamente la presen-
tación clínica - o pérdida repentina del gusto (disgeusia) o 
del olfato (anosmia), en ausencia de cualquier otra causa 
identificada. 

Asimismo, se menciona el SIM-C en la población pediátri-
ca con una definición adaptada de la OMS. En la tabla I, se 
observan los criterios definidos por las diferentes organiza-
ciones e instituciones.

Epidemiología SIM asociado a COVID-19 en pediatría
Según la actualización del mes de octubre sobre la si-

tuación epidemiológica hasta la semana epidemiológica 
43 en relación al SARS-CoV-2 en la infancia, en Argentina 
[10], se confirmaron 84080 casos de COVID19 en meno-
res de 19 años. De la totalidad de los pacientes de los que 
se contaba con información sobre los signos y síntomas, 
se registró fiebre en el 59,6 % de los casos, tos (40,9 %), 
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odinofagia (37,1 %) y cefalea (36,1 %) [10]. Se reportaron 
63 casos de SIM-C en niños de hasta 19 años. En la figura 
1, se observa su distribución por semana epidemiológica. 
El 54 % presentó rt-PCR detectable y el 46 % restante fue 
confirmado por criterio clínico epidemiológico y/o serolo-
gía positiva para el virus. Veintiún pacientes requirieron 
internación en UCI y 9 casos requirieron asistencia respi-
ratoria mecánica (ARM).

Características clínicas y de laboratorio
En una revisión sistemática publicada por Yasuhara y 

col., se incluyeron 46 informes de casos y series de casos 
con 114 casos pediátricos con COVID-19 [11] y se observó 
que las principales características clínicas fueron sínto-
mas leves que incluían fiebre (64 %), tos (35 %) y rinorrea 
(16 %) o ausencia de síntomas (15 %). Los hallazgos ra-
diológicos más frecuentes fueron las opacidades “simila-
res al suelo” o “ground-like” en un 54 % de los pacientes. 
Respecto de los hallazgos de laboratorio, se observó linfo-
penia (33 %) y niveles elevados de DD (52 %) y PCR (40 %). 

Se identificaron 17 pacientes con SIM (15 %), que se ma-
nifestó con síntomas gastrointestinales, disfunción car-
díaca, shock y biomarcadores inflamatorios francamente 
elevados. El 12 % de los pacientes (incluido el 65 % de los 
casos de SIM-C), requirieron cuidados intensivos debido a 
hipotensión; no se reportaron muertes. Este grupo de in-
vestigación concluyó que, si bien los niños con COVID-19 
generalmente presentan cuadros más leves o pueden ser 
asintomáticos, también los lactantes pueden estar grave-
mente enfermos y los niños mayores pueden desarrollar 
SIM grave.

Se sabe que muchos casos de SIM-C comparten algu-
nas características clínicas y similitudes fenotípicas con 
la EK, pero la evidencia creciente sugiere que se trata de 
dos síndromes separados, con diferentes características 
epidemiológicas. Aproximadamente el 80 % de los casos 
de EK ocurre en niños menores de 5 años, con una media-
na de edad de 2 años [12], y en el caso del SIM-C, la me-
diana de edad de los niños fue de al menos 7 años. La inci-
dencia de EK es más alta entre los niños japoneses y otros 

Tabla I. Definiciones del SIM en pediatría asociado a COVID-19.

�SIM, síndrome inflamatorio multisistémico; CDC, Centers for Disease Control and Prevention; OMS, Organización Mundial de la Salud; MSAL ministerio de 
salud de Argentina; PCR, proteína C reactiva; VSG, velocidad de sedimentación de eritrocitos; PCT, procalcitonina; DD, dímero D; Ft, ferritina; LDH, enzima 
lactato deshidrogenasa; IL-6, interleucina; Tn, troponina; NT-proBNP, fragmento amino terminal del péptido natriurético tipo B; TP, tiempo de protrombi-
na; TTPa, el tiempo parcial de tromboplastina activado. 

CDC, EEUU [7] OMS [8] MSAL, Argentina [9]

- Individuos menores de 21 años que 
presentan fiebre (> 38,0°C por ≥ 24 
horas, o informe de fiebre subjetiva de 
duración ≥ 24 horas).
- Evidencia de inflamación por pruebas 
de laboratorio, que incluye, entre otros, 
≥ 1 de los siguientes marcadores ele-
vados: PCR, VSG), fibrinógeno, PCT, DD, 
Ft, LDH o IL-6, neutrófilos elevados, 
linfocitos reducidos y/o albúmina dis-
minuida.
- Evidencia de una enfermedad clínica-
mente grave que requiera hospitaliza-
ción, con afectación multisistémica de 
órganos (> 2: cardíaco, renal, respira-
torio, hematológico, gastrointestinal, 
dermatológico o neurológico); y
- ausencia de otro/s diagnóstico/s 
alternativo/s; y
- resultado positivo para SARS-CoV-2 ac-
tual o reciente mediante test de rt-PCR, 
serología o prueba de antígeno; o expo-
sición al virus dentro de las 4 semanas 
previas al inicio de los síntomas.

Niños y adolescentes de 0 a 19 años con fiebre 
por ≥ 3 días, y dos de los siguientes criterios:
- erupción cutánea o conjuntivitis no purulenta 
bilateral o signos de inflamación mucocutánea 
(boca, manos o pies); 
- hipotensión arterial o shock (choque);
- características de disfunción miocárdica, 
pericarditis, valvulitis o anomalías coronarias 
(incluidos signos ecocardiográficos o valores 
elevados de Tn y/o de NT-proBNP);
- pruebas de coagulopatía a partir del TP, TTPa o 
de valores elevados de DD); 
- manifestaciones gastrointestinales agudas 
(diarrea, vómitos, o dolor abdominal) y
- elevación de marcadores de inflamación como 
VSG, PCR o PCR; y 
- ausencia de otra causa microbiana de infla-
mación, incluida la septicemia bacteriana y los 
síndromes de shock tóxico estafilocócico o es-
treptocócico; y 
- evidencia de COVID-19 (rt-PCR, pruebas anti-
génicas o pruebas de serología con resultado 
positivo), posible o probable con pacientes con 
COVID-19.

Niños y adolescentes de 0 a 18 
años con fiebre por ≥ 3 días y  dos 
de los siguientes:
- erupción cutánea o conjuntivitis 
bilateral no purulenta o signos de 
inflamación mucocutánea (oral, 
manos o pies);
- hipotensión o shock;
- características de disfunción mio-
cárdica, pericarditis, valvulitis o 
anomalías coronarias (incluidos 
los hallazgos ecográficos o eleva-
ción de Tn / NT-proBNP);
- evidencia de coagulopatía (eleva-
ción de PT, TTPa, DD);
- síntomas gastrointestinales agu-
dos (diarrea, vómitos o dolor abdo-
minal); y
- marcadores elevados de inflama-
ción, como VSG, PCR o PCT; y
- ninguna otra causa evidente de 
inflamación (incluida la sepsis bac-
teriana, síndromes de shock estafi-
locócicos o estreptocócicos).
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niños de ascendencia asiática oriental, sin embrago los 
estudios de SIM-C no describen una preponderancia entre 
niños y adolescentes de Asia oriental, a pesar de la amplia 
propagación de COVID-19 en algunos países de esa región. 

Distinguir los dos síndromes sería importante para 
establecer las mejores prácticas para el tratamiento y la 
prevención del SIM en el contexto de pandemia. En la serie 
reportada por Abrams y col. [13], se resumen y compa-
ran los datos de ocho estudios que describen un total de 
440 pacientes pediátricos con SIM-C, identificados en va-
rios contextos, utilizando diferentes criterios de inclusión. 
Tres estudios seleccionaron pacientes con diagnóstico 
de EK, dos con compromiso cardiovascular y tres tenían 
criterios de inclusión de afección multisistémica más am-
plios. La mediana de edad fue de 7,3 y 10 años; el 59 % 
eran de sexo masculino. La proporción de pacientes con 
resultados positivos para la rt-PCR del SARS-CoV-2 osciló 
entre el 13 y el 69 % y para la serología, entre el 75 y el 100 
%. Los pacientes con SIM-C tenían una alta prevalencia de 
síntomas gastrointestinales (87 %), dermatológicos, mu-
cocutáneos (73 %) y cardiovasculares (71 %). Todos los 
estudios informaron niveles elevados de PCR, IL-6 y fibri-
nógeno en al menos el 75 % de los pacientes de cada es-
tudio.

Cabe destacar que, hasta la actualidad, la enfermedad 
por SARS-COV-2 en edad pediátrica presenta una baja mor-
bilidad, con una evolución tórpida esporádica, pero puede 
ser potencialmente mortal [14]. Lamentablemente, aún 
sigue siendo limitada la información disponible sobre pa-
cientes pediátricos con manifestaciones graves de la in-
fección por SARS-CoV-2. 

Una clasificación en función de las características clíni-
cas, la gravedad, las pruebas de laboratorio y la radiogra-
fía de tórax, es la siguiente [15,16]:
•	 Infección asintomática: sin síntomas ni signos clínicos y 

radiografía de tórax normal, mientras que la prueba de rt-
PCR para SARS-CoV-2 da positiva.

•	 Infección leve: síntomas de infección aguda del tracto 

respiratorio superior que incluyen fiebre, fatiga, mialgia, 
tos, dolor de garganta, secreción nasal y estornudos, 
congestión faríngea, sin anomalías auscultatorias. 
Puede estar asociado o no a síntomas gastrointestinales 
y fiebre. 

•	 Infección moderada: con neumonía, fiebre y tos 
frecuente (seca, seguida de tos productiva); algunos 
pueden presentar sibilancias, pero no, hipoxemia franca 
(saturación de oxígeno periférica > 92 %) y anomalías 
auscultatorias. Algunos casos pueden ser asintomáticos, 
pero la tomografía computada (TC) de tórax es patológica.

•	 Infección grave: los síntomas respiratorios tempranos 
(fiebre y tos) pueden ir acompañados de síntomas 
gastrointestinales (diarrea). La enfermedad suele 
progresar alrededor de 1 semana con disnea y cianosis 
central. La saturación de oxígeno periférica es < 92 %, con 
otras manifestaciones de hipoxia.

•	 Infección crítica: progresión rápida a un síndrome de 
dificultad respiratoria aguda (SDRA); también pueden 
presentar shock, encefalopatía, lesión miocárdica o 
insuficiencia cardíaca, trastorno de la coagulación y 
lesión renal aguda.
Se ha publicado un reciente estudio multicéntrico en 48 

UTIs pediátricas en España [17], donde se compararon las 
características clínicas y de laboratorio de niños y adoles-
centes con manifestaciones graves del SARS-CoV-2, dividi-
dos en un grupo con infección confirmada por PCR (SIM-C) y 
otro  grupo que cumplía los criterios de SIM sin confirmación 
diagnóstica (SIM-S). El grupo SIM-C tuvo un recuento de lin-
focitos (p<0,001) y niveles de LDH (p=0,001) más bajos, 
pero un recuento de neutrófilos (p=0,045), una propor-
ción de neutrófilos/linfocitos (p <0,001), niveles de PCR (p 
<0,001) y de PCT (p <0,001) más elevados. Los pacientes 
del grupo SIM-C tuvieron menos probabilidades de recibir 
ventilación invasiva, pero requirieron con mayor frecuencia 
fármacos vasoactivos, corticosteroides e inmunoglobuli-
nas. Los pacientes con SIM-C eran de mayor edad y gene-
ralmente, sanos.

La mayoría de los artículos publicados han discutido 
las características clínicas y los hallazgos de diagnóstico 
por imagen en COVID-19 en pediatría, y no se ha abordado 
completamente el valor diagnóstico y pronóstico de los ha-
llazgos anormales de laboratorio [18]. Si bien el diagnósti-
co etiológico confirmatorio de COVID-19 abarca la reacción 
rt-PCR, que permite la identificación directa del ARN viral en 
hisopos nasofaríngeos y orofaríngeos, el papel contribu-
yente de la medicina de laboratorio avanza más allá de la 
detección etiológica, en especial, porque permite evaluar la 
gravedad y el pronóstico de la enfermedad, el seguimiento 
terapéutico, la vigilancia epidemiológica e incluso, propor-
cionar información que contribuya a dilucidar los posibles 
mecanismos fisiopatológicos de la infección y la respuesta 
inmunológica de los pacientes. Es importante destacar que 
la rt-PCR cuantitativa no proporciona datos sobre la grave-
dad de la enfermedad y, hasta el momento, no se ha encon-

�SIM-C, síndrome inflamatorio multisistémico asociado a COVID19; 
adaptado de [10].

Figura 1. Casos de SIM-C en niños de hasta 19 años en Ar-
gentina, por semana epidemiológica de inicio de síntomas.
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trado una asociación clara entre la carga viral y el fenotipo 
clínico individual [18]. Algunos autores consideran que cier-
tos parámetros de laboratorio podrían contribuir significati-
vamente para diferenciar los casos graves en la infección 
por SARS-CoV-2 en pediatría [19].

Un estudio reciente de Estados Unidos [20] propone una 
evaluación completa inicial, que incluye parámetros de la-
boratorio e imágenes para pacientes pediátricos con sospe-
cha de SIM-C, que se muestra en la tabla II.

A continuación, se describen los hallazgos más repre-
sentativos de laboratorio correspondientes a una infección 
por SARS-CoV-2  y a un SIM-C. La infección por SARS-CoV-2 
en el paciente pediátrico cursa con un recuento de glóbulos 
blancos normal o reducido, con disminución en el número de 
linfocitos y progresiva linfopenia en casos graves; el nivel de 
PCR sérica puede ser normal o incrementada; la PCT es nor-
mal en la mayoría de los casos. Su elevación puede indicar 
una coinfección bacteriana. Se puede observar un aumento 

de las enzimas hepáticas, musculares y LDH; alteraciones 
de la coagulación y un incremento del nivel de DD. Se obser-
van algunas diferencias en las alteraciones de los paráme-
tros de laboratorio en la enfermedad respiratoria viral aguda 
en población infantil (Tabla III) [21]. 

Los pacientes con diagnóstico de SIM-C muestran linfo-
penia, trombocitopenia y elevación de marcadores inflama-
torios como el DD, NT-proBNP e IL 6 y 10. Las citopenias lo 
distinguen de la EK, el grado de hiperferritinemia y el patrón 
de producción de citoquinas difieren entre el SIM y el SAM 
[22]. También se describe neutrofilia y anemia y la eleva-
ción simultánea de la PCR sérica y la ferritina se asocian a 
fenotipos de peores evoluciones, al igual que se describe en 
la sepsis [23].

Consideraciones finales
El SIM-C es una nueva enfermedad pediátrica que se ma-

nifiesta en una baja proporción de los niños y adolescentes 

Tabla II. Evaluación inicial de laboratorio e imágenes para el SIM en niños. 

Prueba de SARS-CoV-2
Prueba de rt-PCR para SARS-CoV-2 de hisopo nasofaríngeo
Serologías de SARS-CoV-2

Inflamación sistémica
Hemograma completo con diferencial, PCR, VSG, Ft, PCT, DD, LDH, TP, APTT, fibrinógeno, CPK, TG, inmunoglobulinas por 
método cuantitativo, receptor soluble de IL-2. 

Función de órganos
Panel metabólico básico, panel de función hepática, gasometría arterial con ácido láctico.

Evaluación cardíaca
NT-proBNP, troponina.

Estudios microbiológicos
Hemocultivo, panel de reacción de PCR para: patógenos respiratorios, Staphylococcus aureus resistente a meticilina.
Panel de reacción de PCR para: CMV, Epstein-Barr, parvovirus, adenovirus, determinación de IgM e IgG anti coxsackie, si 
existe preocupación por una coinfección viral.
Determinación de IgM e IgG anti Lyme, si hay anomalías neurológicas o cardíacas y riesgo de exposición.

Estudios de orina
Análisis de orina, creatinina en orina, proteínas en orina

Estudios de imagen y cardíacos
Ecocardiograma transtorácico centrado en la función ventricular y las arterias coronarias, electrocardiograma, radiogra-
fía de tórax

�Tabla adaptada de [20]. rt-PCR, prueba de reacción de polimerasa en cadena reversa; PCR, proteína C reactiva; VSG, velocidad de sedimentación de eri-
trocitos; Ft, ferritina; PCT, procalcitonina, DD, dímero D; LDH, lactato deshidrogenasa; TP, tiempo de protrombina; TTPa, tiempo de tromboplastina parcial 
activado; CPK, creatina fosfoquinasa; NT-proBNP, péptido natriurético N-terminal-pro tipo B, CMV, citomegalovirus.
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que se exponen al virus SARS-CoV-2, pero que puede ser 
peligrosa y potencialmente letal. Esta revisión contribuye 
a comprender este síndrome de aparición e identificación 
reciente y puede ser de utilidad para desarrollar una defini-
ción más específica y universal de caso de SIM. 

Es fundamental caracterizar el SIM-C y los factores de 
riesgo de presentarlo, comprender sus causas y definir in-
tervenciones oportunas de tratamiento. Se describe que la 
mayoría de los pacientes que poseen una identificación rá-
pida en conjunto con una atención médica oportuna, tiene 
un buen pronóstico y alta sobrevida, pero actualmente, se 
desconocen los resultados a largo plazo de esta afección. 

La detección temprana de niños con síntomas leves o un 
estado asintomático y el diagnóstico temprano de SIM de-
berían ser mandatorios para el tratamiento de COVID-19 en 
pediatría, no solo para evitar y/o tratar el desarrollo de un 
estado inflamatorio grave y rápido deterioro, sino también 
para contribuir a las estrategias de prevención de la trans-
misión comunitaria.

Aún existen limitaciones en el conocimiento completo del 
espectro de esta enfermedad y se encuentra en discusión si 
la distribución en Europa y América del Norte reflejan el pa-
trón real de casos o si existen casos no detectados en otras 
regiones. Por lo tanto, deben implementarse las medidas de 
manera inmediata para lograr el registro de datos normali-
zados que permitan describir los cuadros clínicos, su grave-
dad, desenlaces y las características epidemiológicas de la 
infección por SARS-CoV-2 en niños y adolescentes. 
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