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Editorial

Streptococcus anginosus, metionina
y cancer gastrico

El cancer gastrico (CG) es la cuarta neoplasia maligna mas
comun del sistema digestivo y una de las causas frecuentes de
muerte por cancer en todo el mundo (1). Se desarrolla comuin-
menle a través de un proceso de progresion histologica de mul-
tiples etapas, desde la gastritis atréfica (GA), pasando por la
metaplasia intestinal (MI) hasta el CG.

Se sabe que el origen del cancer es multifactorial. Asi se ha
demostrado que factores relacionados con el hospedador, como
el grupo sanguineo ABO, la predisposicion genética y factores
ambientales, incluidas las infecciones microbianas, contribu-
yen a la carcinogénesis gastrica.

Es muy conocida la asociacion de los estreptococos del grupo
S. bouvis con carcinoma colonico (2), pero actualmente, aprove-
chando los avances tecnologicos se ha estado explorando también
el rol de otras bacterias en la patogénesis de diversos tumores.

En la China se realizo un trabajo que incluyé 81 pacientes
con gastritis superficial (GS), GA, MI y CG. Se estudiaron mas
de 160 muestras de mucosa gastrica a las que se les realizo un
andalisis del gen 16S rRNA en el que se observé una disbiosis
microbiana mucosa significativa en sujetos con MI'y CG, con
un enriquecimiento significativo de 21 taxones bacterianos,
entre ellos Streptococcus anginosus, y una deplecion de 10 en
CG en comparacion con GS. El andlisis de la red microbiana
mostré una correlacion creciente entre ellos y la progresion de la
enfermedad (3).

Varios autores han relacionado a S. anginosus con un ma-
yor riesgo de cancer gastrico (CG) y han reconocido a esta bac-
teria como un factor clave para su deteccion.

En un estudio reciente se verifico que, efectivamente, S. an-
ginosus facilitaba la progresion de CG in vivo e in vitro (4).
Se utilizaron los perfiles funcionales de la secuenciacion meta-
genomica shotgun de heces para detectar moléculas bioactivas
relevantes. Este analisis funcional de los metagenomas revelo
un enriquecimiento significativo de las vias de biosintesis de
metionina bacteriana en pacientes con CG con alta abundan-
cia de S. anginosus. La metionina, identificada aqui como
uno de los principales metabolitos microbianos derivados de S.
anginosus, contribuyo a la progresion del CG en seres humanos
y ratones. Se observo que las cepas de S. anginosus obtenidas de
tejidos cancerosos promovian el CG mediante la produccion de
metionina. Ademds, se observé una mayor abundancia y pre-
valencia del gen metl en los metagenomas de heces cancerosas.
Ademas, mediante la construccion de una cepa mutante por
delecion (AmetE) de S. anginosus, se confirmé el papel crucial
de metE en la biosintesis de metionina.

Estos resultados mostraron el rol de la metionina produci-
da por S. anginosus en la progresion del CG, lo que aclara
aspectos claves de la compleja interaccion metabolica entre S.
anginosus y su hospedador en la generacion de este tipo de
neoplasias. Para conocer otros aspectos relacionados con esta
bacteria sugerimos consultar las actualizaciones publicadas en
esta revista entre 2020 y 2021 (5) (6) (7) (8).

Referencias bibliograficas

1. Siegel RL, Miller KD, Wagle NS, Jemal A. Cancer statis-
tics, 2023. CA Cancer J Clin 2023 Jan; 73 (1): 17-48.
doi: 10.3322/caac.21763.

2. Abdulamir AS, Hafidh RR, Abu Bakar F. The association
of Streptococcus bovis/gallolyticus with colorectal tumors:
the nature and the underlying mechanisms of its etiologi-
cal role. J Expl Clin Cancer Res 2011; 30: 11.

3. Coker OO, Dai Z, Nie Y, Zhao G, Cao L, Nakatsu G, et
al. Mucosal microbiome dysbiosis in gastric carcinogene-
sis. Gut 2018 Jun; 67 (6): 1024-32. doi: 10.1136/gut-
jnl-2017-314281.

4. Zhou CB, Zhao LC, Qin Y, Yu J, Li W, Feng Q, et al. Strepto-
coccus anginosus-derived methionine promotes gastric can-
cer progression. Gut 2026 Jan 2: gutjnl-2025-336966.
doi: 10.1136/gutjnl-2025-336966.

5. Berardinelli E, Lopardo H. Estreptococos del grupo Strep-
tococcus anginosus. Parte |. Taxonomia, caracteristicas
microbiolégicas e identificacién. Acta Bioquim Clin Lati-
noam 2020; 54 (4): 421-36.

6. Berardinelli E, Lopardo H. Estreptococos del grupo Strep-
tococcus anginosus. Parte Il. Patogenia y sensibilidad a
los antibiéticos. Acta Bioquim Clin Latinoam 2021; 55
(1): 61-77.

7. Berardinelli E, Rosanova MT, Lopardo H. Estreptococos
del grupo Streptococcus anginosus. Parte Ill.a. Epidemio-
logia e infecciones de cabeza y cuello. Acta Bioquim Clin
Latinoam 2021; 55 (2): 177-89.

8. Berardinelli E, Rosanova MT, Lopardo H. Estreptococos
del grupo Streptococcus anginosus. Parte Il1.b. Infeccio-
nes en localizaciones diferentes de las de cabeza y cuello.
Acta Bioquim Clin Latinoam 2021; 55 (3): 31-74.

DRr. Horacio ANGEL LLOPARDO

Director
Acta Bioquimica Clinica Latinoamericana

Acta Bioquim Clin Latinoam 2026; 60 (1): 1



Bioquimica Clinica

Comparacion de dos métodos

con y sin el agregado de fosfato de piridoxal
para la determinacion de actividad

de aminotransferasas

» Luz Elizabeth Caceres!, Maria Fernanda Bustos?, Viviana Ménica Yapur3*

1 Bioguimica. (ORCID: 0009-0006-5093-3126)
2 Bioquimica. Docente autorizado de la UBA.
(ORCID: 0009-0000-2135-819X)
Bioquimica. Docente autorizado de la UBA.
Maestranda en Salud Puablica. (ORCID: 0009-
0005-7258-808X)

Departamento de Bioguimica Clinica. Facultad
de Farmacia y Bioquimica. Hospital de Clinicas
“José de San Martin”. Universidad de Buenos
Aires. Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argen-
tina.

* Autora para correspondencia

Acta Bioquimica Clinica Latinoamericana
Incorporada al Chemical Abstract Service.
Cédigo bibliografico: ABCLDL.

ISSN 0325-2957 (impresa)

ISSN 1851-6114 (en lineq)

ISSN 1852-396X (CD-ROM)

COLABIOCLI CUBRA FABA

Resumen

El objetivo del trabajo fue comparar dos métodos de determinacién de ami-
notransferasas con y sin agregado de fosfato de piridoxal (PLP). Se encontr6
que los datos no siguieron la distribuciéon normal (p>0,05); que la diferen-
cia entre las medias fue estadisticamente significativa (p<0,0001) y que la
relacién fue lineal positiva (0,967, p<0,0001). La concordancia fue del
95% para la aspartato aminotransferasa (AST) y 93-94% para la alanina
aminotransferasa (ALT). La variacién de actividad con PLP fue para ALT:
11,13 UI/L (IC95%: 7,99-14,28), 6,44 UI/L (IC95%: 4,35-8,52) y 8,76
UI/L (1IC95%: 6,85-10,67) y para AST: 10,86 UI/L (IC95%: 4,63-17,08),
8,08 UI/L (IC95%: 5,06-11,10) y 9,36 UI/L (IC95%: 6,12-12,61) para
hombres, mujeres y ambos sexos, respectivamente. En conclusién, se de-
mostré que con el PLP se sobreestimé la actividad de ambas enzimas.

Palabras clave: Alanina aminotransferasa; ALT; Aspartato aminotransferasa;
AST; Comparacion de métodos; Passing Bablok; Bland Altman

Comparison of two methods with and without the addi-
tion of pyridoxal phosphate for the determination of ami-
notransferase activity

Abstract

The work aimed to compare two methods of determining aminotransferases
with and without adding pyridoxal phosphate (PLP). It was found that the
data did not follow the normal distribution (p>0.05); that the difference
between means was statistically significant (p<0.0001) and that the rela-
tionship was positive linear (r>0.967, p<0.0001). The agreement was 95%
for aspartate aminotransferase (AST) and 93-94% for alanine aminotransfe-
rase (ALT). The variation of ALT activity with PLP was: 11.13 IU/L (95%ClI:
7.99-14.28), 6.44 |U/L (95%CI: 4.35-8.52) and 8.76 IU/L (95%ClI: 6.85-
10.67) and the variation of AST was: 10.86 IU/L (95%CI: 4.63-17.08),
8.08 IU/L (95%CI: 5.06-11.10) and 9.36 IU/L (95%Cl: 6.12-12.61) for
men, women and both sexes, respectively. In conclusion, it was shown that
PLP overestimated the activity of both enzymes.

Keywords: Alanine aminotransferase; ALT; Aspartate aminotransferase; AST;
Comparison of methods; Passing Bablok; Bland Altman
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Comparacéo de dois métodos com e sem o acréscimo de fosfato de piridoxal
para a determinagédo de atividade de aminotransferases

Resumo

O objetivo do trabalho foi comparar dois métodos de determinagdo de aminotransferases com e
sem acréscimo de fosfato de piridoxal (PLP). Verificou-se que os dados ndo seguiram a distribuicdo
normal (p>0,05); que a diferenca entre as médias foi estatisticamente significativa (p<0,0001) e
que a relagéo foi linear positiva (r>0,967, p<0,0001). A concordéancia foi de 95% para aspartato
aminotransferase (AST) e 93%-94% para alanina aminotransferase (ALT). A variagdo de atividade
com PLP foi ALT: (11,13 UI/L (1C95%: 7,99-14,28), 6,44 UI/L (IC95%: 4,35-8,52) e 8,76 Ul/L
(1C95%: 6,85-10,67) e AST: 10,86 UI/L (I1C95%: 4,63-17,08), 8,08 UIl/L (IC95%: 5,06-11,10)
e 9,36 UI/L (IC95%: 6,12-12,61) para homens, mulheres e ambos 0s sexos, respectivamente. Em
concluséo, foi demonstrado que o PLP superestimou a atividade de ambas as enzimas.

Palavras-chave: Alanina aminotransferase; ALT; Aspartato aminotransferase; AST; Comparacao de
métodos; Passing Bablok; Bland Altman

Introduccién

La importancia clinica de la actividad de las amino-
transferasas se ha estudiado desde mediados del siglo
XX en las enfermedades del tejido cardiaco, hepatico
y del musculo esquelético. Se ha visto que su presencia
en la circulacién sanguinea se encuentra relacionada
al dano tisular (1).

En la actualidad se conocen dos aminotransfera-
sas que presentan aplicaciéon clinica: la alanina ami-
notransferasa (ALT, EC 2.6.1.1) y la aspartato amino-
transferasa (AST, EC 2.6.1.2). Su principal utilidad en
medicina se relaciona con el diagnéstico, seguimiento,
tratamiento y evolucion de las patologias del tracto gas-
trointestinal; por ejemplo: colecistitis aguda, coledoco-
litiasis, tumor de vias biliares, hepatitis secundarias a
virus hepatotropos (A, B, C, D, etc., citomegalovirus y
Epstein-Barr), histoplasmosis, higado séptico, etc. Ade-
mas, se ha visto que el valor del indice De Ritis —cocien-
te entre el valor de la actividad de AST y ALT-se consi-
dera de gran utilidad en situaciones clinicas en las que
se necesita conocer el origen del dano inflamatorio o
hepatocelular. En el caso particular de la AST, se pue-
den detectar aumentos de actividad en otros cuadros
clinicos de origen extrahepdtico, por ejemplo: infarto
agudo de miocardio, distrofias musculares y miopatias
inflamatorias y toxicas (2) (3).

En el laboratorio de analisis clinicos, la deter-
minacion de las aminotransferasas se realiza coti-
dianamente y los procedimientos analiticos que se
emplean para medir su actividad se fundamentan en
los principios de la cinética enzimatica. Se ha estu-
diado que establecer las condiciones 6ptimas para
su medicion posibilita la validacion y la emisiéon de
resultados clinicamente utiles. Actualmente, no se
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ha podido lograr un acuerdo acerca de la incorpo-
racion al buffer sustrato de fosfato de piridoxal (PLP,
vitamina By), si bien su uso se considera necesario
para lograr la actividad enzimatica, ya que éste cons-
tituye el verdadero transportador de electrones en
las reacciones de transaminacién. Sin embargo, en
aquellos individuos con déficit de esta vitamina (ci-
rrosis, alcoholismo crénico, gerontes, etc.) se ha re-
comendado su uso (4) (5).

Con respecto a las funciones que se incluyen en
la gestion del laboratorio clinico se encuentra el ase-
guramiento de la calidad. En este ultimo se deberia
incluir la comparacion de los métodos analiticos a
fin de garantizar la precision y confiabilidad de los
resultados. En general, se ha visto que la seleccion
del método analitico adecuado mejora la calidad del
diagnostico médico (6) (7) (8).

La aplicacion de los modelos de regresion lineal
se utiliza con el fin de establecer la relacién entre
la concentracion del analito y la respuesta del mé-
todo. La estimacion estadistica de los parametros de
regresion se considera ttil en el analisis cuantitativo,
particularmente, en la construccién de las curvas de
calibracion. También, a partir de la interpretacion de
los datos que éstos proporcionan, se puede compren-
der el comportamiento del método.

Dentro de los parametros de regresion se incluyen:
la pendiente, la ordenada al origen y el coeficiente
de correlacion. Mediante el estudio de la pendiente
se puede representar la sensibilidad del método. En
cambio, la respuesta del método en ausencia del ana-
lito se observa al analizar los valores que adquiere la
ordenada al origen y la fuerza de la relacion lineal
entre la actividad en ambos métodos se estima por
medio del coeficiente de correlacién. Esta se consi-



dera fuertemente positiva o negativa cuando su valor
se acerca a 1 o -1, respectivamente.

Por otra parte, la informacion de la precision de la
estimacion se puede obtener a partir del conocimien-
to del intervalo de confianza (IC95%) del pardametro
de regresion.

Los modelos de Passing Bablok, de Deming y de
los cuadrados minimos se han propuesto en las nor-
mativas del Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) junto al diagrama de Bland Altman con el fin
de realizar el analisis de regresion y de concordancia
para la comparacién metodolégica (9) (10) (11) (12)
(13).

El propésito del presente trabajo fue comparar los
métodos de la Federacion Internacional de Quimi-
ca Clinica y Medicina del Laboratorio (IFCC) para
determinar la actividad de ALT y AST con y sin la
adicion de PLP, asi como establecer y evaluar las dife-
rencias entre ambos.

Materiales y Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo, observacional,
retrospectivo y de corte transversal.

Poblacioén

Se tomaron muestras séricas de individuos de am-
bos sexos, ambulatorios e internados, que concurrie-
ron al laboratorio central del Hospital de Clinicas
“José de San Martin” durante los meses de julio y
agosto de 2024.

Criterios de inclusién

Pacientes mayores de 18 anos de ambos sexos, que
se realizaron la extraccion de sangre en el laboratorio
central del Hospital de “Clinicas José de San Martin”

Meétodos para determinar aminotransferasas 5

en el periodo comprendido entre los meses de julio y
agosto de 2024, a los que se les solicit6 la determina-
cion de actividad de ALT y AST.

Criterios de exclusién

Muestras séricas que presentaron indice de hemo-
lisis, de lipemia y de ictericia que superaran los va-
lores establecidos como interferentes metodologicos
(4) (5).

La toma de las muestras de sangre periférica se
realiz6 respetando las normas bioéticas del citado
nosocomio con garantia de anonimato y confidencia-
lidad de los participantes.

Segun lo declarado por los fabricantes, para el
método Roche con y sin PLP, el rango de linealidad
es de 5 a 700 UI/L tanto para AST como para ALT.
Se aplicaron las normativas que se establecen en la
guia EP09 del Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) (11) y se seleccion6 el intervalo de actividad
enzimatica de la siguiente manera: (A) por debajo de
la mitad del limite superior de referencia (LSVR): 8
muestras; (B) entre LSVR/2y LSVR: 24 muestras; (C)
entre 2 veces el LSVR y 4 veces el LSVR: 4 muestras y
(D) entre 4 veces el LSVR y el limite superior del in-
tervalo de linealidad proporcionado por el fabricante
(Roche Diagnostics®>: 4 muestras. Luego, se clasifica-
ron en cuatro grupos: A, B, C y D, respectivamente
(Tabla I) (11). La actividad enzimatica se expres6 en
UI/L (unidades internacionales por litro de liquido
biolo6gico).

Se utiliz6 el método recomendado por la IFCC con
y sin el agregado de PLP para determinar la actividad
de ALT y AST. Se us6 el reactivo ALTL y ASTL sin
piridoxal COBAS (Roche Diagnostics®) y el reactivo
ALTP2 y ASTP2 con piridoxal COBAS (Roche Diag-
nostics®). Los valores de referencia para el método
IFCC sin PLP fueron de hasta 31 UI/Ly hasta 40 UI/L
para mujeres y hombres, respectivamente (4) (5).
Este ultimo se utiliz6 como método de referencia.

Tabla I. Distribucidn de los valores de actividad enzimatica

Sexo Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
Rango n Rango n Rango n Rango n
(UI/L) (%) (UI/L) (%) (UI/L) (%) (UI/L) (%)
F
<15 8 15-31 24 62-124 4 >124 4
ALT y AST (20) (60) (10) (10)
Rango n Rango n Rango n Rango n
(UI/L) (%) (UI/L) (%) (UL (%) (UI/L) (%)
M
<20 8 20-40 24 80 - 160 4 (10) >160 4 (10)
(20) (60)

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa
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Se usaron los espectrofotémetros de longitud de
onda multiple COBAS c 501 (Roche Diagnostics®, Ale-
mania) y COBAS pro ¢ 503 (Roche Diagnostics®, Sui-
za) como instrumentos de medida. En el primero se
emple6 el método sin agregado de PLP y en el segundo
se utiliz6 el método con agregado de PLP.

Se calcul6 la diferencia relativa porcentual (DRP)
como el cociente entre la diferencia de la actividad de-
terminada con y sin PLP y la actividad medida por el
método sin PLP por 100 segun la siguiente ecuacion:

DRP (%) = [actividad (con PLPsin PLP) /actividad x 100]

(sin PLP)

Analisis estadistico

Se utilizaron las pruebas estadisticas de Shapiro-Wilk
y de Kolmogorov-Smirnov para evaluar la normalidad
de la distribucion.

Se aplic6 la prueba ¢ de Student pareada para la com-
paraciéon de las medias con un nivel de significacion
menor del 5% de error (p<0,05).

Se calcul6 el coeficiente de correlacién de Spearman
(7), se realiz6 el analisis de regresion de Passing Bablok
(10) y el de concordancia de Bland y Altman (12) (13).
Se emplearon los programas estadisticos RStudio (Ver-
sion 2024.04.2) y SPSS (Version 25, IBM Corp.).

Resultados

Al analizar las pruebas estadisticas de Shapiro-
Wilk y de Kolmogorov-Smirnov se encontré que el
conjunto de datos se desvio significativamente de la
distribucién normal ($<0,001), por lo tanto, los datos
se expresaron como mediana (minimo y maximo).
Ademas, se realizé la prueba ¢ de Student para ALT
y AST en ambos sexos y se obtuvo un valor $<0,001;

Tabla II. Distribucién de los datos experimentales

Enzima Sexo n ?lljl:/E)LI: ((:::JT/:’)Lf Diferencia con PLP - sin PLP
(UI/L) ** p***
M 43 29 (5-590) 36 (8-635) 11,13 £ 10,22 <0,0001
ALT F 44 22 (6-258) 27 (8-295) 6,44 + 6,85 <0,0001
T 87 24 (5-590) 29 (8-63b) 8,76 £ 8,95 <0,0001
M 42 28 (8-425) 33 (11-540) 10,86 + 19,98 0,001
AST F 49 26 (6-846) 31 (7-871) 8,08 + 10,50 <0,0001
T 91 26 (6-846) 31 (7-871) 9,36 + 15,57 <0,0001

* Datos expresados como mediana (minimo-maximo). ** Datos expresados como media + desvio estdndar. *** Prueba t de Student;
ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; n: tamafio muestral; M: masculino; F: femenino; T: ambos sexos; PLP:
fosfato de piridoxal

Tabla Ill. Regresion lineal no paramétrica de Passing-Bablok y coeficiente de correlacion de Spearman

. .. Coeficiente de
Enzima Sexo n Sidenady Pendiente Ecuacion correlacion de Spearman
b (1C95%) a (1C95%) de regresion o P
y=2,38 +
M 43 2,38 (1,33-3,35) 1,12 (1,09-1,17) 112%x 0,967 (p<0,0001)
y=1,38 +
ALT F 44 1,38 (0,83-2,03) 1,14 (1,10-1,17) 1 14% 0,971 (p<0,0001)
y=1,87 +
T 87 1,87 (1,21-2,46) 1,14 (1,12-1,16) 114% 0,976 (p<0,0001)
y=-0,38 +
M 42 -0,38 (-2,63-1,07) 1,17 (1,12-1,27) 117%x 0,977 (p<0,0001)
y=-0,55 +
AST F 49 -0,55 (-2,57-1,42) 1,18 (1,08-1,29) 118%x 0,974 (p<0,0001)
y=-0,33 +
T 91 -0,33(-1,61-0,75) 1,17 (1,13-1,24) 117%x 0,968 (p<0,0001)

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; IC95%: intervalo de confianza del 95%; n: tamafio muestral; M: masculino; F: feme-
nino; T: ambos sexos; r: coeficiente de correlacion entre los métodos. La ecuacion de regresion se expresa como: y = b (IC95%) + ax (1C95%) por el
método de Passing-Bablok y los paréametros de regresion: a (IC95%) y b (IC95%).
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los datos se expresaron como media y desvio estandar
(Tabla II).

Se realiz6 el analisis de regresion lineal de Passing-
Bablok y se valor6 la ecuacion de la recta (y = ax + b),
el coeficiente de correlacion de Spearman (7) y el nivel
de significacion para cada una de las enzimas segun el
sexo (Tabla IIT) (Fig. 1) (Fig. 2). En relacién a la ecua-
cion de la recta se observo que los intervalos de confianza
(IC95%) de la pendiente (a) y de la ordenada en el ori-
gen (b) para ambos sexos, no incluyeron los valores teo-
ricos respectivos de 1 paralaayde 0 paralab en el caso
de ALT. En cambio, para AST, el IC95% de a no incluy6 el
valor 1, mientras que el IC95% de b incluyé el valor 0, en
ambos sexos sexos (Fig. 1) (Fig. 2). Con respecto al 1, en
ambas enzimas y para ambos sexos fue superior a 0,967
($<0,0001). Ademas, se encontré que el valor fue mayor
en las mujeres con respecto al de los hombres para ALT
(Fig. 1A) (Fig. 1B), mientras que para AST result6 a la
inversa. También, se observé que el rfue mayor para ALT
cuando se lo compar6 con el de AST (Fig. 2A) (Fig. 2B)
en el caso de analizar ambos sexos en conjunto.

En el diagrama de dispersion de Bland Altman se gra-
fico la diferencia entre las actividades que provinieron de

Meétodos para determinar aminotransferasas 7

los métodos con y sin agregado de PLP (eje Y) y la media
de las determinaciones por ambos métodos (eje X). Ade-
mas, se identifico el valor medio de las diferencias entre los
métodos (m) y los limites de acuerdo superior e inferior
(m + 1,96 DE) (Fig. 3) (Fig. 4). Se mostr6 que el 93,20%
(Fig. 3A), €193,18% (Fig. 3B) y €1 93,10% (Fig. 3C) de los
datos se ubic6 dentro del rango aceptable para ALT en
hombres, mujeres y en ambos sexos, respectivamente. Por
el contrario, en el caso de la AST, los resultados fueron del
95,24% (Fig. 4A), 95,92% (Fig. 4B) y 96,72% (Fig. 4C),
respectivamente. Ademads, se hallo que el valor medio de
las diferencias fue distinto de cero y que el IC95% de la
media de la diferencia entre métodos no incluy6 ese valor
cuando se evaluaron las dos enzimas para ambos sexos.

Con respecto a la ALT, la diferencia media fue de
11,13 UI/L (IC95%=7,99-14,28) para hombres (Fig.
3A); 6,44 UI/L (1C95%=4,35-8,52) para mujeres (Fig.
3B) y de 8,76 UI/L (IC95%=6,85-10,67) para ambos
sexos (Fig. 3C), respectivamente. Mientras que los li-
mites de acuerdo inferior y superior se encontraron en
-8,90y 31,16;-6,99 y 19,87;y-8,78 y 26,30 para hombres
(Fig. 3A), mujeres (Fig. 3B) y en ambos sexos (Fig. 3C),
respectivamente.

A | | B |
ALT ALT
| Regresién lineal de Paseing Bablok (n=43) —| Regresian lineal de Pasging Bablok (n=dd)
= 8 ] — 2za+qq20x 2 = — 138+ 14" x
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2 _ 2 W
g g
£ 3 84
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o 8 n g -
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] E B
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I I I I 1 | 1 L= _l T | T T T
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Método Cobas ¢501 (UL Método Cobas 501 (UIAL)
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S8 4 — rer+rucs !
=1 w -~ Identidad
y .
g
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2 o
28
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Figura 1. Gréfico del anélisis de regresion lineal de Passing-Bablok para ALT
Se muestran los datos experimentales (circulos rojos), la recta de regresion (linea sélida azul), el IC95% (sombreado gris)
y la linea de identidad (y=x, linea discontinua roja). Sexo masculino (A), sexo femenino (B) y ambos sexos (C).
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Figura 2. Gréfico del anélisis de regresion lineal de Passing-Bablok para AST

Se muestran los datos experimentales (circulos rojos), la recta de regresion (linea sélida azul),
el IC95% (sombreado gris) y la linea de identidad (y=x, linea discontinua roja).
Sexo masculino (A), sexo femenino (B) y ambos sexos (C).

En referencia a la AST, en hombres la diferencia
media fue de 10,86 UI/L (1C95%=4,63-17,08) y los li-
mites de acuerdo inferior y superior se encontraron
en -28,30y 50,02 (Fig. 4A). En mujeres, fue de 8,08 UI/L
(IC95%=5,06-11,10) y los limites de acuerdo inferior
y superior fueron -12,50 y 28,66 (Fig. 4B). Mientras
que para ambos sexos, fue de 9,36 UI/L (IC95%=6,12-
12,61) y los limites de acuerdo inferior y superior fue-
ron -21,16 y 39,88 (Fig. 4C).

La diferencia relativa porcentual entre los métodos
(DRP) y el IC95% se graficé en funcién de la activi-
dad de cada enzima medida con el método sin PLP
(Fig. 5) (Fig. 6). En A, By C se observo una recta con
tendencia negativa que se hace menor a medida que
aumenta la actividad enzimatica.

Discusion y Conclusiones

La comparacion de los métodos IFCC permiti6 eva-
luar el comportamiento del procedimiento de medida

Acta Bioquim Clin Latinoam 2026; 60 (1): 3-13

del método que incluy6 el agregado de PLP en el sus-
trato con respecto al que no lo contenia.

Se selecciono el intervalo de valores de actividad en-
zimatica de acuerdo con la propuesta en la guia EP09
del CLSI (11) debido a que se conoce que el valor de r
es sensible a esta eleccion y que cuanto mas amplio se
elige el rango de valores, mayor sera la significacion
estadistica de r (14).

Se determiné que la distribuciéon de los datos no
cumplié con los criterios de normalidad ($<0,0001)
ya que se obtuvo un valor de p menor que el nivel de
significacion (p>0,05).

Se calcul6 el valor de ry se observo que fue su-
perior a 0,90 en todos los casos (70,967, p<0,0001).
Esto indic6 que existe un fuerte grado de asociacién
positiva lineal entre los métodos y que los puntos se
ubicaron muy cerca de una linea recta de pendiente
creciente.

Con respecto al analisis de regresion lineal de Passing-
Bablok, en base a las pruebas de hipotesis propias del mé-
todo de regresion, se identifico que la diferencia entre
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Figura 3. Gréfico de Bland-Altman: comparacion de la actividad de ALT por ambos métodos

Se muestran los pares de datos (puntos azules), la diferencia media entre métodos (linea discontinua negra),
los limites de acuerdo superior e inferior (linea discontinua roja) y la linea de tendencia de los pares de datos
junto al IC95% (linea punteada con sombreado gris).

Sexo masculino (A), sexo femenino (B) y en ambos sexos (C).
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Figura 4. Gréfico de Bland-Altman: comparacion de la actividad de AST por ambos métodos

Se muestran los pares de datos (puntos azules), la diferencia media entre métodos (linea discontinua negra),
los limites de acuerdo superior e inferior (linea discontinua roja) y la linea de tendencia de los pares de datos
junto al 1C95%0 (linea punteada con sombreado gris); sexo masculino (A).

Sexo femenino (B) y en ambos sexos (C).
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de la actividad enzimatica de ALT
A: sexo masculino; B: sexo femenino; C: en ambos sexos

métodos se conformé por el componente constante y el
proporcional para ALT cuando se consideraron ambos
sexos. En cambio, se detect6 que el aporte fue debido al
componente proporcional en el caso de la AST (10).

Si bien el estudio del ry del analisis de regresion per-
mitié describir la relacion lineal de los pares de datos,
no fue posible conocer el grado de concordancia entre
los métodos mediante su aplicacion. Se ha visto que ob-
tener un elevado grado de correlaciéon no implica, nece-
sariamente, la existencia de un alto grado de acuerdo.

Por otro lado, el estudio del valor de ¢ se asocio
a la probabilidad de que las medias de las activida-
des no fuesen iguales y posibilité valorar el conjunto
de los resultados. En este trabajo, se obtuvo un valor
$<0,0001 en la prueba ¢ Este dato indicé la existencia
de una diferencia sistematica estadisticamente signi-
ficativa entre las medias de las actividades obtenidas
que resultaron de la aplicacion de los métodos con y
sin PLP para las dos enzimas y en ambos sexos (15).

En relacion al andlisis de Bland Altman, fue posible
analizar el comportamiento del valor de la diferencia
entre las actividades medidas por ambos métodos en

funciéon de su valor medio. La interpretacion de los
resultados permitié observar concordancia sélo para
AST ya que los datos que se encontraron dentro de los
limites de acuerdo superior e inferior fueron mayores
del 95% vy se conoce que este porcentaje constituye
un requisito indispensable para definir concordancia
entre métodos. En contraste, el porcentaje se ubico
entre el 93% y 94% para ALT. Por otra parte, al ana-
lizar el valor medio de las diferencias y el del IC95%
se observo que fueron distintos de cero para cada una
de las enzimas y que la diferencia sistematica de uni-
dades de actividad enzimatica fue estadisticamente
significativa y superior, en promedio, cuando se uso el
método con PLP. También se trazo la linea de regre-
sion de las diferencias que demostré6 la presencia de
una tendencia positiva en todos los casos. Se observo
que la diferencia fue absoluta y tomaba valores mayo-
res a medida que aumentaba la actividad enzimatica.
Es decir, ésta se increment6 y se modificé en forma
directamente proporcional al aumentar la actividad
de las enzimas (Fig. 3) (Fig. 4). Al evaluar la DRP y
analizar la linea de tendencia, se observé que la dis-
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Figura 6. Gréfico de la diferencia relativa porcentual entre los métodos en funcidn
de la actividad enzimatica de AST
A: sexo masculino; B: sexo femenino; C: en ambos sexos

cordancia fue mayor en actividades de ALT y AST me-
nores (Fig. 4) (Fig. 5).

Hasta la fecha, en la Argentina no se han publica-
do estudios de comparacion entre estas metodologias.
Adicionalmente, la implementacién de la adicién de
PLP en Latinoamérica no ha alcanzado una difusion
adecuada a nivel regional. Si bien Plebani y colabora-
dores han abordado este tema desde la década de los
setenta, resultaria recomendable que tanto las empre-
sas fabricantes de los reactivos como los laboratorios
de analisis clinicos consideraran la evaluacion del des-
empeno del método con PLP (16).

La comparaciéon de métodos es una practica habitual
y necesaria en el laboratorio, especialmente al cambiar
de metodologia (11). El uso de dos autoanalizadores
se podria considerar una limitaciéon del estudio. No
obstante, el COBAS pro ¢ 503 (Roche Diagnostics®,
Suiza) que se incorpor6 al laboratorio en reemplazo
del COBAS ¢ 501 (Roche Diagnostics®, Alemania) sélo
procesa muestras con el método IFCC con PLP.

En conclusion, los resultados del estudio demos-
traron que las actividades de ALT y AST proporcio-

Acta Bioquim Clin Latinoam 2026; 60 (1): 3-13

nadas por ambos métodos no son intercambiables
debido a que el método IFCC con el agregado de
PLP podria sobreestimar la actividad de las amino-
transferasas.
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shared genetic material with the biological mother, confirming the occur-

rence of heteroparental superfecundation. This case highlights the impor-

. tance of STR markers in resolving kinship cases and their value in forensic
investigations.
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Relato de um caso de gémeos heteroparentais em Cdrdoba, Argentina

Resumo

O objetivo foi descrever um caso de superfecundagéo heteroparental confirmado por meio da analise
de marcadores genéticos padronizados (STR). Amostras de sangue periférico foram coletadas de
gémeos dizigdticos, da mée e do suposto pai. Foram analisados quatorze loci STR autossémicos,
incluindo amelogenina e HPRTB. Os perfis genéticos foram obtidos por sequenciamento de Sanger
e Iinterpretados com o uso de software especializado. Os calculos de paternidade foram realizados
de acordo com as diretrizes da ISFG.O gémeo do sexo masculino compartilhou alelos com o supos-
topaiem todos os loci analisados, confirmando a paternidade com uma probabilidade de 99,998%.
Em contraste, a gémea apresentou incompatibilidades em sete loci, excluindo o suposto pai em como
seu genitor bioldgico. Ambos compartilham material genético com a mae bioldgica, confirmando a
ocorréncia de superfecundagédo heteroparental. Este caso destaca a importéncia dos marcadores STR
na resolugc&o de casos de parentesco e seu valor em investigacdes forenses.

Palavras-chave: Superfecundacdo heteroparental; Gémeos dicigéticos; Marcadores STR; Genética fo-

rense; Paternidade

Introduccién

La superfecundacion heteroparental es un fenéme-
no inusual que ocurre cuando dos 6vulos maduros, li-
berados en distintos momentos dentro del mismo ciclo
menstrual, son fecundados por espermatozoides prove-
nientes de diferentes progenitores en relaciones sexua-
les separadas (1) (2) (3) (4). Este proceso es posible
debido a que la fertilizacion puede ocurrir entre 12y 48
horas después del coito y los espermatozoides pueden
permanecer viables entre 7y 10 dias (1).

Como resultado pueden originarse gemelos fraternos
(dicigéticos) que, en promedio, comparten un 25% de
su genoma, en contraste con los hermanos de igual pro-
genitor que comparten aproximadamente un 50% (5)
(6). Si bien este fenomeno es comun en muchas especies
animales (7) (8) su ocurrencia en seres humanos es in-
frecuente y escasamente documentada (1) (9) (10). En
la Argentina, el primer caso documentado de mellizos
dicigéticos con padres distintos fue informado por Gar-
cia et al. en 2015 (11).

Actualmente, el andlisis de marcadores genéticos cons-
tituye una herramienta fundamental para la resolucién de
casos complejos de filiacion, gracias a su alto poder discri-
minativo y a la naturaleza altamente polimorfica y codo-
minante de estos marcadores, lo que permite establecer
con gran precision los vinculos bioldgicos (7) (9) (12).

En este trabajo se presenta un nuevo caso de super-
fecundacién heteroparental de mellizos de diferente
sexo detectado en Cordoba, Argentina, confirmado
mediante analisis de marcadores STR (short tandem re-
peats) autosémicos (12) (13).

Presentacion del caso

En 2019, el Centro Piloto de Deteccion de Enferme-
dades Moleculares (CEPIDEM), dependiente de la Fa-
cultad de Ciencias Médicas de la Universidad Nacional

Acta Bioquim Clin Latinoam 2026; 60 (1): 15-8

de Cordoba (Argentina), recibi6 una solicitud de prue-
ba de paternidad sobre un par de mellizos, a raiz de du-
das expresadas por el presunto padre.

La madre declar6 no haber recibido transfusiones
durante el embarazo ni tratamiento hormonal para fer-
tilidad y manifest6 no poseer antecedentes familiares de
embarazo gemelar.

Se extrajo sangre periférica de los cuatro individuos
implicados para comparar sus perfiles genéticos. A partir
de una alicuota de sangre venosa se realizo la extraccion
de ADN por métodos convencionales.

Se tipificaron los marcadores HPRTB (ubicado en el
cromosoma X, ttil en filiacién de hijas) y amelogenina
(determinaciéon del sexo). Finalmente se realiz6 una
prueba de hermandad que analiza 24 STR altamente po-
limérficos.

La Tabla I muestra los genotipos obtenidos para los
14 loci STR analizados en la madre, el presunto padre y
ambos mellizos. Los resultados evidenciaron que el va-
réon compartia con el presunto padre un alelo en todos
los marcadores, confirmando la paternidad con una pro-
babilidad del 99,998%. En cambio, la nifia no compartia
ningtn alelo con el presunto padre en al menos siete
loci (FGA, D21S11, D7S820, D3S1358, D8S1179, F13B,
D5S818), por lo que se excluy6 su filiacion biologica con
él. El indice combinado de hermandad registré un va-
lor de 85,7 lo que constituy6 una evidencia moderada
a fuerte de que los mellizos evaluados eran medio her-
manos. Compartian aproximadamente un 25% de sus
genomas, dado por la madre en comun. Los datos en
conjunto confirmaron que los mellizos tenian progeni-
tores paternos distintos.

Materiales y Métodos

Las amplificaciones se llevaron a cabo en un termo-
ciclador Applied Biosystems 2720™ (Waltham, Massa-
chusetts, EE.UU.). La deteccién de productos amplifi-



Mellizos heteroparentales

Tabla |. Genotipos del padre alegado, de los mellizos y de la madre de los 14 loci analizados

Marcador Padre alegado Melliza Mellizo Madre indubitada
FGA 19-23 21-23 19-23 23-25
D21S11 29-30 28-29 30-33,2 29-33,2
CSF 10-10 10-12 10-12 11-12
TPOX 8-8 8-11 8-8 8-11
AMELOGENINA XY XX XY XX
THO1 7-9 7-8 8-9 7-8
D16S539 9-11 9-13 11-12 12-13
D7S820 9-10 11-11 10-11 9-11
D13S317 11-12 12-13 10-11 11-13
D3S1358 15-17 14-15 15-15 15-15
HPRTB 11-11 13-13 - 13-13
D8S1179 12-13 11-15 13-15 15-15
F13B 8-9 6-10 6-9 6-10
D5S818 13-13 7-12 12-13 12-12

Los nimeros indican la combinacién de alelos para cada STR identificado en cada sujeto.
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cado y su andlisis por electroforesis capilar se realizaron
con el analizador genético ABI PRISM 310™, y se ana-
lizaron mediante el sofiware GeneMapper ID™ v3.2
(Applied Biosystems, Waltham, Massachusetts, EE.UU.).
Ademas, se tipificaron los marcadores HPRTB (ubicado
en el cromosoma X, til en filiaciéon de hijas) y amelo-
genina (determinacion del sexo). Finalmente se realizo
una prueba de hermandad que analiza 24 STR altamen-
te polimoérficos (Ampligen Diagnostics, Ponferrada,
Le6n, Espana). Para los cdlculos matematicos se utilizé
la metodologia recomendada por el Grupo Espanol-
Portugués de la International Society for Forensic Genetics
(ISFG) (6), empleando una probabilidad a priori de 0,5
y tablas de frecuencias alélicas locales (11). Para los loci
F13B y LPL se utilizaron las frecuencias indicadas por
Promega (Promega Corporation, Madison, Wisconsin,
EE.UU.) para la poblacion caucasica-americana. El es-
tudio ha sido aprobado por el Comité de Etica de la
institucion; la madre y el supuesto padre firmaron el
consentimiento para ellos y para los mellizos menores
de edad y de distinto sexo.

Discusion y Conclusiones

Los casos de gemelaridad heteroparental en seres
humanos son escasos y probablemente subreportados,
ya que muchos embarazos multiples no se someten a
pruebas de filiaciéon (2) (11). Con el aumento de na-
cimientos gemelares y el desarrollo de técnicas mole-
culares mads precisas, es probable que su frecuencia se
incremente.

Diversos estudios sugieren que el intervalo entre
ambas fecundaciones puede oscilar entre 3 y 14 dias
(2) (11). La baja deteccién de estos casos podria de-
berse tanto a la falta de reconocimiento de la condi-

cion dicigotica como a la reticencia de las familias a
divulgar informacién privada (1) (2). Se ha planteado
que la incidencia de superfecundacion heteroparental
podria aumentar como consecuencia de factores socia-
les, como la multiplicidad de parejas sexuales, el uso
creciente de tratamientos de fertilidad o la donacion
de gametos (4) (13) (14). Las técnicas de fertilizaciéon
asistida, por ejemplo, elevan hasta 20 veces el riesgo
de embarazo multiple en comparacién con mujeres sin
intervencion médica (14) (15). La disponibilidad de
metodologias moleculares mas avanzadas y el uso de pa-
neles genéticos mas amplios permiten prever que este
fené6meno dejara de considerarse un evento excepcio-
nal para convertirse en una entidad cada vez mas infor-
mada (15).

Este hallazgo aqui presentado pone de manifiesto el
altisimo poder discriminativo de los marcadores STR
en disputas de filiacion y destaca su valor en investiga-
ciones médico-legales (3) (6). La eficacia de los STR
—microsatélites compuestos por repeticiones de 2 a 7
pares de bases— radica en su sensibilidad y polimorfis-
mo, lo que los convierte en herramientas esenciales en
estudios de filiacion, medicina legal y genética forense
(9) (10).

El estudio de estos casos, pese a su baja frecuencia,
aporta valiosa informacién sobre los mecanismos repro-
ductivos humanos y plantea implicancias significativas
en el ambito forense, legal y social. Resulta esencial re-
conocer su existencia y frecuencia, especialmente en
contextos que involucran custodia, herencia o respon-
sabilidades legales.
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Resumen

La hemoglobina libre en plasma (HLP) es un importante biomarcador en
diversas afecciones médicas, como enfermedades cardiovasculares, renales
y hematolégicas. A pesar de su importancia clinica, la cuantificaciéon precisa
de la HLP ha sido dificil debido a la falta de técnicas sensibles y especificas.
Este estudio presenta una nueva técnica para la cuantificacién de la HLP
basada en el uso de la espectrofotometria de microvolumen, que ha demos-
trado un excelente rendimiento analitico, permitiendo una medicién confiable
en muestras de plasma incluso en presencia de interferentes. El estudio de
regresion lineal simple a 415 nm mostré una pendiente de 0,0840 mg/dL,
una ordenada en el origen de 0,4288 y un coeficiente de determinacién de
0,9616. La inexactitud para 5 mg/dL fue de 4,84 mg/dL y para 20 mg/dL,
de 19,14 mg/dL. EIl error analitico total para 5 mg/dL fue de 14,60% y
para 20 mg/dL de 12,27%. La recuperacién analitica para 5 mg/dL fue de
99,96% y para 20 mg/dL de 98,1267 %. Los limites de deteccién y cuantifi-
cacién fueron de 1,61 mg/dL y 3,22 mg/dL, respectivamente. Los valores de
referencia para los pacientes estudiados oscilaron entre 7,84 y 9,73 mg/dL.
Su validacién en una amplia gama de condiciones fisiolégicas y patolégicas
permite reconocerla como una técnica robusta y versatil. Este nuevo método
es preciso, sensible y especifico, con rendimiento comparable o superior a
métodos tradicionales. Puede aplicarse con una sola gota de plasma, ideal
para pacientes pediatricos. Detecta eficazmente interferencias por lipidos y
bilirrubina. Aunque limitado en capacidad de procesamiento y con costo ele-
vado, se considera robusto y Gtil clinicamente para diagnéstico y seguimiento
de patologias asociadas a hemolisis. Representa un avance significativo en la
cuantificacién de HLP en entornos clinicos y de investigacion.

Palabras clave: Hemoglobina libre; Espectrofotometria de microvolumen;
Hemodlisis intravascular

Quantification of free hemoglobin in plasma by micro-
volume spectrophotometry

Abstract

Free hemoglobin in plasma (FHP) is an important biomarker in various med-
ical conditions, such as cardiovascular, renal, and hematological diseases.
Despite its clinical significance, the precise quantification of FHP has been
challenging due to the lack of sensitive and specific techniques. This study
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Introduccién

presents a new technique for the quantification of FHP based on the use of microvolume spectropho-
tometry, which has demonstrated excellent analytical performance, allowing reliable measurement in
plasma samples even in the presence of interfering substances. The simple linear regression study at
415 nm showed a slope of 0.0840 mg/dL, a y-intercept of 0.4288, and a coefficient of determination
of 0.9616. The inaccuracy for 5 mg/dL was 4.84 mg/dL and for 20 mg/dL, 19.14 mg/dL. The total an-
alytical error was 14.60% for 5 mg/dL and 12.27% for 20 mg/dL. The analytical recovery was 99.96 %
for 5 mg/dL and 98.1267% for 20 mg/dL. The detection and quantification limits were 1.61 mg/dL and
3.22 mg/dL, respectively. The reference values for the studied patients ranged from 7.84 to 9.73 mg/
dL. Its validation across a wide range of physiological and pathological conditions allows it to be rec-
ognized as a robust and versatile technique. This new method is accurate, sensitive, and specific, with
performance comparable to or better than traditional methods. It can be applied using only a single
drop of plasma, making it ideal for pediatric patients. It effectively detects interference from lipids and
bilirubin. Although limited in processing capacity and relatively high in cost, it is considered robust
and clinically useful for the diagnosis and monitoring of hemolysis-associated disorders. It represents a
significant progress in the quantification of FHP in both clinical and research settings.

Keywords: Free hemoglobin; Microvolume spectrophotometry; Intravascular hemolysis

Quantificagcdo de hemoglobina livre em plasma por espectrofotometria de
microvolume

Resumo

A hemoglobina livre no plasma (HLP) é um importante biomarcador em diversas condigbes médicas,
como doencas cardiovasculares, renais e hematoldgicas. Apesar de sua relevancia clinica, a quantifica-
¢80 exata da HLP tem sido um desafio devido a falta de técnicas sensiveis e especificas. Este estudo
apresenta uma nova técnica para a quantificagdo da HLP baseada no uso da espectrofotometria de
microvolume, que demonstrou excelente desempenho analitico, permitindo medigbes confidveis em
amostras de plasma, mesmo na presenca de substéncias interferentes. O estudo de regresséo linear
simples a 415 nm apresentou uma inclinagédo de 0,0840 mg/dL, uma ordenada na origem de 0,4288
e um coeficiente de determinagdo de 0,9616. A inexatidéo para 5 mg/dL foi de 4,84 mg/dL e para 20 mg/
dL, de 19,14 mg/dL. O erro analitico total foi de 14,60% para 5 mg/dL e de 12,27 % para 20 mg/dL.
A recuperacdo analitica foi de 99,96% para 5 mg/dL e de 98,1267 % para 20 mg/dL. Os limites de
detecgéo e quantificagdo foram de 1,61 mg/dL e 3,22 mg/dL, respectivamente. Os valores de referéncia
para os pacientes estudados variaram entre 7,84 e 9,73 mg/dL. Sua validagdo em uma ampla gama de
condigbes fisioldgicas e patologicas permite que seja reconhecida como uma técnica robusta e versatil.
Este novo método é preciso, sensivel e especifico, com desempenho comparavel ou superior ao dos
meétodos tradicionais. Pode ser aplicado com apenas uma gota de plasma, sendo ideal para pacientes
pediatricos. Detecta eficazmente interferéncias de lipidios e bilirrubina. Embora tenha limitacbes em
termos de capacidade de processamento e custo elevado, é considerado robusto e clinicamente (til
para o diagndstico e acompanhamento de patologias associadas & hemdlise. Representa um avango
significativo na quantificagdo da HLP em ambientes clinicos e de pesquisa.

Palavras-chave: Hemoglobina livre; Espectrofotometria de microvolume; Hemélise intravascular

Las causas de hemolisis pueden ser hereditarias o ad-
quiridas, con mecanismos intracorpusculares (hemoglo-

La hemoglobina (Hb) es una metaloproteina tetra-
mérica presente en los eritrocitos que cumple un rol
esencial en el transporte de oxigeno desde los pulmo-
nes hasta los tejidos. En condiciones fisiologicas, esta
molécula se mantiene confinada dentro de los glébulos
rojos, donde ejerce su funcién sin provocar dano. Sin
embargo, en situaciones patologicas, los eritrocitos pue-
den romperse y liberar su contenido al plasma, lo que
origina un aumento de hemoglobina libre en plasma
(HLP), una forma extracelular que puede adquirir un
comportamiento altamente téxico (1) (2).
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binopatias, enzimopatias 0 membranopatias) o extra-
corpusculares, entre los que se destacan los fenomenos
inmunes y no inmunes (micro y macroangiopatias, to-
xicos, toxinas bacterianas, parasitos, y diversos agentes
fisicos). También es frecuente en pacientes conectados
a dispositivos de circulacion extracorpérea, como los
utilizados durante una dialisis o soporte respiratorio y
cardiovascular. En todos los casos, la vida media eritro-
citaria disminuye de forma significativa y esto afecta la
oxigenacion tisular y genera una serie de respuestas fi-
siopatolégicas compensatorias (1) (2).



Una vez liberada al plasma, la Hb libre se une ra-
pidamente a la haptoglobina, una proteina plasmatica
encargada de neutralizar su toxicidad. Este complejo
es reconocido por receptores especificos (CD163) del
sistema mononuclear fagocitico (SMF), principalmente
en el higado y eliminado de la circulacion. Sin embar-
go, esta via se satura facilmente en situaciones de hemo-
lisis aguda o crénica, lo que permite la acumulacion de
grandes cantidades de HLP (1) (2).

Durante la hemolisis es importante distinguir dos me-
canismos principales: la hemolisis extravascular, donde
los eritrocitos son destruidos por el SMF del bazo o del
higado y, la hemolisis intravascular, que ocurre directa-
mente en el torrente sanguineo. La primera se asocia
con un aumento de bilirrubina indirecta, mientras que
la segunda se caracteriza por un descenso de haptoglo-
bina y hemopexina, aumento de metahemalbtiimina y,
especialmente, un incremento de HLP, considerado un
marcador clave para detectar dano hemolitico directo
en circulacion (1) (2).

Cuando la capacidad de neutralizacion se ve supera-
da, la HLP puede generar multiples efectos deletéreos.
Uno de los mas significativos es su capacidad de secues-
trar oxido nitrico (NO), un vasodilatador crucial en la
regulacion del tono vascular. La alta afinidad de la he-
moglobina libre por el NO reduce su biodisponibilidad,
provocando vasoconstriccion, hipertension, disfuncion
endotelial y menor perfusion tisular, efectos particular-
mente graves en el lecho pulmonar, renal y cerebral.
A su vez, el hemo libre y el hierro no ligado favorecen
reacciones redox como la de Fenton, generando radi-
cales libres altamente reactivos que danan membranas,
proteinas y acidos nucleicos. Ademas, estas moléculas
estimulan receptores tipo Toll (especialmente TLR4) e
inician una cascada inflamatoria sistémica con activa-
cion del complemento, liberacién de citoquinas proin-
flamatorias y riesgo de evolucion hacia un sindrome de
disfuncion multiorganica (1) (2).

En condiciones normales, la concentracion de HLP
en plasma es indetectable o menor de 10 mg/dL. Cuan-
do esta barrera se supera, como en casos de hemolisis
activa, los efectos toxicos se potencian. Concentracio-
nes entre 50 y 100 mg/dL se asocian a hemolisis mo-
derada, mientras que niveles superiores a 100 mg/dL
indican hemolisis severa y mayor riesgo de dano mul-
tiorganico (3).

Por estas razones, la cuantificacion de HLP se ha
consolidado como una herramienta clinica de gran va-
lor. No s6lo permite confirmar la presencia de hemolisis
intravascular, sino también evaluar su evolucién y antici-
par complicaciones graves. En cuadros como la sepsis,
los niveles de HLP durante las primeras 24 horas tienen
un valor pronéstico superior al de biomarcadores tradi-
cionales como la procalcitonina y se correlaciona con
una mayor mortalidad a 30 dias. Asimismo, en pacien-
tes con soporte extracorpéreo, un aumento temprano
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de HLP predice eventos adversos y orienta decisiones
terapéuticas destinadas a mitigar el dano tisular (3) (4).

Uno de los principales desafios en la cuantificacion
de HLP son las interferencias de sustancias como bili-
rrubina y lipidos. No existe un método estindar para
medir HLP en presencia de estas interferencias, lo que
ha llevado al desarrollo de técnicas con limitaciones en
sensibilidad, especificidad y practicidad.

Dentro de los métodos espectrofotométricos se in-
cluyen los desarrollados por Harboe (3) (4) (5) (6) (7)
(8) (9), Noe (4) (5) (7) (9) (10), Blakney y Dinwoodie
(6) (7), Kahn (3) (5) (6) (7) (11), Merrick-Pardue (3)
(5) (7), Shinowara (6), Cripps (6) (12), Porter (6) y el
método de la derivada primera (6) (13), asi como el po-
licromdtico (3) (7) y el polinomio de Fairbanks (4) (6)
(7). Estos difieren en las longitudes de onda empleadas
y en la necesidad o no de realizar una dilucion alcalina,
buscando en todos los casos corregir interferencias y
mejorar la precision.

Entre los métodos cromogénicos se destacan el de
Crosby-Furth (2) (3) (6) (7) (14) (15), el de cianmeta-
hemoglobina (6), considerado de referencia en labora-
torios clinicos, el ELISA tipo sandwich (2) (3) (4) (5) (9)
y la técnica basada en detergente hematinico alcalino
(2) (3) (4) (5) (9), los cuales emplean reacciones quimi-
cas o inmunoenzimaticas para la detecciéon de la HLP.

Finalmente, el método inmunonefelométrico (2)
(3) (4) (5) (9) utiliza la dispersion de la luz por com-
plejos antigeno-anticuerpo como estrategia alternativa
de cuantificacion.

Este estudio presenta una nueva metodologia para
cuantificar HLP mediante espectrofotometria de mi-
crovolumen, utilizando una sola gota de plasma para
medir la absorcion de luz en el rango UV-visible. Esta
técnica permite un analisis visual del barrido espectral
de la muestra y resulta en una ecuacién polinémica de
regresion multiple que considera simultineamente la
influencia de la bilirrubina y los lipidos en la concentra-
cion final de la HLP.

Materiales y Métodos

Preparacién de las soluciones calibradoras

Para la preparacion de las soluciones calibradoras fue
seleccionada una muestra de 500 pL. de sangre total an-
ticoagulada con K,;EDTA, extraida por puncién venosa
de un paciente pediatrico de 10 anos de edad que se
present6 para control en el Servicio de Hematologia y
Oncologia. El1 hemograma automatizado, sin evidencia
de anomalias cuantitativas en las series roja, blanca y
plaquetaria, fue realizado con el contador hematolégico
Sysmex XN-350 (Roche Diagnostics, Japon). La concen-
tracion de la Hb fue de 14,3 g/dL y el hematocrito fue
de 43%. No se observaron alteraciones morfolégicas en
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el frotis de sangre periférica evaluado con microscopia
optica. La quimica sanguinea del paciente seleccionado,
que incluy6 la determinaciéon de glucosa, urea, creati-
nina, transaminasas, lactato deshidrogenasa (LDH),
ionograma, triglicéridos, colesterol total, lipoproteina
de alta densidad (HDL) y lipoproteina de baja densi-
dad (LDL), fue efectuada en una muestra de plasma
anticoagulado con heparina de litio en el equipo Cobas
cb01 (Roche Diagnostics, Mannheim, Alemania) y no
mostroé valores fuera de los rangos de referencia.

La solucion madre de HLP fue preparada dentro
de las 2 horas de efectuada la extracciéon sanguinea.
Para esto, fue calculado el volumen de sangre entera a
diluir en un matraz de 10 mL con agua destilada para
obtener una concentracion de Hb libre de 800 mg/dL
(Fig. 1).

A partir de esta solucion madre de HLP se reali-
zaron diluciones seriadas con solucion fisiolégica en
placas de ELISA (BRANDplates) para obtener 120 so-
luciones calibradoras con un amplio rango lineal te6-
rico de 0,19 a 400 mg/dL (Fig. 2). Para la preparacion
de los puntos intermedios (37,5, 75 y 150 mg/dL) se
emplearon mezclas en partes iguales de las soluciones
de 25y 50 mg/dL, 50 y 75 mg/dL, y finalmente, 100 y
200 mg/dL. Todas fueron transferidas a distintos tubos
conicos (Eppendorf) y mantenidas a -80 °C hasta el mo-
mento de su utilizacion.

Preparacién de las soluciones control

La muestra de sangre utilizada para la preparaciéon
de las soluciones control cumpli6 con las mismas con-
diciones de seleccion que la del punto anterior, a ex-
cepcion de la concentracion de Hb, que result6 ser de
10,0 g/dL. Para la preparacion del control de 20 mg/dL
de HLP (nivel alto) se transfirieron 20 pL. de sangre en-
tera a un matraz de 10 mL y posteriormente se comple-
t6 a volumen con agua destilada. Para la preparacion
del control de 5 mg/dL de HLP (nivel bajo) se trans-

firieron 2,5 mL de la soluciéon de 20 mg/dL de HLP a
otro matraz de 10 mL y posteriormente se completo a
volumen con agua destilada. Ambas soluciones fueron
homogeneizadas y mantenidas a temperatura ambiente
durante 10 minutos para asegurar el completo efecto
hemolitico. Seguidamente, cada control fue alicuotado
en 30 viales de 1 mL y mantenido a -80 °C hasta el mo-
mento de su utilizacion.

Preparacién de las soluciones interferentes

El estudio de interferencias fue llevado a cabo me-
diante la determinacién de HLP en muestras prepa-
radas artificialmente. En un primer paso fueron selec-
cionadas dos muestras de plasma anticoagulado con
heparina de litio, extraidas por puncién venosa de dos
pacientes pediatricos que se presentaron para control
de su patologia de base en el Servicio de Hematolo-
gia y Oncologia. La cuantificacién de la bilirrubina y
los triglicéridos de cada una de las muestras fue efec-
tuada en el equipo Cobas ¢601 (Roche Diagnostics,
Mannheim, Alemania). Una muestra present6 hiper-
bilirrubinemia (35 mg/dL) con un valor normal de
triglicéridos (85 mg/dL), mientras que la otra muestra
evidenci6 hipertrigliceridemia (300 mg/dL) con una
concentracion normal de bilirrubina (0,35 mg/dL).

Soluciones interferentes de bilirrubina

Las soluciones interferentes de bilirrubina fueron
preparadas en placas de ELISA (BRANDplates) a par-
tir de la dilucion seriada con solucion fisiologica de
la muestra de plasma ictérico y se obtuvo asi un ran-
go lineal tedrico de 0,55 a 35 mg/dL. A 50 pL de cada
una de las concentraciones se le adicion6 un volumen
constante de 10 pL de la solucién calibradora de HLP
con una concentracion de 50 mg/dL. De este modo,
se obtuvieron 8 soluciones de bilirrubina de concentra-
cién decreciente y una concentracion constante de Hb

V1 = 559,44 pL

G, xV,=G,xV,

10mL

14 300 mg/dL x V, = 800 mg/dL x 10 000 pL

Figura 1. Preparacion de la solucion madre de hemoglobina libre en plasma. C: concentracion. V: volumen

Acta Bioquim Clin Latinoam 2026; 60 (1): 19-31



50 pL solucién madne (800 mg/dL HLP)

IAAARAAARARAA
Sollt:il'lnfs'lll')gﬂ.lL)é 50 50 50 50 50 50 50 50 50 S50 50 50 Descarle

TR

HLP({mg/dL})> 400 200 100 50 25 12,5 625312 156 078 039 019

Dia 1 — Operador 1 —

Dia 2 — Operador 2 —

Dia 3 — Operador 3 —

Dia 4 — Operador 4 —

Dia 5— Operador 5 —

Figura 2. Preparacidn de las soluciones calibradoras
de hemoglobina libre en plasma (HLP)

igual a 8,33 mg/dL. Del mismo modo se procedié con
las soluciones de 100, 200 y 400 mg/dL de HLP, lo que
permitié conseguir concentraciones de 16,67, 33,33
y 66,66 mg/dL, respectivamente. Las mismas fueron
transferidas a distintos tubos coénicos (Eppendorf) y
mantenidas a-80 °C hasta el momento de su utilizacién.

Soluciones interferentes de triglicéridos

Las soluciones interferentes de triglicéridos fueron
preparadas en placas de ELISA (BRANDplates) a par-
tir de la dilucion seriada con solucién fisiologica de la
muestra de plasma lipémico y se obtuvo asi un rango
lineal teérico de 37,5 a 300 mg/dL. El punto medio
de concentracion entre 150 y 300 fue alcanzado con
la mezcla de dos alicuotas de igual volumen de estas
soluciones. A 50 pL de cada una de las concentraciones
se le adicion6 un volumen constante de 10 pL de la
solucion calibradora de HLP con una concentracion
de 50 mg/dL. De este modo, se obtuvieron 5 solucio-
nes de triglicéridos de concentraciéon decreciente y una
concentracion constante de Hb igual a 8,33 mg/dL. Del
mismo modo se procedié con las soluciones de 100,
200 y 400 mg/dL de HLP, lo que permitié conseguir
concentraciones de 16,67, 33,33 y 66,66 mg/dL, res-
pectivamente. Las mismas fueron transferidas a distin-
tos tubos conicos (Eppendorf) y mantenidas a -80 °C
hasta el momento de su utilizacion.
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Plasmas incégnitas

Para la preparacion de los plasmas incognitas fue-
ron seleccionadas 198 muestras de sangre total anticoa-
gulada con K,EDTA, extraidas por punciéon venosa de
pacientes pediatricos de entre 0 y 15 anos que se pre-
sentaron durante una semana para control en el Servi-
cio de Hematologia y Oncologia. Tanto el hemograma
automatizado, realizado con el contador hematolégico
Sysmex XN-350 (Roche Diagnostics, Japén) como el fro-
tis de sangre periférica evaluado con microscopia 6ptica,
no mostraron desviaciones de la normalidad. La quimica
sanguinea de estos pacientes, efectuada en muestras de
plasma anticoagulado con heparina de litio en el equipo
Cobas c501 (Roche Diagnostics, Mannheim, Alemania),
no mostroé valores fuera de los rangos de referencia. Las
muestras fueron centrifugadas a 2500 r.p.m. durante 10
minutos a temperatura ambiente y los elementos formes
fueron descartados con ayuda de una pipeta Pasteur.
Cada muestra fue refrigerada entre 2y 8 °C hasta su pro-
cesamiento dentro de las 6 horas posextraccion.

Equipo de medicién de HLP

Para la cuantificacion de la HLP se utiliz6 un espec-
trofotéometro de microvolumen (IMPLEN NanoPhoto-
meter N60, Alemania) cuyas especificaciones se mues-
tran a continuaciéon: volumen de muestra: 0,3 a 2 pL,
rango fotométrico: 0,02 a 330 A, longitud de trayectoria:
0,67 a2 0,07 mm, factor de dilucién: 15y 140, vortex: 2800
r.p.m., rango de escaneo de longitudes de onda: 200 a
900 nm, tiempo de escaneo completo: 2,5 a 4 seg, repro-
ducibilidad de longitud de onda: + 0,2 nm, exactitud de
longitud de onda: + 0,75, ancho de banda: 1,8 nm, repro-
ducibilidad de absorbancia: <0,002 A (0,67 mm de paso)
a 280 nm, exactitud de absorbancia: <1,75% a 0,7 A a 280
nm de lectura, luz extraviada: <0,5% a 240 nm usando
Nal, arreglo 6ptico: 1 x 3648 CCD array, lampara: flash
de Xenon y vida media: 109 por mas de 10 anos.

El NanoPhotometer IMPLEN es un tipo de espec-
trofotometro de microvolumen disenado para la cuan-
tificacién y evaluacion de la pureza de biomoléculas,
como acidos nucleicos y proteinas a partir de pequenas
cantidades de muestra. Asimismo, se utiliza para la ob-
tencion y analisis de espectros de absorcion, estudios de
cinética enzimatica y cuantificacion de la densidad opti-
ca de cultivos bacterianos. Este tipo de equipo permite
realizar mediciones rapidas, precisas y sin necesidad de
cubetas ni reactivos adicionales.

Un pL de muestra se deposita, con ayuda de una mi-
cropipeta (Ecopipette de 0,5 a 10 pL), directamente en
un pequeno pedestal de medicion ubicado entre dos
superficies 6pticas (superior e inferior) que forman un
microvolumen retenido por la tensién superficial. Tras
colocar la muestra, el sistema cierra automaticamente
el trayecto optico y realiza la lectura de absorbancia en
el rango ultravioleta-visible (UV-Vis) (Fig. 3).
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Figura 3. NanoPhotometer IMPLEN

Procedimiento de calibracion y control

Cinco alicuotas de cada solucion calibradora e inter-
ferente fueron diariamente descongeladas a tempera-
tura ambiente durante 15 minutos y homogeneizadas
adecuadamente antes de su utilizacion. La absorbancia
de 1 pL de cada solucién fue medida en un espectrofo-
tometro de micro volumen (IMPLEN NanoPhotometer
N60, Alemania) en un barrido espectral continuo de
200 a 900 nm de longitud de onda. El procesamiento
de las muestras (descongelado, pipeteo, analisis espec-
tral, cuantificacion de absorbancias y carga de datos) fue
realizado por duplicado por todos los profesionales del
laboratorio durante un lapso de cinco dias consecutivos.

Anélisis estadistico

Los datos numéricos y graficos obtenidos de los ba-
rridos espectrales de cada solucion fueron transferidos
a Excel (Microsoft Office 2016).

Se resaltaron los valores de absorbancia a 415y 450
nm (correspondientes a los picos maximos de absor-
cion de la Hb y la bilirrubina respectivamente), asi
como también a 700 nm (planicie sobreelevada por en-
cima de la linea de base para la turbidez provocada por
los triglicéridos).

Para la validacion analitica fueron calculados los si-
guientes parametros: linealidad, sensibilidad, inexacti-
tud, imprecisién, error analitico total, recuperacion y
limites de deteccién y cuantificacion.

El rango de referencia fue establecido mediante la
cuantificacion de la HLP en 198 muestras incégnita.

Tanto el andlisis de regresion lineal simple y multi-
ple, como el cdlculo de los estadisticos muestrales fue-
ron evaluados con Excel y con el programa estadistico
MedCalc v22.020.

Se utilizo el test de Shapiro-Wilk para contrastar la bon-
dad de ajuste del conjunto de datos a la curva normal.

Para el calculo de las distintas concentraciones de
HLP se emple6 la ecuacién de regresion lineal multiple
que relaciona las concentraciones preparadas o teori-
cas con las absorbancias obtenidas a 415, 450 y 700 nm.
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Los valores de absorbancia obtenidos en cada una de las
longitudes de onda seleccionada se sustituyeron en la
ecuacion polinémica para obtener las concentraciones
en mg/dL. Se llev6 a cabo la construccién de un gréfico
tridimensional de coordenadas para evaluar la influen-
cia de cada interferente en la determinacion final.

La sensibilidad analitica, definida como el cambio
en la absorbancia por unidad de incremento en la con-
centracion de hemoglobina, fue determinada mediante
el calculo de la pendiente de la recta de calibracion.

La inexactitud de medida de la HLP fue calculada
como el porcentaje de la diferencia entre el valor experi-
mental y el tedrico, dividido por el valor teérico, para 20
repeticiones efectuadas en los niveles de concentracion
5y 20 mg/dL. Asimismo, para evaluar la existencia de
una diferencia significativa entre las medias experimen-
tales y los valores asignados como verdaderos se efectué
un fest de Student para muestras independientes.

La imprecision de medida fue calculada como el
coeficiente de variacion de las concentraciones antes
mencionadas.

El error analitico total fue calculado como el valor
absoluto de la inexactitud sumado al producto entre
1,96 y el coeficiente de variaciéon porcentual de la con-
centracion analizada.

La recuperacion analitica fue calculada consideran-
do la totalidad de los valores de concentracion obteni-
dos para la determinacion de la exactitud. Para esto, a
cada uno de los datos obtenidos experimentalmente y
multiplicados por cien, se lo dividi6 por su respectivo
valor teérico. El resultado fue expresado como X + DE.

Los limites de deteccion y cuantificacion fueron ob-
tenidos a partir del analisis de los datos de regresion
simple. Para el calculo del limite de deteccién (LD) se
utilizé la ecuacion de regresion lineal y el error estandar
de su intercepto. Para la obtencion del limite de cuan-
tificacion (LC) se considero el doble del valor del LD.

En ningun caso se obtuvieron valores atipicos que
debieran ser excluidos de los calculos.

Se tuvieron en cuenta los principios enunciados en
la Declaracion de Helsinki para la evaluacion de seres
humanos como sujetos de investigacion y la aprobacion
por el Comité de Etica de la Institucién. Los procedi-
mientos realizados han sido posteriores a la obtencién
del consentimiento informado de los pacientes.

Resultados

El estudio de regresion lineal simple efectuado entre
las concentraciones preparadas de HLP y sus respectivas
absorbancias a 415 nm mostré una recta con pendiente
de 0,0840 mg/dL (IC95% 0,0811 a 0,0869), un intercep-
to con el eje de ordenadas de 0,4288 (1C95% 0,2958 a
0,5618) y un coeficiente de determinacion igual a 0,9616
(Fig. 4) (TablaI).
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Tabla |. Regresion lineal entre las concentraciones preparadas de hemoglobina libre en plasma
y sus respectivas absorbancias

Tamaino muestral (N) 132
Coeficiente de determinacién (R?) 0,9616
Desviacion estandar residual 0,6100
Ecuacion de regresion y = 0,0840x + 0,4288
Parametros Coeficiente Error estandar 1C95% t p
Intercepto 0,4288 0,06722 0,2958 a 0,5618 6,3791 | <0,0001
Pendiente 0,0840 0,001473 0,08112 a 0,08695 | 57,0371 | <0,0001
Analisis de la varianza
Suma de
Fuente Grados de libertad cuadrados Cuadrada media
Regresion 1 1210,3393 1210,3393
Residuo 130 48,3655 0,372
Relacion de F 3253,2275
Nivel de significacion p<0,001
IC95%: intervalo de confianza del 95%.
' ™ 4 N
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extremo superior del rango de medicién de la técnica.
En la Figura 6 pueden observarse, de modo super-
puesto, los espectros de absorciéon representativos de
la oxihemoglobina (HbO2) (203 mg/dL), bilirrubina
(7,63 mg/dL), y triglicéridos (135 mg/dL). Las absor-
bancias maximas de la HbO, se encuentran a 415 (ban-
da Soret), 540 y 578 nm. Para la bilirrubina, los maéxi-
mos se localizan en 415 y 450 nm. La turbidez otorgada
por los triglicéridos se presenta como una planicie de
lento descenso, que aumenta la linea de base, entre 300
y 900 nm, con un pico pronunciado no interferente a
280 nm. La absorbancia final a 415 nm de la solucién
del hemolizado esta determinada por la concentraciéon
de la HLP y sus interferentes medidos a 450 y 700 nm,

Figura 5. Barrido espectral de las concentraciones de hemoglobina
libre en plasma (HLP)

correspondientes a la bilirrubina y a la turbidez otorga-
da por los triglicéridos, respectivamente.

El analisis de regresion lineal multiple puede obser-
varse en la Tabla II. La ecuaciéon polinémica obtenida
relaciona la concentracion de HLP con las distintas ab-
sorbancias (415, 450 y 700 nm). El intercepto con el eje
de ordenadas resulto ser de 1,1498 con un coeficiente
de determinacién de 0,9965. La Figura 7 muestra una
representacion grafica tridimensional de la ecuacion de
regresion lineal maltiple.
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Tabla Il. Regresion lineal multiple que relaciona las concentraciones preparadas o tedricas con las absorbancias
obtenidas a 415, 450 y 700 nm

Tamaino muestral (N) 132
Coeficiente de determinacién (R?) 0,9965
Desviacion estandar residual 1,3353

Ecuacion de regresion

Hb (mg/dL) = Abs415 x 14,65472 - Abs450 x 16,22456 + Abs700 x 0,24455 + 1,14981

Parametros Coeficiente Error estandar t P Parametros
Intercepto 1,14981

Absorbancia a 415 14,65472 0,0453 323,523 <0,0001 Abs415
Absorbancia a 450 -16,22456 0,07392 -219,5 <0,0001 Abs450
Absorbancia a 700 0,2446 0,20934 1,168 0,2431 Abs700

Analisis de la varianza

Suma de cua- Cuadrada
Fuente Grados de libertad drados media
Regresion 1 368387,6925 122795,8975
Residuo 130 1289,14713 1,78305
Relacion de F 68868,34839
Nivel de significacion p<0,001

Hb: hemoglobina; Abs: absorbancia

Figura 6. Barrido espectral entre 200 y 900 nm de la HbO,,
y algunos de sus interferentes (bilirrubina y triglicéridos)

Para el cdlculo de la inexactitud e imprecision fue-
ron utilizadas las soluciones control. Para el nivel mas
bajo de concentracion (5 mg/dL), la media de las de-
terminaciones result6 ser de 4,8480 mg/dL + 0,2865.
La diferencia con respecto al valor teérico verdadero
fue de 3,0206% por debajo del mismo, mientras que el
coeficiente de variacion fue de 5,9097%. El nivel mas alto
de concentracién (20 mg/dL), presenté una media de
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Figura 7. Representacion gréfica de la ecuacion
de regresion lineal multiple

19,1425 mg/dL +0,9578. La diferencia con respecto
al valor teérico verdadero fue de 2,4685% por debajo
del mismo, mientras que la dispersion de la medicién
fue de 5,0035%. Las distribuciones de los valores no
mostraron diferencias estadisticamente significativas
con la curva normal (Tabla III) (Fig. 8). Los valores obteni-
dos fueron comparables con los publicados por otros auto-

res (2) (3) (4) (5) (6) (7) (9).
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Tabla Ill. Estadisticos muestrales de las soluciones de 5 y 20 mg/dL para el calculo de la exactitud

Estadisticos muestrales HLP 5 mg/dL HLP 20 mg/dL
Tamaino muestral (N) 20 20

Valor inferior (VI) 4,5300 18,1300
Valor superior (VS) 5,6600 22,2400
Media aritmética (X) 4,8480 19,1425
1C95% 4,7139 a 4,9821 18,6942 a 19,5908
Mediana (Md) 4,7950 18,9450
1C95%Md 4,6700 a 4,9366 18,5168 a 19,3481
Varianza (S?) 0,0821 0,9174
Desviacion estandar (DE) 0,2865 0,9578
Desviacion estandar relativa (DER) 0,05910 (5,91%) 0,05004 (5,00%)
Error estandar de la media (EEM) 0,06407 0,2142
Coeficiente de variacion (CV%) 5,9097 5,0035
Coeficiente de asimetria (CA) 1,5909 (p=0,0047) 1,9094 (p=0,0012)
Coeficiente de curtosis (CK) 2,8004 (p=0,0360) 4,8684 (p=0,0052)
Test de Shapiro Wilk Normalidad aceptada (p=0,8464) Normalidad aceptada (p=0,8204)
Inexactitud% (X-valor teérico)*100/valor teérico -3,0206 -2,4685

HLP: Hemoglobina libre en plasma; 1C95%: intervalo de confianza del 95%

g} Inexactitud: -3,0206%
Imprecision: 5,9097%
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2]

La comparacion de las incertidumbres medias de cada
nivel de concentracién obtenidas con esta nueva técnica
no mostré diferencias estadisticamente significativas con
las publicadas por otros autores (2) (3) (4) (5) (6) (7) (9).

El error analitico total fue de 14,6036 % para la HLP
de 5 mg/dL, y de 12,2754 % para la HLP de 20 mg/dL.
Dichos valores se encontraron dentro de los rangos ob-
tenidos con distintas técnicas (2) (3) (4) (5) (6) (7) (9).

La recuperaciéon analitica para la concentracion de
5 mg/dL fue de 99,9698% =+ 9,6181, mientras que para
la concentracién de 20 mg/dL fue de 98,1267% =+ 6,2790
(Tabla IV).

Ellimite de deteccion y cuantificacion fue de 1,61 mg/dL
y 3,22 mg/dL, respectivamente (Tabla V) (Fig. 9).

Se determiné la concentraciéon de HLP en las 198
muestras incognitas. La poblacion presenté una dis-
tribucién normal. Los valores de referencia para los
pacientes estudiados estuvieron comprendidos entre
7,84y 9,73 mg/dL (Tabla VI). En la Figura 9 pueden
apreciarse tanto el limite de deteccion y cuantificacion,
como la frecuencia de pacientes con valores inferiores
a los mismos. El descarte de todas las concentraciones
ubicadas por debajo del limite de cuantificacién puso
en evidencia una modificacién del histograma que mos-
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Tabla IV. Recuperacidn analitica de las soluciones de 5 y 20 mg/dL

Estadisticos muestrales % Recuperacion HLP 5 mg/dL | % Recuperaciéon HLP 20 mg/dL
Tamaino muestral (N) 20 20

Valor inferior (VI) 78,7100 89,2500

Valor superior (VS) 116,9000 113,6300

Media aritmética (X) 99,9695 98,1260

1C95% 95,4682 a 104,4708 95,1875 a 101,0645
Mediana (Md) 101,8300 96,7150

1IC95%Md 95,8246 a 106,2809 95,5520 a 97,8632
Varianza (S?) 92,5016 39,4209
Desviacion estandar (DE) 9,6178 6,2786
Desviacion estandar relativa (DER) 0,09621 (9,62%) 0,06399 (6,40%)

Error estandar de la media (EEM) 2,1506 1,4039
Coeficiente de variacion (CV%) 9,6207 6,3985
Coeficiente de asimetria (CA) -0,6188 (p=0,2130) 1,3776 (p=0,0116)
Coeficiente de curtosis (CK) -0,01591 (p=0,8022) 1,9637 (p=0,0882)

Test de Shapiro Wilk Normalidad aceptada (p=0,702) | Normalidad aceptada (p=0,075)

HLP: Hemoglobina libre en plasma; IC95%: intervalo de confianza del 95%.

Tabla V. Limite de deteccion y cuantificacion de la hemoglobina libre en plasma

Tamaio muestral (N) 132

Coeficiente de determinacion (R?) 0,9616

Desviacion estandar residual 0,6100

Ecuacion de regresion y = 0,0840x + 0,4288

Parametros Coeficiente Error estandar 1C95% t p
Intercepto 0,4288 0,06722 0,2958 a 0,5618 6,3791 | <0,0001
Pendiente 0,0840 0,001473 0,08112 a 0,08695 | 57,0371 | <0,0001
LDyLC

LD (0,4288+2*0,06722-0,4288)/0,0840 =1,61 mg/dL

LC 2%1,61 = 3,22 mg/dL

LD: limite de deteccion; LC: limite de cuantificacion; 1C95%: intervalo de confianza del 95%.

tré una distribuciéon no paramétrica con una mediana
semejante a la obtenida. Dichos valores se encontraron
dentro de los rangos de referencia publicados por otros
autores (2) (3) (4) (5) (6) (7) (9).

Discusion y Conclusiones

Los métodos basados en una o dos longitudes de
onda tienen dificultades para corregir interferencias
espectrales, lo que requiere el uso de un blanco de plas-
ma humano y la generaciéon de curvas de calibracion.
Pigmentos derivados de la hemoglobina, como meta-
hemoglobina o metahemalbimina, pueden interferir
debido a la coloracién del plasma. Aunque la cerulo-
plasmina no genera falsos aumentos en los resultados
cromogénicos, puede causar desviaciones menores en
otros métodos. Los métodos que s6lo miden HbO, no
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detectan estos pigmentos, pero los espectrogramas de
absorbancia ayudan a resolver discrepancias con picos
entre 621 y 635 nm (6) (7).

Los métodos cromogénicos, como los derivados de
la bencidina, presentan problemas debido a la inesta-
bilidad del color y la inhibicién causada por proteinas
plasmaticas. Estos métodos requieren multiples pasos y
un cronometraje preciso, lo que reduce el namero de
muestras procesables al mismo tiempo (6) (7).

La medicion de HLP en el pico de 414-415 nm pro-
porciona senales fuertes de absorbancia, pero esta suje-
ta a interferencias de bilirrubina y lipidos. La medicion
en 577 nm, aunque menos intensa, estd mds alejada de
las interferencias y evita la dilucién de las muestras. Sin
embargo, la descomposicion de HbO, con el tiempo y
la precision requerida en los espectrofotémetros pre-
sentan desafios. L.os métodos actuales miden concen-
traciones de HLP hasta 200-250 mg/dL sin dilucién,



Tabla VI. Estadisticos muestrales de los plasmas incdgnitas

Estadisticos muestrales Valores de Referencia
Tamaino muestral (N) 198

Valor inferior (VI) -17,8000

Valor superior (VS) 20,8000
Media aritmética (X) 8,7904
1C95% 7,8435a9,7373
Mediana (Md) 9,0000
1C95%Md 8,5454 a 10,3273
Varianza (S?) 45,6448
Desviacion estandar (DE) 6,7561
Desviacion estandar relativa (DER) 0,7686 (76,86%)
Error estandar de la media (EEM) 0,4801
Coeficiente de asimetria (CA) -0,7432 (p=0,0001)
Coeficiente de curtosis (CK) 1,2357 (p=0,0092)
Test de Kolmogorov-Smirnov Norme(ngtigt’jsgje):ptada

1C95%: intervalo de confianza del 95%

LC:3,22 mg/dL
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Figura 9. Histograma que muestra la distribucidn de los valores de
concentracién de hemoglobina libre en plasma obtenidos para el
célculo del rango de referencia y su relacion con el limite de de-
teccion y el limite de cuantificacion. HLP: hemoglobina libre en
plasma. LD: limite de deteccidn. LC: limite de cuantificacion.

pero por encima de estos valores, la absorbancia excede
el rango lineal de los espectrofotémetros (6) (7).

El método de Harboe (3) (4) (5) (6) (7) (8) (9) se
basa en la medicion espectrofotométrica directa de la
HLP a tres longitudes de onda (380, 415y 450 nm) para
corregir interferencias como proteinas plasmaticas, li-
pidos y bilirrubina. Requiere dilucién de la muestra
con una solucion alcalina, habitualmente carbonato de
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sodio 0,1 M. Sus valores de referencia suelen situarse
entre 0,3y 3,7 mg/dL (7), aunque existen informes con
valores entre 7,8 y 14,3 mg/dL (4). Presenta un coefi-
ciente de variacién (CV%) entre 4,5y 10,9% a 1 mg/dL
(6) (7), entre 2,7y 13,6% a4 mg/dL (6) (7) (9) y entre
0,6y 3,4% entre 9y 200 mg/dL (6) (7). El error total es
de 37,0% a 1 mg/dL, de 18,0% a 4 mg/dL, entre 7,0 y
12,0% a concentraciones entre 10 y 40 mg/dLy de 5%
a concentraciones entre 75y 200 mg/dL (6).

El método de Noe et al. (4) (5) (7) (9) (10) con-
siste en la medicion espectrofotométrica directa de la
HLP a tres longitudes de onda (380, 415 y 470 nm).
Requiere dilucion con un buffer fisiologico. Sus valores
de referencia suelen encontrarse entre 0,7 y 4,3 mg/dL
(7, aunque existen publicaciones con valores entre 8,7
y 15,3 mg/dL (4). Presenta un CV% de 4,0% a 1 mg/dL
(7), de 4,3% a 4 mg/dL y entre 0,4y 3,2% entre 9y
100 mg/dL. No existen datos disponibles de CV% para
concentraciones entre 10 y 200 mg/dL, ni del error to-
tal de la técnica (7).

El método propuesto por Blakney y Dinwoodie (6)
(7) es una modificacion del de Harboe, con un coefi-
ciente especifico que mejora la correccion frente a la
ictericia. Utiliza las longitudes de onda ubicadas entre
562 y 700 nm, principalmente 578 nm, y no requiere
dilucion alcalina. Sus valores de referencia se ubican
entre 1,0y 3,6 mg/dL. Su CV% es de 2,4% a 1 mg/dL, de
2,8% a 4 mg/dLy entre 1,0 y 2,3% entre 9 y 100 mg/dL.
No existen datos disponibles de CV% para concentra-
ciones entre 10 y 200 mg/dL, ni del error total de la
técnica (7).

El método de Kahn et al. (3) (5) (6) (7) (11) se basa
en la medicion espectrofotométrica directa de la HLP
a tres longitudes de onda (562, 578 y 598 nm) y no re-
quiere dilucién de la muestra. Presenta valores de refe-
rencia entre 0,7y 4,7 mg/dL (7). Su CV% estd entre 3,7
y 8,9% a 1 mg/dL (6) (7), entre 1,2y 5,8% a 4 mg/dL
(6), y entre 0,4y 2,7% en los rangos de 9 a 200 mg/dL
(6) (7). El error total es de 36,0% a 1 mg/dL, de 24,0%
a4 mg/dL, entre 16,0 y 18,0% a concentraciones entre
10 y 40 mg/dL y de 17,0% a concentraciones entre 75
y 200 mg/dL (6).

Por su parte, el método policromdtico (3) (7) em-
plea las absorbancias a 415, 450 y 700 nm, con requeri-
miento previo de dilucién alcalina. Sus valores de refe-
rencia se ubican entre 0,5y 6,3 mg/dL. Su CV% es de
60% a 1 mg/dL, de 30% a 4 mg/dLy entre 2,5y 9,3%
entre 9y 100 mg/dL. No existen datos disponibles de
CV% para concentraciones entre 10 y 200 mg/dL, ni
del error total de la técnica (7).

El método del polinomio de Fairbanks aplica las mis-
mas longitudes de onda que el método policromatico e
igualmente es necesaria una dilucién alcalina previa. Se
considera mas preciso que los métodos anteriores, con
valores de referencia ubicados entre 2,3 y 12,1 mg/dL
(4), mientras que para otros autores se encuentran en-
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tre 0,6 y 5,0 mg/dL (7). Su CV% esta entre 29,1y 90,0%
almg/dL (6) (7), entre 5,4y 14,0% a4 mg/dL (6) (7),
y entre 1,3y 5,3% en los rangos de 9 a 200 mg/dL (7).
El error total se ubica entre 33,0y 62,0% a 1 mg/dL, de
17,0% a 4 mg/dL, entre 7,0 y 12,0% a concentraciones
entre 10y 40 mg/dLy de 5,0% a concentraciones entre
75y 200 mg/dL (6).

El método espectrofotométrico propuesto por Me-
rrick-Pardue (3) (5) (7) utiliza las longitudes de onda
ubicadas entre 570 y 580 nm, principalmente 578 nm, y
no requiere dilucién alcalina. Sus valores de referencia
se ubican entre 0,5y 4,9 mg/dL. Su CV% a 1 mg/dL se
ha informado como no medible, de 42% a 4 mg/dLy
entre 0,6 y 19,4% entre 9 y 100 mg/dL. No existen da-
tos disponibles de CV% para concentraciones entre 10
y 200 mg/dL, ni del error total de la técnica (7).

El método espectrofotométrico directo de Shinowa-
ra trabaja a 560 y 576,5 nm, y no se dispone de informa-
cién sobre su rango de referencia. Su CV% es de 9,4%
a1l mg/dL, de 6,4% a 4 mg/dL, y de 2,8% en los rangos
de 10 a 200 mg/dL. El error total es de 27,0% a 1 mg/dL
(6), de 13,0% a 4 mg/dL, entre 10,0 y 12,0% a concen-
traciones entre 10 y 40 mg/dL y de 7,5% a concentra-
ciones entre 75y 200 mg/dL (6).

El método empleado por Cripps utiliza las longitudes
de onda ubicadas entre 560 y 593 nm, principalmen-
te 576,5 nm, no requiere dilucion alcalina y tampoco
se tiene informacién sobre su rango de referencia. Su
CV% es de 8,5% a 1 mg/dL, de 6,1% a 4 mg/dL, y de
2,7% en los rangos de 10 a 200 mg/dL. El error total es
de 26,0% a 1 mg/dL, de 12,0% a 4 mg/dL, entre 9,0 y
10,0% a concentraciones entre 10 y 40 mg/dL (6) y de
6,5% a concentraciones entre 75y 200 mg/dL (6) (12).

El método espectrofotométrico directo propuesto
por Porter utiliza dos longitudes de onda (578 y 700 nm)
y no requiere dilucién alcalina. No hay datos disponi-
bles sobre su rango de referencia. Su CV% es de 7,7% a
1 mg/dL, de 5,6% a 4 mg/dL, y de 2,2% en los rangos
de 10 a 200 mg/dL. El error total es de 20,0% a 1 mg/dL,
de 12,0% a 4 mg/dL, entre 8,0 y 9,0% a concentracio-
nes entre 10 y 40 mg/dL y de 5,0% a concentraciones
entre 75y 200 mg/dL (6).

El método de la derivada primera, adaptado de Soloni
et al. aplica matematicamente la derivada de la curva de
absorbancia espectral para mejorar la especificidad y
eliminar interferencias. Utiliza las longitudes de onda
ubicadas entre 560 y 590 nm, principalmente 571 y
583 nm. No se dispone de informacion sobre su rango
de referencia. Su CV% es de 16,3% a 1 mg/dL, de 7,0%
a 4 mg/dL, y de 2,8% en los rangos de 10 a 200 g/dL.
El error total es de 49,0% a 1 mg/dL, de 16,0%
a 4 mg/dL, entre 8,0 y 10,0% a concentraciones entre
10 y 40 mg/dLy de 7,0% a concentraciones entre 75y
200 mg/dL (6) (13).

El método cromogénico de Crosby-Furth (2) (3) (6)
(7) se basa en la capacidad peroxidasica de la hemoglo-
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bina y la posterior oxidacion de reactivos derivados de
la bencidina (tetrametilbencidina) a partir del oxigeno
generado. La lectura se realiza entre 600 y 660 nm y es
necesario un paso previo de dilucién. Esta técnica requie-
re un procesamiento en paralelo de un blanco de mues-
tray un estandar. No se dispone de informacién sobre su
rango de referencia. Para algunos autores, su CV% es de
43,2% a 1 mg/dL (6), aunque para otros no es medible
(7), entre 10,7 y 15,5% a 4 mg/dL (6) (7), entre 6,1 y
16,3% en los rangos de 9 a 100 mg/dL (7) y de 6,6%
entre 10 y 200 mg/dL (6). El error total es de 192,0%
a 1 mg/dL, de 34,0% a 4 mg/dL, entre 15,0 y 21,0% a
concentraciones entre 10 y 40 mg/dLy de 30,0% a con-
centraciones entre 75y 200 mg/dL (6) (14) (15).

El método cromogénico de cianmetahemoglobina,
usado como referencia en laboratorios clinicos, implica
la conversion de la hemoglobina con el reactivo de Drab-
kin y su lectura a 540 nm. Requiere dilucién. No se dis-
pone de informacién sobre su rango de referencia. Su
CV% es de 13,5% a1 mg/dL, de 5,3% a 4 mg/dL, y de
2,1% en los rangos de 10 a 200 mg/dL. El error total es
de 29,0% a 1 mg/dL, de 13,0% a 4 mg/dL, entre 5,0 y
7,0% a concentraciones entre 10 y 40 mg/dLy de 4,0%
a concentraciones entre 75y 200 mg/dL (6).

El método cromogénico de ELISA tipo sandwich
se basa en anticuerpos especificos que capturan la he-
moglobina libre y permiten su cuantificacion a través
de una reacciéon enzimatica, con lectura 6ptica a 450
nm. No siempre requiere dilucién, pero puede nece-
sitarla en muestras con HLP >100 mg/dL. Esta técnica
demanda un procesamiento en paralelo de un blanco
de muestra y un estandar. Sus valores de referencia se
ubican entre 4,5y 7,8 mg/dL, aunque no existen datos
disponibles de su CV% ni del error total en ningtin ni-
vel de concentracion (2) (3) (4) (5) (9).

El método con detergente hematinico alcalino uti-
liza la accion detergente del Triton X-100 e hidréxido
de sodio para solubilizar la hemoglobina, que se mide a
400 nm luego de un paso previo de dilucion. Esta técni-
carequiere un procesamiento en paralelo de un blanco
de muestra y un estandar. No existen datos disponibles
de su CV% ni del error total en ningtin nivel de concen-
tracion (2) (3) (4) (5) (9).

Finalmente, el método inmunonefelométrico cuan-
tifica la HLP por la dispersiéon de la luz provocada por
complejos antigeno-anticuerpo que absorben entre 400
y 700 nm. No requiere dilucién previa. Tampoco se dis-
pone de datos respecto a su CV% ni al error total en
ningun nivel de concentracién (2) (3) (4) (5) (9).

Es crucial que los métodos de cuantificacion de HLP
sean consistentes entre instituciones para asegurar una
evaluacion precisa, especialmente en dispositivos médi-
cos. Un método ideal debe medir niveles de HLP entre
0 y 1000 mg/dL, no verse afectado por bilirrubina o
lipidos, ser rapido, facil de usar y no requerir productos
quimicos peligrosos (6) (7).



La espectrofotometria de microvolumen es una téc-
nica prometedora para cuantificar HLP. Usa un peque-
no volumen de plasma, lo que la hace ideal para pacien-
tes pediatricos. Ademas, permite la evaluacion visual de
los espectros de absorbancia mientras cuantifica HLP,
lo que ayuda a identificar interferencias. Esta técnica es
muy sensible, especifica y precisa, con un error compa-
rable a otros métodos establecidos. Sin embargo, tiene
limitaciones como su alto costo y la baja capacidad para
procesar grandes volimenes de muestras manualmen-
te. A pesar de esto, la demanda para la medicion de
HLP no es suficientemente alta como para que la técni-
ca se utilice masivamente.

La cuantificacién de HLP por espectrofotometria de
microvolumen aprovecha la capacidad de la hemoglo-
bina libre presente en una sola gota de plasma sangui-
neo para absorber la luz en el rango UV-visible. Presen-
ta una excelente sensibilidad, precision y exactitud en
un amplio rango de concentraciones, aun en presencia
de bilirrubina y/o lipidos como interferentes.

En conclusion, la espectrofotometria de microvolu-
men representa un avance significativo en la cuantifi-
cacion de HLP, al ofrecer alta precision y facilidad de
implementacién, tanto en entornos clinicos como de
investigaciéon. Aunque presenta limitaciones en cuanto
al costo y la cantidad de muestras procesables, su capaci-
dad para detectar interferencias y su potencial para me-
jorar la cuantificacién y monitorizaciéon de patologias
relacionadas con alteraciones en los niveles de HLP le
otorgan un importante valor diagnostico y terapéutico.
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Resumen

La bibliometria es una herramienta valiosa para evaluar el rendimiento de
una publicacién, reconocer expertos en una tematica e identificar las di-
recciones futuras de investigacion. El objetivo de este estudio fue describir
las tendencias y el desempefio en publicaciones altamente citadas en la
categoria de Tecnologia de Laboratorio Médico (TLM) de Web of Science du-
rante el periodo1922-2021. Los datos se recuperaron de Clarivate Analytics
Web of Science Core Collection. Los valores obtenidos fueron analizados
mediante indicadores bibliométricos. El anélisis cuantitativo revel6 que Cli-
nical Chemistry fue la revista mas prolifica en la categoria TLM. Estados
Unidos dominé en seis indicadores de publicacién, mientras que nueve de
las diez principales instituciones productivas tenian su sede en dicho pafis.
El autor YMD Lo present6 un indice Y (32; 0,1419) y fue el autor con mayor
potencial de publicacién en articulos de TLM altamente citados. El articulo
original mas citado fue la estimacién indirecta de LDL-C publicado por Frie-
dewald et al. (1972) ya que alcanzd 23 107 citas totales. La aplicacion de
las técnicas cuantitativas en el andlisis bibliométrico favorece la compren-
sién de las tendencias de avance en las ciencias de la salud y proporciona
perspectivas futuras para la investigacién de laboratorio médico.

Palabras clave: Tecnologia de Laboratorio Médico; Publicaciones altamente
citadas; Bibliometria; indice de citas cientificas ampliado

Bibliometric analysis of highly cited publications in the
Medical Laboratory Technology category of Web of Science

Abstract

Bibliometrics is a valuable tool for evaluating publication performance,
recognising experts in a subject area, and identifying future research di-
rections. The aim of this study was to describe trends and performance
in highly cited publications in the Medical Laboratory Technology (MLT)
category of Web of Science from 1922 to 2021. Data were retrieved from
the Clarivate Analytics Web of Science Core Collection. The values obtained
were analysed using bibliometric indicators. Quantitative analysis revealed
that Clinical Chemistry was the most prolific journal in the MLT category.
The United States dominated in six publication indicators, with nine of the
top ten producing institutions located in the US. Author YMD Lo presented
a Y index (32; 0.1419) and was the author with the greatest publication
potential in highly cited TLM articles. The most cited original article was the
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indirect estimation of LDL-C published by Friedewald et al. (1972), reaching a total of 23 107 cita-
tions. The application of quantitative techniques in bibliometric analysis promotes the understanding
of advancement trends in health sciences and provides future perspectives for medical laboratory
research.

Keywords: Medical Laboratory Technology; Highly Cited Publications; Bibliometrics; Science Citation Index
Expanded

Analise bibliométrica de publicagbes altamente citadas na categoria Tecno-
logia de Laboratdrio Médico do Web of Science

Resumo

A bibliometria é uma ferramenta valiosa para avaliar o desempenho de uma publicac&o, reconhecer
especialistas em uma &rea especifica e identificar futuras diregbes de pesquisa. O objetivo deste
estudo foi descrever as tendéncias e o desempenho de publicacbes altamente citadas na categoria
de Tecnologia de Laboratério Médico (TLM) da Web of Science, de 1922 a 2021. Os dados foram re-
cuperados da Clarivate Analytics Web of Science Core Collection. Os valores obtidos foram analisados
utilizando indicadores bibliométricos. A andlise quantitativa revelou que a revista Clinical Chemistry
foi a mais prolifica na categoria TLM. Os Estados Unidos dominaram em seis indicadores de publica-
¢do, sendo que nove das dez principais instituicbes produtoras estavam sediadas nos EUA. O autor
YMD Lo apresentou um indice Y (32; 0,1419) e foi o autor com maior potencial de publicagcdo em
artigos de TLM altamente citados. O artigo original mais citado foi a estimativa indireta de LDL-C,
publicado por Friedewald et al. (1972), visto que alcancou 23.107 citagdes no total. A aplicagdo das
técnicas quantitativas na andlise bibliométrica promove a compreenséo das tendéncias de avanco nas
ciéncias da saude e fornece perspectivas futuras para a pesquisa em laboratdrios médicos.

Palavras-chave: Tecnologia em Laboratérios Médicos; Publicacoes altamente citadas; Bibliometria; Indice

de citacdes cientificas expandido

Introduccién

La categoria Tecnologia de Laboratorio Médico
(TLM) de Web of Science incluye los recursos para el de-
sarrollo de pruebas, métodos y equipos de tecnologia
de diagnéstico utilizados en laboratorios clinicos, mé-
dicos, hospitalarios y de patologia, incluida la quimica
clinica y los analisis bioquimicos de muestras de labo-
ratorio. La investigacion en el campo de la TLM se ha
publicado en revistas revisadas por pares. Sin embargo,
el reto con la gran cantidad de evidencia disponible es
la dificultad de identificar las publicaciones mds impor-
tantes o influyentes (1). Los estudios bibliométricos son
un instrumento valioso para evaluar la calidad e impac-
to de las publicaciones cientificas para los autores, los
grupos de investigacion, las organizaciones y los paises
(2). Este método facilita el analisis y la interpretaciéon
de los avances en un tema especifico, lo que permite
una mejor comprension de la dindmica y la evolucién
del conocimiento cientifico. La bibliometria es una
herramienta de gran utilidad para revisar exhaustiva-
mente las tendencias de investigacion, evaluar el ren-
dimiento de las publicaciones y proporcionar perspec-
tivas futuras. Asimismo, la aplicacion de estos analisis
permite identificar direcciones de investigacion futuras
basadas en las caracteristicas de la literatura disponible
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en un campo especifico y mejorar la toma de decisiones
basadas en evidencia (3) (4). El presente estudio fue
disenado para describir las tendencias y el desempeno
de publicaciones altamente citadas en la categoria Web
of Science de TLLM, asi como para analizar el impacto de
las publicaciones y grupos de investigacién en su cam-
po de investigacion.

Materiales y Métodos

Este estudio tuvo un diseno observacional, descrip-
tivo, retrospectivo y transversal. Los datos utilizados
se recuperaron de Clarivate Analytics Web of Science Core
Collection, una version en linea del Science Citation Index
Expanded (SCI-IEXPANDED) (datos actualizados al 9 de
septiembre de 2023). Esta base de datos indexa 9649 re-
vistas con referencias de citas en 178 categorias de Web
of Science en SCI-EXPANDED. De acuerdo con la defini-
cion del factor de impacto (IF) de una revista, diversos
autores recomendaron buscar documentos publicados
en 2022 de SCI-EXPANDED después de que IF,,, fuera
presentado por el Journal Citation Reports (JCR) el 28 de
junio de 2023 (5).

Las publicaciones se evaluaron utilizando los si-
guientes indicadores de citas:



CWT: Numero de citas de la coleccién principal de
Web of Science en un ano en particular (por ejemplo,
C,p, describe los recuentos de citas para 2022) (2)

TCyear: El total de citas de la Coleccion Principal de
Web of Science recibidas desde el ano de publicacion has-
ta el final del ano mas reciente (2022, TCy0,) (6)

CPP, ,: Numero promedio de citas por publicacion
(CPPygg0 = TCyo0/ TP)

TP Numero total de publicaciones (7)

El uso de estos indices (C TCyear, CPPye,dr) es venta-
joso debido a su invariabilidad y repetibilidad garantizada
en comparacion con el nimero de citas de la Colecciéon
Principal de Web of Science directamente (8). Las publica-
ciones con un 7C,y,, de 100 citas o mas fueron seleccio-
nadas como publicaciones altamente citadas en la catego-
ria de TLM (7). El registro completo en SCI-EXPANDED
y el nimero de citas en cada ano para cada documento se
descargaron en Microsoft Excel 365 y la codificacién adi-
cional se realiz6 manualmente (9) (10). Se aplicaron las
funciones de Microsoft Excel 365, por ejemplo, Contar,
Concatenar, Filtrar, Coincidir, Adecuar, Clasificar, Reem-
plazar, Congelar paneles, Ordenar y Sumar (10).

En la base de datos SCI-EXPANDED el autor de
correspondencia fue etiquetado como autor de im-
presion; sin embargo, en este estudio se utilizé el
término autor de correspondencia (5). Los autores
individuales en articulos con autoria no especificada
fueron tanto los primeros como los autores de corres-
pondencia (11). De manera similar, en un articulo de
un solo pais, el pais se clasific6 como el primer pais
y el pais del autor de correspondencia. Para los arti-
culos de autores de multiples correspondencias, se
consideraron todos los autores de correspondencia,
instituciones y paises (10). Se verificaron los articulos
con autores de correspondencia en SCI-EXPANDED
que solo tenian direccién de correspondencia pero no
afiliacion y las direcciones se cambiaron a nombres de
afiliacion (10). Ademas, las afiliaciones de Inglaterra,
Escocia e Irlanda del Norte se reclasificaron como del
Reino Unido (5). Las afiliaciones en las Antillas Ho-
landesas (Antillas Neerlandesas) se reclasificaron bajo
el titulo de Paises Bajos (12). Las afiliaciones en la Re-
publica Federal de Alemania, Republica Democratica
Alemana, Alemania Occidental y Alemania Oriental se
reclasificaron como Alemania (7). Las afiliaciones en
Hong Kong antes de 1997 se reclasificaron como las
de China (13). Las afiliaciones en Yugoslavia y Checos-
lovaquia se verificaron y reclasificaron bajo el titulo
de Bosnia y Herzegovina (14) y la Republica Checa
(15), respectivamente. Ademas, la afiliaciéon “Univ Ca-
lif, USA” fue cuidadosamente verificada y reclasificada
como “Univ Calif, Los Angeles, USA”. De manera simi-
lar, Mayo Clin, Mayo Méd Labs, Mayo Clin Coll Méd,
Mayo Coll Med, Mayo Grad Sch Med y Mayo Med SCH
fueron reclasificados como Mayo Clinic (16). Harvard
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Med Sch (Escuela de Medicina de Harvard) fue recla-
sificada como Universidad de Harvard.

Con el fin de evaluar el desempeno de publicaciéon
de paises e instituciones se aplicaron seis indicadores de
publicacién (17):

TP Numero total de articulos altamente citados en
la categoria de TLM

IP. Numero de articulos muy citados en un solo pais
(IP;) o numero de articulos altamente citados de una
sola institucion (1P,)

CP- Numero de articulos altamente citados interna-
cionalmente (CP;) o numero de articulos altamente ci-
tados de colaboracion interinstitucional (CP,)

FP: Numero de articulos de primer autor altamente
citados

RP:- Numero de articulos altamente citados de autor
correspondiente

SP: Numero de articulos de un solo autor muy citados

APP: Numero de autores por publicaciéon

Seis indicadores de citas relacionados con los seis
indicadores de publicacion (CPP,y,,) también se apli-
caron para evaluar el impacto de las publicaciones en
paises e institutos (18).

Por ultimo, el Y-index se utiliz6 para evaluar el des-
empeno de publicacion de los autores y para evaluar
el impacto de las publicaciones en paises e institutos
colaboradores (2) (18) (19). El Y-index se define como
indice Y (j, ) donde j es una constante relacionada con
el potencial de publicacion, la suma de los articulos del
primer autor y los articulos del autor correspondiente, y
h es una constante relacionada con las caracteristicas de
publicacion y el angulo polar de la proporcion de RP a
FP. Cuanto mayor es el valor de j, mas contribuyen a los
articulos los autores primeros y correspondientes.

h=m/2 indica un autor que solo ha publicado articulos
de autor correspondiente, j es el namero de articulos de
autor correspondiente.

m/2>h>m/4 indica que un autor tiene mads articulos
de autor correspondiente que articulos de primer autor
(FP>0).

h=m/4 indica que el autor tiene el mismo nimero de
articulos de primer autor y de autor correspondiente
(FP>0y RP>0).

7/4>h>0 indica un autor con mas articulos de primer
autor que los articulos de autor correspondiente (RP>0).

h =0 indica que el autor solo ha publicado articulos
de primer autor y j es el namero de articulos de primer
autor.

Resultados

Caracteristicas de la clase de documento

Las caracteristicas de la clase de documento basadas
en CPP, .y el nimero medio de autores por publica-
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cién (APP= AU/TP) como informacién basica de tipo
documental (20) se han aplicado en documentos muy
citados en categorias de Web of Science relacionadas
con la medicina, como oftalmologia (21), anestesio-
logia (22) y medicina de urgencias (23). Se encontr6
un total de 4456 documentos publicados en la catego-
ria de TLM entre los diez tipos de documentos que se
detallan en la Tabla I. Este recuento de publicaciones
incluy6 3331 articulos (75% de 4456 documentos) con
una APPde 4,7 autores por publicacién. El tipo de do-
cumento de articulos también tuvo el mayor CPP, ),
valor de 229 citas, que podria atribuirse a los siete ar-
ticulos mas citados con TGy, >5000 citas. E1 CPP,,,
del tipo de documento de revisiones fue menor que el
de los articulos originales. Un total de 63 publicacio-
nes con TCyy,, de 1000 citas o mas en la categoria de
TLM fueron recuperadas (53 articulos, 9 revisiones, 4
documentos de actas y una nota). Durante el periodo
del estudio se recuperaron 817 revisiones altamente
citadas en 33 revistas, principalmente en Clinical Che-
mistry (210 revisiones; 24%) y en Clinica Chimica Acla
(152 revisiones; 17%).

Caracteristicas de los resultados de las publica-
ciones

Para comprender las tendencias de desarrollo y el
impacto de los articulos altamente citados se estudio
la correlacién entre el namero anual de articulos al-
tamente citados (7P)y su CPPyear en categorias como
medicina, medicina tropical, anestesiologia, medicina
de emergencia, odontologia y cirugia oral (12) (20)
(22) (23). La Figura 1 muestra la distribucién de ar-
ticulos altamente citados en la categoria de TLM. En

total, se publicaron 109 articulos altamente citados en

2000. En 1930, un articulo tuvo el mayor CPP,,, de 716
citas, que se atribuy6 al articulo titulado “Metabolismo
del fosforo. I. Un sistema de analisis de fosforo en san-
gre” (24) con un TGy, de 716 citas. No se encontraron
articulos altamente citados durante la Primera Guerra
Mundial, de 1914 a 1918. En la Segunda Guerra Mun-
dial, de 1939 a 1945, se encontré un articulo muy citado
en los anos 1939, 1941, 1943 y 1944, 4 en 1942y 6 en
1945 (Fig. 1).

Revistas

En las décadas de 1910, 1930 y 1940, sélo el Jour-
nal of Laboratory and Clinical Medicine fue incluido en
la categoria de TLM. En la década de 1920, Archives of
Pathology and Laboratory Medicine también se incluy6 en
esta categoria. La Tabla II muestra las 11 revistas mas
productivas, con 20 articulos altamente citados o mas.
La revista Clinical Chemistry publicé 1259 de los 3331 ar-
ticulos, (38%) y ocupa el 2° lugar entre las 29 revistas
listadas en la categoria de TLM seguida de Journal of
Laboratory and Clinical Medicine con 727 articulos (22%).
La revista no se incluyé en esta categoria después de
2006. Translational Research (anteriormente Journal of
Laboratory and Clinical Medicine) conté con 20 articu-
los muy citados (0,60%). En comparacién con las 11
revistas mas productivas de la Tabla II, los articulos alta-
mente citados publicados en Clinical Chemistry tuvieron
la mayor CPP,,, (245 citas). En contraste, los articulos
en Clinical Chemistry and Laboratory Medicine tuvieron un
menor desempeno (158 citas).

La cantidad de autores por publicacién present6 va-
riaciones. Por ejemplo, la APP varié de 7,2 autores en
Clinical Chemistry and Laboratory Medicine a 3,4 autores
en el Journal of Laboratory and Clinical Medicine.

Tabla I. Citas y autores segtn el tipo de documento

Tipos de documentos TP % AU APP TC,0s, CPP,;,,
Articulos originales 3331 75 15661 4,7 762 737 229
Revisiones 871 20 2641 3,0 188 557 216
Documentos de actas 190 4.3 828 4.4 43012 226
Notas 118 2,6 417 3,5 26 380 224
Cartas al editor 77 1,7 371 4.8 12 961 168
Editoriales 44 1,0 188 4,3 7205 164
Capitulos de libros 18 0,40 56 3,1 2657 148
Comunicaciones 13 0,29 44 3,4 2313 178
Reprints 1 0,022 1 1,0 159 159
Discusiones 1 0,022 11 11 135 135

TP: numero de publicaciones muy citadas en la categoria de tecnologia de laboratorio medico (TLM); AU: Nimero de autores; APP: nimero promedio de
autores por publicacion; TC,,,: Numero total de citas de la coleccion principal de Web of Science desde el afio de publicacion hasta finales de 2022;

CcPP
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»020° NUmero promedio de citas por publicacion (TCy,,/ TP).
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Figura 1. Numero de articulos altamente citados en la categoria de tecnologia de laboratorio médico

y su nimero promedio de citas por publicacién por afio

Tabla Il. Las 11 revistas mas productivas con 20 articulos alta-
mente citados o mas

Revista TP (%) IFy,, | APP | CPP,y,,
Clinical Chemistry 1259 (38) 9,3 5,4 245
Journal of Laboratory B

and Clinical Medicine 72722) 2795 | 34 243
Clinica Chimica Acta 491 (15) 5 3,9 216
Archives of Pathology

& Laboratory Medicine 257.(7.7) 46 53 200
Clinical Biochemistry | 105 (3,2) 2,8 5,5 225
Clinical Chemistry

and Laboratory 82 (2,5) 6,8 7,2 158
Medicine

Therapeutic Drug 8024 | 25 | 51| 163
Monitoring

Seminars in

Diagnostic Pathology 4313 2.3 34 212
Annals of Clinical 34(1) | 22 | 49| 168
Biochemistry

Translational 20 (0.6) 78 5.3 197
Research

TP: Numero de articulos altamente citados en la categoria de Tecnologia de

Laboratorio Médico (TLM); %: Porcentaje de articulos en todos los articulos

sobre trasplante renal; IF,,,: factor de impacto de la revista en 2022; APP:

Numero promedio de autores por articulo; *: IF,y,q = 2795; CPP,,,,: Numero
promedio de citas por articulo (7C,,,/TP).

Resultados de las publicaciones: paises e institu-
ciones

La categoria de TLM contenia 3331 articulos altamente
citados, de los cuales 698 (21%) carecian de afiliaciones
en SCI-EXPANDED. Estos articulos se distribuyeron en
diferentes décadas, de la siguiente manera: uno en la
década de 1930 (25% de los articulos de la década),
39 en la década de 1940 (93% de los 42 articulos de
la década), 170 en la década de 1950 (100% de los
170 articulos de la década), 339 en la década de 1960
(100% de los 339 articulos de la década) y 145 en la
década de 1970 (27% de los 544 articulos de la década).
Ademas, hubo cuatro articulos no afiliados en 1990, lo
que represent6 el 11% de los 36 articulos publicados en
ese ano. Estos hallazgos ponen de manifiesto un sesgo
en el analisis de las publicaciones en el SCI-IEXPANDED
antes de 1991, debido a la ausencia de afiliaciones.

Un total de 2633 articulos altamente citados fueron
publicados por autores de 63 paises, incluidos 2209 arti-
culos de un solo pais (84%) publicados por autores de 49
paises (CPPy,, de 200 citas) y 424 articulos de colabora-
cién internacional (16%) publicados por autores de 55
paises (CPPy,, de 246 citas). Los resultados demostraron
que la colaboracion internacional aumento las citas en la
categoria de tecnologia de laboratorio médico.

En la Tabla III se presenta la lista de los paises con
mayor produccion cientifica en TLM. Estados Unidos
ocupé el primer puesto con el 53% de los articulos alta-
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Tabla Ill. Lista de los 10 paises con mayor produccién cientifica

bais p |TP(=2633) |IP(n=2209) |CP,(n=424) |FP(n=2633) |RP(n=2587) |SP(n=216)
R(%) |CPP,y,, |R(%) |CPP,y,, R(%) |CPPyyy,|R(%) |CPPyyy,|R(%) |CPP,,,|R(%)  |CPP,,,
Estados Unidos | 1386 |1 (53) [222 [1(50) |206 |1(66) (283 |1(48) [210 |1(48) |209 [1(58) [265
Reino Unido | 242 |2(9,2) [266 |2(6,1) |186 [3(25) (368 |2(6,4) |285 [2(6,4) |241 [2(11) |236
Alemania 228 |3(8,7) 233 |3(52) [192 [2(27) |275 |3(58) 187 [3(58) |188 [3(4,2) [191
Canada 156 |4(59) |214 |7(3,1) [183 |4(21) [239 [6(35) [176 |6(3,4) [176 |4(23) [157
Francia 134 |5(5,1) [176 [5(3,7) |179 [8(12) [170 |4(3,5) [177 |[5(3,5) [177 |4(2,3) |248
Paises Bajos | 130 [6(4,9) [231 |7(3,1) |230 |5(15) (232 [8(3,2) 239 |8(3,2) |239 [11(1,9 (372
ltalia 124 |7(4,7) |229 |9(2,8) [230 |5(15) [229 [9(2,8) [231 [9(2,8) [224 [4(2,3) |461
Japon 119 |8(4,5) |203 |4(3,9) 188 |12(7,8)[241 [4(35) |188 |4(3,6) [188 |4(2,3) [419
Suecia 114 [9(4,3) [280 [10(2,4)[174 [5(15) [369 |10(2,6)[188 [10(2,7)[187 [12(1,4) [150
China 102 [10(3,9)(236 [6(3,3) [214 [14(66) 294 |7(373) [216 |[6(3,4) (217 |17(0,46)|134

TP: Nimero de articulos altamente citados; TP R (%):

Numero total de articulos y porcentaje del total de articulos; /P, R (%): clasificacion

y porcentaje de articulos de un solo pais en todos los articulos de un solo pais; CP. R (%): rango y porcentaje de articulos de colaboracion
internacional en todos los articulos de colaboracién internacional; FP R (%): rango y el porcentaje de articulos de primer autor en todos
los articulos de primer autor; RP R (%): rango y porcentaje de articulos de autor de correspondencia; SP R (%): rango y el porcentaje de
articulos de primer autor en todos los articulos de primer autor; CPP,,,: Nimero promedio de citas por publicacion (CPP,y,, = TCy,,/TP).

mente citados, seguido de Reino Unido, Alemania, Ca-
nada, Francia, Paises Bajos, Italia, Japon, Suecia y Chi-
na. Las diez principales instituciones productivas y sus
caracteristicas se enumeran en la Tabla IV. En cuanto
a las instituciones, el 45% (1183 articulos muy citados)
procedieron de instituciones individuales (CPPy,, de
212 citas), mientras que el porcentaje restante (1450 ar-
ticulos) fueron colaboraciones institucionales (CPPyo,
de 204 citas). Los resultados mostraron que las colabora-
ciones entre paises superaron ligeramente las citas. Las
diez instituciones mas productivas incluyeron nueve de
los Estados Unidos y una de Canada, especificamente
la Universidad de Toronto. La Clinica Mayo ocup6 el
primer lugar en cuatro de los seis indicadores de publi-
cacion y la Universidad de Harvard fue el socio interna-
cional mas frecuente en los articulos altamente citados.

Rendimiento de la publicacién: autores

Para los articulos altamente citados, el promedio de
autores por publicacién fue 4,7, mientras que el nime-
ro maximo de autores por articulo fue 55 (una publica-
cién). De los 3331 articulos, el 71% fueron publicados
por grupos de uno a cinco autores, incluidos 595 articulos
altamente citados (18%). La Tabla V enumera los 10 au-
tores mas productivos con 15 articulos altamente citados
o mas. El autor YMD Lo publicé la mayoria de los 29 ar-
ticulos altamente citados y la mayoria de los articulos de
autor de correspondencia. En 1997, dicho autor descu-
bri6 por primera vez el ADN fetal en el plasma materno.
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Este grupo de investigadores fue el primero en utilizar
marcadores epigenéticos fetales en analisis prenatales no
invasivos (25). El autor FS Apple public6 la mayor canti-
dad de articulos de primer autor y JR Murphy publicé la
mayor cantidad de articulos como autor tnico.

Un total de 2200 articulos altamente citados (66%)
tenian informacion de primer autor y de autor de corres-
pondencia en SCI-EXPANDED. Dichos articulos fueron
aportados por 9336 autores, de los cuales 7048 (75%)
no tenian articulos publicados Y-index, mientras que el
resto de los autores (25%) se distribuyé de la siguiente
manera: 509 autores publicaron solo articulos de autor
de correspondencia, 21 publicaron mas articulos autor
de correspondencia que articulos de primer autor, 1299
autores publicaron el mismo nimero de articulos de
primer autor y autor de correspondencia, 60 autores pu-
blicaron mas articulos de primer autor que articulos de
autor de correspondenciay 399 publicaron solo articulos
de primer autor. También se inform6 un alto porcentaje
de autores sin articulos altamente citados como primer
autor y autor de correspondencia en categorias relacio-
nadas con la medicina en oftalmologia (76%), medicina
de emergencia (77%) y anestesiologia (81%) (22).

El sistema de coordenadas polares puede observarse
en la Figura 2. En dicha figura se presenta la distribu-
cion de los valores del Y-index (j, h) para ilustrar el des-
empeno de los autores principales en articulos altamen-
te citados dentro de la categoria de TLM. Cada punto
del grifico corresponde a una coordenada de Y-index
que representa un solo autor o varios autores.
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Tabla IV. Las 10 principales instituciones con mayor produccién cientifica.
TP (n = 2633) IP,(n = 1183) CP,(n=1450) | FP(n=2633) | RP(n=2372) | SP(n=216)
Institucion TP
R(%) |CPPyy,,| R(%) | CPPy,, | R(%) | CPP,y,, | R(%) | R(%)| CPP,y,, | R(%)| CPP,y,, | R (%)

Mayo Clinic | 75 | 1(28) | 239 |17 | 191 |5@0 | 275 [1(1,6) | 194 [ 1(1,7) | 196 | 7(1,4) | 280
Harvard 21 10 35
Universiy 66 | 2(2,5) | 214 0.5 185 | 14,1) | 217 0.60) 166 |9(0,63)| 153 (0.46) 124
Washington | ¢/ 1 304 | 207 |ae | 270 |3@1| 181 |25 | 221 | 20,8 | 232 | 7(14) | 157
University
Minnesota | o) 1 403 | 178 | 309 | 162 |77 | 186 |402| 165 202 | 165 | 71,4 | 188
University
Utah 7

. 56 | 5(2,1) | 435 |8(0,93)| 300 |3(31) | 468 257 |7(0,89)| 262 | 2(1,9) | 228
University (0,84)
Texas 50 | 6(1,9 | 187 | 5(1,5 | 140 |8(22 | 214 |6(1,00| 157 | 5(1,00| 140 | 2(1,9 | 134
University
Toronto 21 20 28 15
University 48 1 708210 5y | 257 16203 T ey | 295 (g 3g) | 26% | (003 | 1O}
Vet Adm 177 8 45
Hoso 47 | 8(18) | 186 | oo | 108 2320 | 187 | o164 | 1190 | NA | NA
**Washington 9 35
Universiy 411908 | 243 | 7012 | 212 |10019)| 259 | O | 230 |8(067)| 224 | " | 120
Ei’:v”::’s'lvsn'a 39 [1001,5| 201 | 61,4 | 179 |201,5)| 219 |5(1,0 | 182 |6(0,93)| 189 | 1(2,8) | 175

TP: nimero total de articulos altamente citados; TP R (%): namero total de articulos y porcentaje del total de articulos; /P, R (%): rango y porcentaje de

articulos de un solo instituto en todos los articulos de un solo instituto; CP, R (%): rango y porcentaje de articulos de colaboracién interinstitucional en

todos los articulos de colaboracién interinstitucional; FP R (%): clasificacién y porcentaje de articulos de primer autor en todos los articulos de primer

autor; RP R (%): clasificacion y porcentaje de articulos de autor de correspondencia en todos los articulos de autor correspondiente; SP R (%): clasificacion

y porcentaje de articulos de un solo autor en todos los articulos de un solo autor; CPP: nimero promedio de citas por publicacion (CPP,y,, = TC,,,/TP);
N/A: no disponible; Vet Adm Hosp: Hospital de la Administracién de Veteranos, EE.UU.

* U Washington: University of Washington, EE.UU. ** Washington U: Washington University, EE.UU.

Tabla V. Los 10 mejores autores productivos con articulos altamente citados

TP (n = 3331) FP (n = 3331) RP (n = 2200) SP (n = 346)
Autor h rango (j)
r?-;-]f;’ CPP 02 r?:f)o CPP3p32 r;:f;’ CPP 02 r;::f)o CPP 022 e
Y.M.D. Lo 1 (29) 228 22 (4) 268 1 (28) 232 N/A N/A | 0,1419 1(32)
F.S. Apple 2(27) 199 1(13) 194 2(13) 190 10 (2) 227 /4 2 (26)
N. Rifai 3(19) 206 22 (4) 248 21 (4) 227 N/A N/A 0,6435 26 (7)
M. Plebani 4(17) 250 98 (2) 257 12 (5) 253 27 (1) 148 | 0,3805 26 (7)
E.P. Diamandis 4(17) 211 39 (3) 140 7 (6) 164 N/A N/A 0,4636 14 (9)
A.H.B. Wu 6 (16) 197 7 (6) 197 7 (6) 197 N/A N/A pl4 6(12)
R.W.K. Chiu 6 (16) 223 22 (4) 162 248 (1) 110 N/A N/A 1,326 60 (5)
M. Oellerich 8 (15) 147 22 (4) 151 21 (4) 151 N/A N/A /4 17 (8)
T.K. Lau 8 (15) 245 N/A N/A N/A N/A N/A N/A 0 2289 (0)
R.H. Christenson 8 (15) 161 22 (4) 135 12 (5) 153 N/A N/A 0,6747 14 (9)

TP: namero total de articulos altamente citados; FP: Articulos de primer autor; RP: Articulos de autor de correspondencia; SP: articulos de un solo autor;
CPP,,,: nimero promedio de citas por publicacion (CPP,,, = TC,y,,/ TP); j: constante relacionada con la publicacion; h: constante relacionada con las
caracteristicas de la publicacién; N/A: no disponible.

El autor YMD Lo, con un indice Y (32; 0,1419), ex-
hibi6 el mayor potencial de publicacién entre todos los
autores en articulos altamente citados. Dicho autor ha
publicado significativamente mas articulos altamente
citados como primer autor que como autor de corres-

pondencia. Esto indica que dicho investigador todavia
participa activamente en la investigacion y continta ha-
ciendo contribuciones significativas al campo. Otros au-
tores con alto potencial de publicaciéon en articulos al-
tamente citados fueron hallados en varias categorias de
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Figura 2. Autores con Y-index (j>8) en 2022

odontologia, cirugia oral, medicina, medicina tropical,
oftalmologia, anestesiologia y medicina de emergencia,
respectivamente (12) (18) (20).

La Figura 2 presenta un analisis detallado sobre los
roles de los autores en la investigacion. Por ejemplo,
JO Jeppsson y RH Christenson se colocaron en la mis-
ma curva (j =9). Sin embargo, Jeppsson tuvo un valor
h alto, lo que indica que ha publicado mas articulos de
autores de correspondencia que articulos como primer
autor, lo que sugiere un enfoque de supervision o co-
laboracién en la investigacion. Por el contrario, Chris-
tenson tuvo un valor h menor, lo que indica que este
investigador ha publicado mas articulos como primer
autor que articulos de autor de correspondencia y su-
giere una participacion activa en sus proyectos de in-
vestigacion.

Para este tipo de estudios temporales es esencial re-
conocer que una fuente potencial de sesgo en el analisis
de la autoria puede atribuirse a varios factores, incluida
la posibilidad de que diferentes autores compartan el
mismo nombre o que un autor utilice diferentes nom-

bres a lo largo del tiempo (26) (27).

Articulos mas citados e impactantes en 2022

Los investigadores han utilizado el numero total de
citas de la Web of Science Core Collection desde el ano de pu-
blicacion hasta el final del ano mas reciente, que en este
caso es 2022 (TCy,,), para abordar los sesgos en sus ana-
lisis (6). Es importante tener en cuenta que el recuen-
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to de citas de un articulo altamente citado no siempre
permanece consistentemente alto (19). Por lo tanto, es
crucial profundizar en el historial de citas de articulos
altamente citados para obtener una comprension mas
profunda de sus impactos a lo largo del tiempo. La Figu-
ra 3 proporciona ejemplos de tales historias de citas, con
los articulos de Zlatkis (1953), Bucolo (1973), Vanhan-
del (1957) y Warnick (1982). Por ejemplo, el articulo de
Vanhandel y Zilversmit (1957) experimenté un aumento
significativo en las citas poco después de su publicacion,
alcanzando su punto maximo (puesto 14) en 1968, segui-
do de una fuerte disminucién (puesto 1302).

Dentro del dominio de la tecnologia de laboratorio
médico, cinco articulos lograron una notable distinciéon
no solo por estar entre los diez mas citados, sino tam-
bién por asegurar lugares entre los diez primeros por
su impacto general en el ano 2022. La Figura 4 ilustra el
recorrido de citas de estos cinco articulos, cada uno de
los cuales se erige como una contribucién sustancial e
influyente al campo.

Las cinco publicaciones principales incluyeron tres
estudios de quimica clinica. La publicacién mas citada
fue el estudio de Friedewald (1972). Este articulo alcan-
26 un TGy, de 23 107 citas (1° puesto en la categoria
de TLM) y un Gy, de 890 citas (puesto 3). El Progra-
ma Nacional de Educacion sobre el Colesterol (NCEP)
considera que los niveles de colesterol de lipoproteinas
de baja densidad (LDL-C) representan un criterio rele-
vante para clasificar a los individuos en relacién con el
riesgo de enfermedad cardiovascular. EI método de re-
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Figura 3. Historial de los articulos altamente citados con bajo numero de citas
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Figura 4. Historial de los cinco articulos mas citados e impactantes en 2022
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ferencia para medir el LDL-C es de uso limitado debido
a su complejidad, la necesidad de instrumentos especi-
ficos (ultracentrifuga) y el uso de grandes volimenes
de suero para pacientes. Friedewald y sus colaboradores
desarrollaron una ecuaciéon innovadora que permite es-
timar indirectamente la concentracion de LDL-C sin
realizar su cuantificaciéon. Otros articulos muy citados
se relacionaron con el estrés oxidativo y las enferme-
dades (aterosclerosis, diabetes, enfermedades neurode-
generativas, trastornos inmunolégicos y neoplasias). El
glutation (GSH) es un sustrato de la glutation peroxida-
sa (GPX), una enzima involucrada en varias reacciones
redox. El binomio GSH-GPX juega un papel vital en
la desintoxicacién celular de xenobidéticos, radiacion,
carcinogenos y radicales libres, y en el mantenimien-
to de las funciones inmunolégicas. Dos publicaciones
relacionadas con GSH y GPX se incluyeron entre las
cinco primeras. El primero (Paglia y Valentine, 1967)
esta relacionado con el desarrollo de un procedimiento
de ensayo para medir GPX en células sanguineas. Este
articulo tuvo un 7C,y,, de 9637 citas (puesto 3) y un
Copo0 de 373 citas (puesto 5). Otro estudio publicado
por Beutler (1963) describié un método mejorado para
determinar los niveles de GSH en sangre. Este articulo
tuvo un 7C,,, de 5247 citas (puesto 6) y Gy de 327
citas (puesto 7).

En 2009 Bustin publicé un articulo muy citado sobre
las pautas de informacién minima para la publicaciéon
de experimentos cuantitativos de PCR en tiempo real
(MIQE). Este estudio tuvo un 7Cy,, de 10 050 citas y
un Gy, of 983 citas (puesto 2 en ambos casos). El au-
tor McHugh (2012) publicé el ultimo trabajo altamen-
te citado con un 7C,y,, de 7096 citas (puesto 5) y un
Copoe de 1925 citas (puesto 1). Este estudio describi6
detalladamente las técnicas estadisticas que se utilizan
para evaluar el grado de acuerdo entre las clasificacio-
nes nominales u ordinales realizadas por multiples eva-
luadores.

Discusion y Conclusiones

La bibliometria se basa en el analisis cuantitativo de
la literatura cientifica para comprender las tendencias, el
impacto y el desarrollo cientifico en el campo de la TLM.
Dichos estudios permiten analizar las tendencias de in-
vestigacion, evaluar la calidad y el impacto de las publi-
caciones cientificas, identificar los autores y las institucio-
nes con mayor cantidad de publicaciones y proporcionar
perspectivas futuras en el area de estudio (3) (28).

En el area de la TLM se identificaron 4456 documen-
tos con alto impacto de citas durante 1922y 2021. Clini-
cal Chemistry se ha convertido en la revista mas prolifica,
seguida por el Journal of Laboratory and Clinical Medicine
(actualmente Translational Research). Estados Unidos
afirmé su dominio geografico en publicaciones sobre el
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tema y la Clinica Mayo emergié como la contribuyente
principal de articulos altamente citados en el area.

El analisis del namero de citas que recibe un arti-
culo a lo largo del tiempo suele presentar un proceso
tipico de nacimiento-muerte. En general, al inicio hay
pocas citas, luego el nimero aumenta hasta un maximo
y finalmente desaparecen a medida que el contenido
se vuelve obsoleto (29) (30). Con respecto a la evolu-
cion de las citas por publicacion en el area de TLM, el
pindculo de los articulos altamente citados surgio6 en el
ano 2000, mientras que los articulos de 1930 tuvieron
el mayor nimero promedio de citas por publicacion.
Dichas variaciones suelen depender de varios factores
como el area disciplinaria general (ciencias naturales,
ciencias sociales o humanidades); campos particulares
como biomedicina (alto indice de citas) o matematicas
(bajo); el tipo de articulo; el grado de generalidad del
articulo (interés para la audiencia); efectos reputacio-
nales como la revista, el autor o la institucion, el idioma,
la region o el pais, asi como el contenido real y la cali-
dad del articulo (1) (28) (30).

En bibliometria existen numerosos indices disena-
dos para evaluar la actividad cientifica de los autores.
Cada uno de ellos presenta caracteristicas unicas. Por
ejemplo, el indice Y (Y-Index) utilizado en este traba-
jo, es un indicador adecuado para analizar el tipo de
contribuciéon de un autor en sus publicaciones. Por
ejemplo, el autor YMD Lo exhibi6 el mayor potencial
de publicacién, como lo demuestra el analisis del indice
Y, ya que fue autor de un mayor numero de articulos
como primer autor y autor de correspondencia entre
las publicaciones altamente citadas.

La cantidad de literatura cientifica ha aumentado
rapidamente; por lo tanto, los articulos mas citados son
de particular importancia, ya que un alto namero de
citas es una indicaciéon de un alto impacto o visibilidad
en la comunidad de investigadores (1) (3). Por ejem-
plo, varios articulos de TLM citados en forma frecuen-
te estuvieron relacionados con la determinacion de los
perfiles lipidicos. La disminucién del nimero de citas
de estos articulos podria deberse a la obsolescencia de
los métodos diagnoésticos o a la aparicion de nuevas tec-
nologias que mejoran la precisiéon y reproducibilidad
de la determinacion, entre otros. Estas tendencias su-
brayan la naturaleza dinamica de los patrones de citas
y la importancia de comprender céomo evoluciona el
impacto de un articulo a lo largo del tiempo (29) (30).
Las principales limitaciones de este estudio bibliométri-
co podrian estar asociadas al formato de los materiales
incluidos, la amplitud del tema estudiado, la cobertura
geografica, la cobertura linguistica y la profundidad de
la busqueda de archivos antiguos.

La bibliometria es una herramienta valiosa para re-
visar las tendencias de la investigacion, evaluar el ren-
dimiento de la publicacién, reconocer colaboradores y
expertos, reconocer las proximas direcciones de inves-



tigacion e identificar las revistas mas adecuadas para pu-
blicar un articulo cientifico. La aplicaciéon de técnicas
cuantitativas en el analisis de articulos puede colaborar
con la comprension de las direcciones en las ciencias de
la salud y proporcionar perspectivas futuras en la inves-
tigacién de laboratorio médico.
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Resumen

El objetivo de esta actualizacion fue describir la importancia de los esta-
filococos y otros cocos gram positivos aerobios o anaerobios facultativos
catalasa positivos méas frecuentemente aislados a partir de urocultivos.
Staphylococcus aureus puede aparecer en la orina a través de la via des-
cendente, producto de una bacteriemia previa o en pacientes sondados
aprovechando ese dispositivo. Staphylococcus saprophyticus es el segun-
do germen en frecuencia en infecciones urinarias (IU) adquiridas en la
comunidad en mujeres jévenes y su presencia es excepcional en otro tipo
de pacientes y en otras infecciones. Los otros estafilococos coagulasa ne-
gativos, especialmente los productores de ureasa, se aislan de IU en pa-
cientes internados, cominmente asociados a sondas urinarias permanen-
tes. Otros géneros relacionados como Micrococcus, Kocuria, Kytococcus,
Dermacoccus y Rothia excepcionalmente se encuentran en muestras de
orina. El aislamiento de estafilococos coagulasa negativos distintos de S.
saprophyticus o de bacterias de otros géneros relacionados puede tratarse
de contaminaciones de la muestra, pero en algunos casos puede ser sig-
nificativo y hasta puede progresar hacia urosepsis u otras complicaciones.
Palabras clave: Cocos gram positivos; Infecciones urinarias; Staphylococcus
saprophyticus; Staphylococcus aureus; Estafilococos coagulasa negativos;
Micrococcus; Kocuria; Kytococcus; Dermacoccus; Rothia

Urinary tract infections caused by staphylococci and re-
lated bacteria

Abstract

The objective of this review was to describe the importance of staphylococci
and other frequently isolated aerobic or facultative anaerobic gram-positive
cocci from urine cultures. Staphylococcus aureus can appear in urine via the
descending route, as a result of a previous bacteremia or via the ascending
route in patients who have been catheterised using this device. Staphylococ-
cus saprophyticus is the second most frequent germ in community-acquired
urinary tract infections (UTI) in young women and its presence is exceptional
in other types of patients and in other infections. Other coagulase-negative
staphylococci, especially urease-producing staphylococci, are isolated from
UTls in hospitalised patients, commonly associated with indwelling urinary
catheters. Other related genera such as Micrococcus, Kocuria, Kytococcus,
Dermacoccus and Rothia are rarely found in urine samples. Isolation of coagu-
lase-negative staphylococci other than S. saprophyticus or bacteria from other
related genera may be contaminants of the sample, but in some cases may be
significant and even progress into urosepsis or other complications.
Keywords: Gram-positive cocci; Urinary tract infections; Staphylococcus
saprophyticus; Staphylococcus aureus; Coagulase-negative staphylococci;
Micrococcus; Kocuria; Kytococcus; Dermacoccus; Rothia
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Infecgbes urindrias por estafilococos e bactérias relacionadas

Resumo

O objetivo desta atualizagdo foi descrever a importancia dos estafilococos e outros cocos gram-po-
sitivos aerdbicos ou anaerébicos facultativos e catalase-positivos mais frequentemente isolados de
culturas de urina. O Staphylococcus aureus pode aparecer na urina através da via descendente, em
decorréncia de uma bacteremia prévia, ou em pacientes cateterizados aproveitando esse dispositivo.
Staphylococcus saprophyticus é o segundo germe mais frequente em infecgbes urindrias (ITU) adqui-
ridas na comunidade em mulheres jovens e sua presenga é estranha em outro tipo de pacientes e em
outras infeccoes. Os outros estafilococos coagulase-negativos, especialmente os produtores de ure-
ase, sao isolados de ITUs em pacientes hospitalizados, comumente associados a cateteres urinarios
permanentes. Outros géneros relacionados, como Micrococcus, Kocuria, Kytococcus, Dermacoccus e
Rothia, sdo raramente encontrados em amostras de urina. O isolamento de estafilococos coagulase-
-negativos que nao sejam S. saprophyticus ou de bactérias de outros géneros relacionados pode ser
devido & contaminagdo da amostra, mas em alguns casos pode ser significativo e pode até progredir
para urossepsia ou outras complicagoes.

Palavras-chave: Cocos gram-positivos; Infecgdes urindrias; Staphylococcus saprophyticus; Staphylococ-
cus aureus; Estafilococos coagulase-negativos; Micrococcus; Kocuria; Kytococcus; Dermacoccus; Rothia

Introduccién

La mayoria de las infecciones urinarias (IU) son pro-
ducidas por bacilos gram negativos. No obstante, los
€OCos gram positivos como patégenos urinarios pueden
representar hasta un 10 o un 15% de los aislamientos
de urocultivos, con algunos casos (mujeres jovenes,
embarazadas o no) donde pueden llegar a cifras mayo-
res a expensas de las IU por Staphylococcus saprophyticus.
Como caso extremo, en Hungria se encontré que los
cocos gram positivos representaban poco mas del 20%
de los aislados de IU, tanto en pacientes ambulatorios
como en internados (1).

Las infecciones por gram positivos son frecuentes en
ninos con reflujo vesicoureteral y otras uropatias (2).

En algunos casos resulta dificil discernir entre IU
verdadera, colonizacién del tracto urinario y conta-
minacion externa. Recuentos microbianos mayores o
iguales a 10> UFC/mL, la leucocituria (>5 leucocitos
por campo de 400X), los sintomas urinarios, la enfer-
medad de base del paciente, el caracter monomicro-
biano del hallazgo y, a veces el pH, pueden acrecentar
la sospecha de IU. Ademas, el aislamiento repetido, si
fuera posible tomar una nueva muestra, marcaria una
alta probabilidad de que se trate de una bacteriuria ver-
dadera.

El valor de conocer si la bacteria aislada es o no un
reconocido patégeno urinario, también es un elemento
clave a tener en cuenta para definir el diagnéstico mi-
crobidlogico de una posible IU. Por esta razon, el obje-
tivo de esta revision fue destacar la importancia de los
cocos gram positivos catalasa positivos mas frecuente-
mente aislados a partir de IU ante la ausencia de revisio-
nes anteriores en castellano y, con algunas excepciones,
en otros idiomas.
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No se consideraron en este caso los cocos gram po-
sitivos anaerobios estrictos ni los cocos gram positivos
catalasa negativos. Se tomaron como base los trabajos o
revisiones que a juicio de los autores mejor se adaptaban
para describir la epidemiologia, los factores de virulen-
cia y la sensibilidad antimicrobiana en relacion a las IU.

Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus no es un tipico patégeno urina-
rio. Representa alrededor de un 2% de los microorga-
nismos aislados de urocultivos positivos.

A diferencia de S. saprophyticus, que es un agente cau-
sal predominante de IU en mujeres jovenes de la comu-
nidad, la IU por S. aureus ocurre con mayor frecuencia
en personas internadas, con sonda vesical permanente.

Estas IU pueden ser la brecha de salida de bacterie-
mias en casos de infecciones sistémicas (via descenden-
te) o el resultado del ascenso de estafilococos coloni-
zantes de la zona perineal hacia la vejiga aprovechando
maniobras urolégicas o, con mas frecuencia, la presen-
cia de sondas permanentes (3) (4).

También, pueden llegar a la vejiga de mujeres em-
barazadas en virtud de sus conocidos factores predis-
ponentes, pero su presencia, en estos casos, €s menos
comun (b) (6).

La mayoria de los aislados de IU de S. aureus son re-
sistentes a la meticilina. Como S. saprophyticus, S. aureus
también codifica una ureasa activa. Se han identificado
dos transportadores ABC de niquel (Opp2 y Oppba)
como necesarios para la actividad de la ureasa in vitro.
Estos, junto con un tercer transportador ABC que im-
porta niquel y cobalto cuando se agota el zinc, estan
involucrados en la colonizacién y virulencia de esta bac-
teria en las IU (5).
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Estafilococos coagulasa negativos

Los estafilococos coagulasa negativos (SCN) han
sido comunmente considerados contaminantes de
muestras clinicas por su condicién de colonizantes ha-
bituales de piel y mucosas y por presentar escasos fac-
tores de virulencia en comparacion con S. aureus (5).

No obstante, el rol patégeno de algunas especies
es cada vez mas frecuentemente reconocido. Como se
mencion6 previamente, S. saprophyticus claramente es
un patégeno primario de los seres humanos comun-
mente asociado a IU no complicadas en mujeres jove-
nes de la comunidad. En varias series es el segundo en
frecuencia después de Escherichia coli (6). Otras espe-
cies de SCN pueden ser también agentes de IU pero
en condicién de oportunistas, asociados a sondas y a
otros dispositivos.

Hay cepas capaces de formar biofilmsy algunas espe-
cies son productoras de ureasa (un importante factor
de virulencia en IU). Entre las especies ureasa posi-
tivas aisladas de infecciones humanas, ademas de S.
saprophyticus, se pueden mencionar Staphylococcus epi-
dermidis, Staphylococcus capitis, Staphylococcus wreilyticus
(previamente Staphylococcus cohnii subsp. wurealyticus),
Staphylococcus hominis, Staphylococcus pasteuri, Staphylo-
coccus pettenkoferi, Staphylococcus warneriy Staphylococcus
xylosus (7).

Estas bacterias, protegidas en el interior del bio-
film son capaces de resistir la accion de la vanco-
micina y solo pueden ser eliminadas con el uso de
linezolid (8).

Staphylococcus saprophyticus

S. saprophyticus es un coco gram positivo, catalasa
positivo, gamma-hemolitico y coagulasa negativo. Sus
colonias en CLDE tienen un aspecto particular; son de
un color blanco yesoso o amarillento y hacen virar el
medio al azul verdoso (Fig.1).

S. saprophyticus causa entre un 5y un 20% de las IU
de la comunidad y mas de un 40% si se toma solo la
poblacion de mujeres jévenes (5).

Las IU bajas en mujeres jovenes no siempre son de
curso leve, ya que pueden complicarse con pielonefritis
agudas y nefrolitiasis (9). Aproximadamente un 40%
de las IU por S. saprophyticus son altas aunque tengan
expresion clinica de IU bajas (10).

No solamente produce IU en mujeres jévenes sino
que, aunque excepcionalmente, se lo ha descripto
como agente etiolégico de IU en ninas menores de 10
anos, NiNnos y varones mayores y COmMo microorganismo
causal de otros tipos de infecciones por fuera del tracto
urinario (9) (11) (12) (13). Raramente producen IU
en varones que no tengan alguna condicién predispo-
nente (5). En el caso de pacientes del sexo masculino
estas infecciones suelen complicarse con uretritis, epi-
didimitis y prostatitis (9).

Como se mencionara, S. saprophyticus se ha aislado es-
poradicamente de muestras de infecciones urinarias de
ninos. Esto se da especialmente en aquellos previamen-
te sanos y sin instrumentacion urolégica previa (12).

En pediatria, en un estudio de 14 anos de Taiwan, se
registré alrededor de un 5% de aislamientos de cocos

Figura 1. Caracteristicas de Staphylococcus saprophyticus empleadas para su identificacion

Arriba a la iquierda: colonias gamma-hemoliticas de S. saprophyticus en agar sangre ovina; arriba a la derecha: cocos gram positivos en racimos y tétradas en
la coloracién de Gram; abajo a la izquierda: colonias amarillo-yesosas sin viraje del color del medio en CLDE; abajo a la derecha: resistencia a la novobiocina
(disco de 5 pg) de una cepa de S. saprophyticus (izquierda) comparada con la sensibilidad de una cepa sensible de Staphylococcus epidermidis (derecha).
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gram positivos. Enterococcus faecalis resistente a vancomi-
cina fue la especie mads frecuente en ninos menores de
2 anos, pero S. saprophyticus lo fue entre adolescentes
del sexo femenino, con caracteristicas similares a las de
las IU de mujeres de mas edad (2).

La correlacion entre colonizacion e infeccion con
esta bacteria es un tema controvertido. Hay quienes
consideran que S. saprophylicus no es un colonizante
habitual del tracto urogenital femenino (14). Sin em-
bargo, otros autores observaron que esta bacteria tiene
tendencia a adherirse a la zona perirrectal y a epitelios
del tracto genitourinario, especialmente en mujeres jo-
venes y en épocas de verano u otono (5) (9).

También es parte de la microbiota intestinal del ga-
nado bovino y porcino y un contaminante habitual de
los alimentos derivados de dichos animales (9).

Su afinidad por las células epiteliales se debe princi-
palmente a su autolisina Aas, que se une a fibronectina
y tiene actividad de hemaglutinina frente a glébulos ro-
jos de oveja (9).

En S. saprophyticus se han descripto cuatro proteinas
que funcionan como adhesinas: UafA, UafB, Sdrl y SssF.
El factor A de uroadherencia (UafA) es una hemaglu-
tinina que media la adhesion a las células epiteliales de
la vejiga in vitroy se encontré6 en todas las cepas de S. sa-
prophyticus examinadas hasta 2016. UafB y Sdrl se detec-
taron en una minoria de las cepas estudiadas. Mientras
que UafB no parece promover la colonizacion de la veji-
ga, Sdrl es una proteina asociada a la pared celular que
se une al colageno y esta vinculada con la hidrofobici-
dad de la superficie bacteriana. Es asi que desempena
un papel en las IU agudas y en las infecciones renales
persistentes por S. saprophyticus (5).

La capacidad de S. saprophyticus para tolerar las altas
concentraciones de D-serina que se producen en la orina
es conferida por la D-serina desaminasa, que se encuen-
tra en S. saprophyticus pero no en otros estafilococos (5).

S. saprophyticus expresa una capsula cuyo locus gené-
tico codificante en la cepa secuenciada se encuentra en
un cassette cromosomico SCC y cuya disposicion gené-
tica es similar al locus capb (cap8) de S. aureus. De la
capsula de S. saprophyticus depende la resistencia a la
muerte opsonofagocitica mediada por el complemento
por parte de los neutréfilos humanos. Esta capsula, no
obstante, dificulta la unién a las células uroteliales, tal
vez por el enmascaramiento y por el impedimento de
interacciones de las adhesinas con las células (5).

Mas del 90% de las cepas de S. saprophyticus son pro-
ductoras de biofilms. La formacion de biofilms parece ser
determinante en la patogénesis de la IU por esta bacte-
ria ya que su composicion difiere de la de los biofilms ge-
nerados por cepas ambientales o aisladas de alimentos
de la misma especie (15).

Habitualmente se identifica a S. saprophyticus por su
resistencia a la novobiocina (<16 mm con discos de 5
Hg) pero no es la tinica especie con esa propiedad (9).
En la Tabla I se pueden observar las pruebas bioquimi-
cas que diferencian S. saprophyticus de otras especies de
estafilococos resistentes a la novobiocina mas frecuente-
mente aisladas de materiales clinicos.

En el contexto de IU en mujeres jovenes, para su
manejo corriente, bastaria con realizar las pruebas de
resistencia a novobiocina y ureasa para su diagnéstico
presuntivo (7). Los métodos automatizados y miniatu-
rizados han fallado en ocasiones por no poseer en sus
bases de datos a las especies mas recientemente recono-
cidas dentro de los SCN. El método de espectrometria
de masas (MALDI-TOF MS) ha mostrado ser eficien-
te en la identificaciéon de las especies involucradas en
infecciones humanas. En el caso de otras especies de
estafilococos, las bases de datos de los sistemas de iden-
tificaciéon parecen no ser suficientes como para lograr
una buena discriminacion. En estos casos y en los de
bacterias de otros géneros relacionados, es necesario

Tabla |. Pruebas bioquimicas para identificar estafilococos coagulasa negativos de interés clinico resistentes
a novobiocina, realizada con datos tomados de Becker et al. (7)

Nit Urea Sac Xil bgal bgur Mnl PYR
S. saprophyticus - + + - + - - -
S. cohnii - - - - - - d -
S. ureilyticus - + - - + + + d
S. xylosus D + + + + + d
S. kloosii - D (D) (d) d d + d
Mammaliicoccus sciuri® + - + (d) - - (d) -
S. hominis subsp. novobiosepticus d + (+) - = - - -

Estan resaltadas en amarillo las pruebas de mayor utilidad para separar S. saprophyticus de estafilococos aislados de materiales clinicos

humanos. Nit: reduccién de nitratos a nitritos; Sac, Xil, Mnl y Lac: fermentacién de sacarosa, xilosa, manitol y lactosa, respectivamen-

te; bgal: beta-galactosidasa; bgur: beta-glucuronidasa; PYR: pirrolidonil arilamidasa. Entre paréntesis: reacciones lentas; +: positivas
(>75%), D: entre 50y 75%, d: entre 25y 50%, -: entre O y 25%. @Previamente complejo Staphylococcus sciuri.
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aplicar métodos de secuenciacion, sobre todo en casos
de interés clinico manifiesto (7).

El CLSI no recomienda realizar pruebas de sensibi-
lidad a los antibiéticos para S. saprophyticus. E1 motivo
que esgrimen reside en que, segun los expertos de ese
organismo, las infecciones por esta bacteria responde-
rian a concentraciones obtenidas en orina de agentes
antimicrobianos comunmente utilizados para tratar
infecciones urinarias agudas no complicadas [p.ej. ni-
trofuranos (NIT), trimetoprima-sulfametoxazol (TMS)
o una fluoroquinolona (FQ)] (16). Sin embargo, no
todas las IU por S. saprophyticus estan exentas de compli-
caciones (9) (10). Por otra parte, Santos de Sousa et al.
describieron un 17% de resistencia a TMS, con algunas
cepas con CIM de 32 pg/mL (17).

Es de notar que S. saprophyticus en nuestro medio es
mas frecuentemente aislado de mujeres embarazadas
asintomaticas que de mujeres no embarazadas sintoma-
ticas del mismo rango etario (18) y las aminopenicilinas
son las drogas de eleccion para el tratamiento de IU en
esta poblacion por su menor riesgo de efectos colatera-
les para el feto (19). Por esto es importante conocer su
sensibilidad a la ampicilina (AMP) por métodos de difu-
sion o dilucion. En este caso la sensibilidad debe ser con-
firmada con una prueba de nitrocefin negativa, dado
que hay S. saprophyticus que son beta-lactamasa positivos
y, por lo tanto, resistentes, pero producen halos de inhi-
bicién dentro de la categoria de sensibilidad (20).

Por otra parte, si se quisiera utilizar cualquier beta-
lactamico [p.ej. cefalexina (CEF)], seria necesario veri-
ficar la sensibilidad a meticilina con discos de cefoxitina
(FOX). No se deben utilizar discos de oxacilina (OXA),
porque frecuentemente dan una falsa resistencia. Incluso
con los puntos de corte del CLSI, pueden obtenerse algu-
nos pocos datos erréneos con discos de FOX (16) (21).

En un trabajo realizado en Brasil se detecté un 4%
de S. saprophyticus resistentes a FOX, portadores del gen
mecA (17). También, en otro trabajo, se describieron S.
saprophyticus portadores del gen mecC (22).

Habria que tener la precauciéon de no asumir que
todos los aislados sensibles a FOX lo son también a ce-
falosporinas de tercera generacién, dado que se descri-
bieron S. saprophyticus sensibles a FOX en los que las
CIM de ceftriaxona eran extremadamente elevadas. En
la eventualidad de tener que utilizarse ceftriaxona en
algin caso de IU presumiblemente alta, se recomienda
ensayar ese antibiético por epsilometria (23).

S. saprophyticus es naturalmente resistente a acido fusi-
dicoYy, al igual que S. capitis, también a fosfomicina (7).

Otros estafilococos coagulasa negativos

S. epidermidis es un miembro de la microbiota de la
piel humana y es un patégeno oportunista importan-
te, especialmente en infecciones asociadas a biofilms en
sondas o catéteres permanentes. Las infecciones por

SCN, incluido S. epidermidis, son frecuentemente adqui-
ridas en el hospital, donde a menudo son resistentes
a la meticilina y dan cuenta del 2,5% de la IU de pa-
cientes con sonda permanente (24). Curiosamente, en
ausencia de sonda, S. epidermidis es capaz de colonizar la
vejiga con tiempos de duplicacién incluso mayores que
los de S. saprophyticus (5).

Otras especies de estafilococos coagulasa negativos
(SCN) han estado también implicadas en la generacion
de IU, especialmente en pacientes con sonda permanen-
te o en aquellos instrumentados en su via urinaria (25).

En un estudio que incluy6é estafilococos aislados
de muestras de orina de diferentes tipos de pacientes
con IU, se reconocieron por espectrometria de masasy
PCR, ademads de 169 S. saprophyticus (76,5%) y 1 S. au-
reus (0,5%), 37 Staphylococcus epidermidis (16,7%), 10 Sta-
phylococcus haemolyticus (4,5%), 3 Staphylococcus warneri
(1,3%) y 1 Staphylococcus lugdunensis (0,5%). Todas estas
especies son productoras de ureasa excepto S. haemolyti-
cus (26).

Ademas de S. auwreus, S. saprophyticus, S epidermidis, S.
warneri y S. lugdunensis, los otros estafilococos que dan
positiva la prueba de ureasa y se han aislado de infec-
ciones humanas son Staphylococcus capitis subsp. urealyti-
cus, Staphylococcus cohnit subsp. urealyticus (actualmente S.
wreilyticus), Staphylococcus hominis subsp. hominis, Staphylo-
coccus hominis subsp. novobiosepticus, Staphylococcus pasteu-
7i, Staphylococcus pettenkoferiy Staphylococcus xylosus (27).

En Jerusalén, entre 2013 y 2020 se estudiaron 30 ni-
nos con IU por SCN. La mayoria eran del sexo mascu-
lino y de corta edad. Ninguno present6 bacteriemia, el
37% tenia anormalidades del tracto urinario y las espe-
cies diferentes de S. saprophyticus se encontraron asocia-
das con un alto riesgo de pielonefritis (28).

Un caso interesante fue el de un nino de 7 anos inmu-
nocompetente, sin sonda y sin anormalidades del tracto
urinario, que padecié IU recurrentes por S. epidermidis
asociadas a shock séptico (29).

En 2020 los miembros del grupo S. sciuri fueron recla-
sificados dentro del género Mammaliicoccus al igual que
las especies Staphylococcus flewrettii, Staphylococcus lentus,
Staphylococcus stepanovicii'y Staphylococcus vitulinus (7). En
un estudio poco confiable y con las imprecisiones que
puede tener un método fenotipico automatizado [BD
Phoenix™ M50 System (Becton Dickinson, EE.UU.)] se
obtuvieron 2 aislados de S. (Mammaliicoccus) sciuriy 1 de
S. (Mammaliicoccus) lentus a partir de urocultivos, ademas
de 19 de S. aureus, 37 de S. haemolyticus, 9 de S. epidermi-
dis'y sin siquiera considerarse a S. saprophyticus (30).

Otros géneros de cocos gram positivos catalasa
positivos

El género Micrococcus incluia anteriormente a las
especies Micrococcus luteus, Micrococcus lylae, Micrococcus
varians, Micrococcus roseus, Micrococcus agilis, Micrococcus
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kristinae, Micrococcus nishinomiyaensis, Micrococcus sedenta-
rius y Micrococcus halobios (31).

Estas fueron redistribuidas en cinco diferentes géne-
ros: Dermacoccus, Kocuria, Kytococcus, Micrococcus'y Neste-
renkonia (32).

Las bacterias de estos cinco géneros son cocos gram
positivos catalasa positivos, anaerobios facultativos, fre-
cuentemente agrupados en forma de tétradas, no mo-
viles y coagulasa negativos. Se las distingue de los estafi-
lococos por su resistencia a furazolidona (discos de 100
pg) vy lisostafina (discos de 200 pg) y por mostrar halos
mayores de 10 mm alrededor de discos de 0,04 pg de
bacitracina. Ademas, en el medio O/F no fermentan
la glucosa.

Las especies de interés clinico son Micrococcus luteus,
Micrococcus lylae, Kocuria carniphila, Kocuria kristinae, Ko-
curia marina, Kocuria rhizophila, Kocuria rosea, Kocuria
varians, Kytococcus schroeteri, Kytococcus sedentarius 'y Der-
macoccus nishinomiyaensis (7).

Las colonias de Micrococcus luteus, K. varians'y Kylo-
coccus spp. son de un color amarillento. Dermacoccus y
Kocuria kristinae forman colonias anaranjadas convexas,
mientras que las de Kocuria rosea son rosadas o rojas.

Son bacterias ampliamente distribuidas en la natu-
raleza y como tales suelen encontrarse colonizando los
epitelios del hombre y de los animales. Las bacterias
del género Nesterenkonia, al menos segin la busqueda
realizada por estos autores, no fueron ain reconocidas
como agentes etiologicos de infecciones humanas.

En materiales clinicos las bacterias de estos géneros
suelen aparecer como contaminantes, pero se pueden
comportar también como patoégenos oportunistas. Hay
muy escasos informes al respecto en la literatura, pero
se las ha aislado de abscesos cerebrales, endocarditis,
sepsis, neumonias, etc. especialmente en pacientes in-
munocomprometidos (7).

Dermacoccus nishinomiyaensis se ha descripto como pa-
toégeno en diferentes tipos de infecciones (33) (34). En
IU es posible que, a juzgar por los elevados porcentajes
de Dermacoccus spp. publicados en algunos estudios, es-
tos hallazgos sean producto de una mala identificaciéon
de los sistemas empleados o de contaminaciones (35).
No obstante, D. nishinomiyaensis' y Kytococcus sedentarius
fueron aisladas, entre otras especies, de la orina de 22
pacientes con alcaptonuria (36).

El género Kylococcus incluye tres especies: Kytococcus
schroeteri, 1a ya nombrada K. sedentariusy Kytococcus aero-
latus, no involucrada en infecciones humanas. Las IU
por Kytococcus spp. ocurren en individuos inmunocom-
prometidos y/o estan asociadas a dispositivos urinarios.

K. schroeteri es resistente a penicilina (PEN), meticili-
na, OXA, cefalosporinas, eritromicina (ERI) y clindami-
cina (CLI). La sensibilidad a FQ es variable (37).

Las especies de Kocuria descriptas hasta 2016 son 19.
Kocuria kristinae es la especie mas frecuentemente aso-
ciada a infecciones humanas (38). En 1974 se la identi-
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ficé con su antiguo nombre Micrococcus kristinae en un
caso de infeccién urinaria (39). Una publicacion de la
India refiri6é un caso de IU por K. kristinae en un pacien-
te de 20 anos con estrechez uretral y cistostomia supra-
pubica con implantaciéon de un catéter (40).
Micrococcus Ilylae fue obtenida desde la sonda en una
mujer de 50 anos con cdncer e incontinencia urinaria.
La bacteria fue identificada por Vitek 2 Compact (bioMé-
rieux) y por secuenciacion parcial del gen 165 rRNA (41).

Rothia

La posicion taxonomica del género Rothia ha sufri-
do una serie de cambios desde que Georg y Brown lo
asignaron por primera vez a la familia Actinomycetaceae
y propusieron a Rothia dentocariosa como la especie tipo
y unica del género. Estudios moleculares ubicaron el
género en la familia Micrococcaceae. Posteriormente, Sto-
matococcus mucilaginosus fue reclasificada como R. mu-
cilaginosa sobre la base de las secuencias del gen 16S
rRNAy proteinas totales (42).

Las colonias de Rothia mucilaginosa son caracteristica-
mente irregulares, gomosas y adheridas al agar.

Las bacterias del género Rothia fueron aisladas con
cierta frecuencia de todo tipo de infecciones, especial-
mente de endocarditis. Como agente causal de IU, al
menos dentro de la busqueda realizada, ha sido in-
formada en un solo trabajo. En €l se relaté el caso de
una paciente de 20 anos, trasplantada renal y con una
uropatia obstructiva (sindrome de malformacion uro-
genital compleja). Habia sufrido IU a repeticiéon en la
infancia y habia sido sometida a ileocistoplastia. Rothia
mucilaginosa fue aislada en dos oportunidades con tres
meses de diferencia; la primera vez la paciente estaba
asintomatica, la segunda con dolor lumbar, fiebre y leu-
cocituria. La bacteria era resistente a los aminoglucési-
dos, a TMS y a ofloxacina (OFL). Tenia sensibilidad dis-
minuida a la PEN y era sensible a la amoxicilina (AMX)
y a otros antibiéticos (43).

Conclusiones

Los cocos gram positivos pueden producir un 10-15%
de IU y pueden superar estas cifras en algunos tipos de
pacientes. Muchas de estas bacterias requieren condi-
ciones predisponentes del hospedador para poder as-
cender desde la uretra a la vejiga y eventualmente a los
rinones. S. aureus puede llegar a la via urinaria por via
hematoégena a consecuencia de una bacteriemia previa
o ascender aprovechando la presencia de sondas vesi-
cales. S. saprophyticus puede producir IU primarias no
complicadas en mujeres jovenes y en especial en em-
barazadas.

Es importante determinar la sensibilidad a los anti-
biéticos que vayan a utilizarse para el tratamiento de
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las IU por cocos gram positivos, dado que no hay prac-
ticamente ninguin antibiético que sea universalmente
activo frente a estas bacterias. Para el caso de los estafi-
lococos y bacterias relacionadas la vancomicina podria
ser ese antibiotico, pero su uso es limitado ya que se
administra por via intravenosa y es potencialmente to-
xico a nivel renal.

El aislamiento de cocos gram positivos a partir de
muestras de orina obliga a analizar cuidadosamente su
grado de significacién. En muchos casos, como el de
los estafilococos coagulasa negativos distintos de S. sa-
prophyticus o de bacterias de otros géneros relacionados
puede tratarse de contaminaciones de la muestra, pero
en otros puede ser significativo y hasta puede progresar
hacia urosepsis u otras complicaciones.
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Resumen

Son multiples los microorganismos que pueden producir
infecciones del tracto respiratorio inferior, entre ellos estan
los patégenos estrictos como Chlamydia psittaci y complejo
Mycobacterium tuberculosis (CMTB). C. psittaci es un agente
zoonoético con amplio rango de hospedadores, principalmen-
te aves. El reservorio de CMTB es el ser humano enfermo o
infectado en fase latente. Ambos son microorganismos intra-
celulares, con fisiopatologia compleja y transmision por via
aerégena. Se presenta un caso de infeccion por C. psittaciy
CMTB en una mujer inmunocompetente sin nexo epidemio-
l6gico evidente. Ambos microorganismos fueron detectados
en muestra de lavado broncoalveolar utilizando técnicas de
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Introduccién

reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real (rt-PCR). Respecto a CMTB no se detectaron mu-
taciones asociadas con resistencia a isoniazida ni rifampicina y fue recuperado en cultivo. La paciente
fue tratada con doxiciclina para C. psittaci y con isoniazida, pirazinamida, rifampicina y etambutol
para CMTB, con éxito terapéutico.

Palabras clave: Infeccién; Chlamydia psittaci; Complejo Mycobacterium tuberculosis; Psitacosis; Tu-
berculosis; Infeccién respiratoria; Neumonia

Lower respiratory tract infection caused by Chlamydia psittaci and Mycobac-
terium tuberculosis complex: coinfection or succession of events?

Abstract

Numerous microorganisms can cause lower respiratory tract infections, including strict pathogens
such as Chlamydia psittaci and Mycobacterium tuberculosis complex (MTBC). C. psittaci is a zoonotic
agent with a wide range of hosts, mainly birds. Humans who are sick or infected in the latent phase
are the reservoir of MTBC. Both are intracellular microorganisms with complex physio-pathogenesis
and airborne transmission. A case of infection with C. psittaci and MTBC in an immunocompetent
woman with no obvious epidemiological link is presented. Both microorganisms were detected in
bronchoalveolar lavage sample using real-time polymerase chain reaction (rt-PCR) techniques. No
resistance-associated mutations to isoniazid or rifampicin were detected in CMTB and it was also
recovered in culture. The patient was treated with doxycycline for C. psittaci and with isoniazid, pyr-
azinamide, rifampicin and ethambutol for MTBC with therapeutic success.

Keywords: Infection; Chlamydia psittaci; Mycobacterium tuberculosis complex; Psittacosis; Tubercu-
losis; Respiratory infection; Pneumonia

Infecgdo do trato respiratério inferior por Chlamydia psittaci e complexo
Mycobacterium tuberculosis: coinfec¢do ou sucessdo de eventos?

Resumo

S&o multiplos os microrganismos capazes de produzir infecgdes do trato respiratdrio inferior, entre
eles estao os patdgenos estritos, como Chlamydia psittaci e complexo Mycobacterium tuberculosis
(CMTB). C. psittaci é um agente zoondtico com ampla gama de hospedeiros, principalmente aves. O
reservatdrio do CMTB é o ser humano doente ou infectado em fase latente. Os dois sdo microrganis-
mos intracelulares com fisiopatogenia complexa e transmissdo por via aerogénica. Apresenta-se um
caso de infecg¢ao por C. psittaci e CMTB em uma mulher imunocompetente sem nexo epidemioldgico
evidente. Ambos os microrganismos foram detectados em amostra de lavagem brénquio-alveolar atra-
vés de técnicas de reagdo em cadeia da polimerase em tempo real (rt-PCR). Em CMTB, ndo foram
detectadas mutagdes associadas a resisténcia a isoniazida nem a rifampicina, e foi recuperado em
cultura. A paciente foi tratada com doxiciclina para C. psittaci e com isoniazida, pirazinamida, rifam-
picina e etambutol para CMTB, com sucesso terapéutico.

Palavras-chave: Infeccdo; Chlamydia psittaci; Complexo Mycobacterium tuberculosis; Psitacose; Tu-
berculose; Infecgao respiratoria; Pneumonia

distintos microorganismos varia segiin la poblacion, re-
gion y la metodologia diagnéstica utilizada. Asi, con el uso

La infeccion del tracto respiratorio inferior (TRI) se
produce cuando se rompe el equilibrio entre las defensas
del hospedador y las caracteristicas de virulencia e in6cu-
lo de los microorganismos implicados. Estos pueden acce-
der por aspiracion, inhalacion o menos frecuentemente,
por via hematégena o contigiiidad. La clinica y la radiolo-
gia no permiten predecir con certeza la etiologia y hasta
en un 40-60% de los casos no se logra identificar el agente
causal con métodos tradicionales (1). La incidencia de los
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de técnicas de amplificacion de acidos nucleicos (NAAT),
la etiologia mixta se observa en hasta un 38% de los casos.
Sin embargo, es complejo definir la participacion relati-
va de cada microorganismo (2), en particular cuando se
detectan patégenos estrictos como Chlamydia psittaciy el
complejo Mycobacterium tuberculosis (CMTB).

C. psittaci es el agente causal de la psitacosis, una
zoonosis clasicamente vinculada a aves, aunque también
se ha detectado en otros animales de granja y silvestres,



pero se desconoce el verdadero rango de reservorios (3).
El analisis del gen ompA que codifica para la proteina
principal de su membrana externa permite caracterizar
a las cepas de C. psiltaci en distintos genotipos, los que
poseen preferencias especificas de especie, distinto gra-
do de virulencia y diferente distribucion geografica (4).

C. psittaci es una bacteria intracelular obligada, pre-
senta un ciclo de replicacién bifdsico, con dos etapas
morfolégicas caracterizadas por: a) el cuerpo elemental
infeccioso, metabdlicamente inactivo, resistente al en-
torno y que puede sobrevivir fuera del hospedador y
b) el cuerpo reticulado no infeccioso, metabolicamente
activo, responsable de la multiplicacién intracelular e
induccion de la respuesta inmunitaria y susceptible a
factores adversos que inducen la persistencia. La trans-
mision se produce principalmente por inhalaciéon de
aerosoles de excretas de aves o de secreciones de anima-
les infectados. También puede ocurrir por contacto di-
recto, picaduras de aves, ingestion de huevos contami-
nados de granjas avicolas o transmision entre humanos,
recientemente documentada (3) (4). La presentacion
clinica es variada: desde un cuadro similar al de la gri-
pe, hasta una neumonia grave. Otras manifestaciones
como endocarditis, meningoencefalitis son infrecuen-
tes (3) (5).

Un metaanalisis estim6 a C. psiltaci como agente
causal del 1,03% de las neumonias adquiridas en la co-
munidad (NAC) con incidencias entre 0y 6,7% (5). El
reconocimiento clinico y ambiental de C. psittaci esta
subestimado a nivel mundial, por lo cual su prevalen-
ciareal es desconocida (3). En la Argentina, la inciden-
cia acumulada entre 2019 y 2024 vari6 segtn la region
(0-18,07/100 000 hab) y fue mayor en adultos de 50-59
anos (1,2/100 000 hab) (6). No se hallaron registros de
incidencia en Peru (pais de origen y que visito la pacien-
te, previo a la consulta médica). En Europa se notifico
un aumento inusual de casos entre fines de 2023 e ini-
cios de 2024, algunos graves y también fatales, lo que lle-
v6 ala OMS a considerar a la psitacosis como un evento
de bajo riesgo, aunque con seguimiento activo (7).

El CMTB incluye a: M. tuberculosis, Mycobacterium
africanun, Mycobacterium bovis, Mycobacterium bovisBCG,
Mycobacterium microti, Mycobacterium canetti. Estos agentes
causales de la tuberculosis son bacilos aerobios intracelu-
lares con alta resistencia a acidos, alcalis, a la desecacion
y la congelacion. No resisten el calor ni la radiacién ul-
travioleta, ni la accion del fenol. Su reservorio es el ser
humano infectado en fase latente o con enfermedad
activa. Su via de transmision es casi exclusivamente ae-
régena, aunque se ha descripto la oral por ingestion de
leche no pasteurizada o la cutanea a través de heridas
con instrumental contaminado. Su capacidad para infec-
tar macrofagos, células dendriticas y células endoteliales
alveolares permite que CMTB se replique y se propague
a los ganglios linfaticos pulmonares y a varias zonas ex-
trapulmonares antes de que se establezca la inmunidad
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adaptativa. Esta capacidad es clave en su compleja fisio-
patogenia para lograr estrategias de evasion inmunitaria
y establecer la infeccién primaria, su persistencia en el
hospedador y su reactivacion (8). En 2025 se registraron
10 700 000 casos a nivel mundial, con una incidencia de
131,/100 000 hab, 350 000 casos en América, 20 000 casos
en la Argentina (incidencia de 44,/100 000 hab) y 48 000
casos en Peru (incidencia de 139,/100 000 hab) (9).

En la Argentina, tanto la psitacosis como la tubercu-
losis son de notificacion obligatoria al Sistema Nacional
de Vigilancia de la Salud (SNVS).

El objetivo de este trabajo es presentar un caso de in-
feccion del TRI por C. psittaci y CMTB en una paciente
inmunocompetente, sin nexo epidemioléogico evidente.
Se destaca la importancia de considerar la posibilidad
de etiologias mixtas en NAC y de incluir a C. psittaci en
el diagnéstico diferencial de infecciones respiratorias,
incluso sin antecedentes claros. Segin el conocimiento
de estas autoras, hasta el momento no se han publicado
casos similares en pacientes inmunocompetentes.

Caso clinico

Mujer de 67 anos, oriunda de Peru y residente en
Buenos Aires desde 2001. Sin antecedentes toxicos o
alérgicos. Se desempenaba como personal de servicio
doméstico. El 3/12/24 consulté en el hospital por fie-
bre diurna de 10 dias de evolucién, con astenia, mial-
gias, hiporexia, cefalea y pérdida de 6 kg de peso en
el ultimo mes. Una semana antes regres6 de Lima, tras
tres semanas de estadia. No refiri6 contactos de riesgo
humanos ni de animales domésticos o salvajes. Esque-
ma de vacunaciéon COVID-19 completo. Vacunacion in-
fantil no documentada. Sin cicatriz de BCG.

El4/12 ingres6 lucida, afebril, hemodindamicamente
estable, con 90% de saturacion al aire ambiental, sin
semiologia respiratoria y con dolor abdominal generali-
zado. Indice de masa corporal (IMC): 24,2 kg/m2.

La Tabla I muestra los parametros bioquimicos en el
momento del ingreso y su evolucion.

Las pruebas serolégicas para HIV, HBV, HCV y CMV
fueron negativas. La prueba del antigeno NS1 y detec-
cion de anticuerpos de clase IgM para dengue resulta-
ron no detectables. La radiografia de térax mostré un
patron nodular bilateral (Fig. 1).

La ecografia abdominal no mostr6é hallazgos sig-
nificativos. Los hemocultivos fueron negativos. Por
sospecha de NAC se inici6 tratamiento empirico con
ampicilina-sulbactam (1,5 g/6 h) y claritromicina
(500 mg/12 h). Durante la internacién present6 ines-
tabilidad hemodinamica sin falla multiorganica y persis-
tencia de requerimiento de oxigeno; por ello se tomo6
un segundo set de hemocultivos y se solicité una tomo-
grafia axial computada que revel6 un patrén miliar en
las bases pulmonares (Fig. 2).
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Tabla |. Evolucidn de parametros bioquimicos

Pardmetros bioquimicos Ingreso a sala Alta médica Control al mes Control a los 2 Control a los 4 meses

& (04/12/24) (30/12/24) (31/01/25) meses (06/03/25) (03/04/25)
Hemoglobina
VN: 11,6-15,7 (g/dL) 11,6 11,3 11,6 12,6 12,8
Glébulos blancos 6200 6000 10 700 6600 5500
VN: 4,6-10,2 (mil/mm?3) (N 76%) (N 57%) (N 66%) (N 54%)
Plaquetas
VN: 140-440 (mil/mm3) 36 53 101 125 147
TGP/TGO
TGP: VN <35 U/L 37175 21/42 23/51 13/34 ND
TGO: VN <32 U/L
Bilirrubina total
VN: menor de 0,9 mg/dL 1,35 mg/dL ND ND ND ND
Bilirrubina directa
VN: menor de 0,30 mg/dL 0,71 mgfdL ND ND ND ND
Urea
VN: 16,6-48,5 mg/dL 24,6 mg/dL ND ND ND ND
Creatinina
VN: 0,50-0,90 mg/dL 0,68 mg/dL ND ND ND ND
Proteina C reactiva (pCr)
VN: <0,5 mg/dL 8,75 4,56 1,34 ND
Eritrosedimentacion
VN: 1-15 mm/h 44 ND 95 102 ND
Ferritina
VN: 30-150 ng/mL 3009 ND 1801 ND ND
Albimina
VN: 3,4-5,4 mg/dL 2,53 2,15 1,98 3,26 ND

VN: valor normal; N: neutréfilos; TGP: transaminasa glutéamico pirtvica; TGO: transaminasa glutamico oxalacética; ND: no determinado

escasas c€lulas bronquiales, escasos macrofagos y 10 a
25 leucocitos por campo. En las coloraciones de Gram,
Ziehl Neelsen y Giemsa no se observaron microorga-
nismos y en los cultivos no se obtuvo desarrollo. La
evaluacion por FilmArray® Pneumonia plus (FAPp)
detect6 adenovirus.

Se envi6 una fracciéon de la muestra de BAL y una
muestra de sangre al INEI-FANLIS “Dr. Carlos G. Mal-
bran” para detecciéon molecular y serolégica de Myco-
plasma pneumoniae y Chlamydia spp. Otra fracciéon de

Figura 1. Radiografia de térax de frente

El panel viral nasofaringeo (HNF), el segundo set
de hemocultivos y la baciloscopia de esputo resultaron
negativos. Se realiz6 un lavado broncoalveolar (BAL)
para aislamiento de gérmenes comunes, hongos y
NAAT. En el examen en fresco del mismo se obser-
varon menos de 1% de células epiteliales escamosas,
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Figura 2. Tomografia axial computada de térax sin contraste



BAL y la muestra de esputo se remitieron al Hospital
Tornu para bisqueda de micobacterias.

El 9/12 se confirmé psitacosis por deteccion de
ADN de C. psittaci en el BAL y anticuerpos IgG anti-
Chlamydia spp. en suero (titulo 160). Los estudios mo-
leculares para M. pneumoniaey Chlamydia pnewmoniae re-
sultaron negativos. No se recuper6 C. psittaci en cultivo.
La reaccion en cadena de la polimerasa para determinar
genotipo (ompA) dio negativa. El dia 5 se cambi6 ampici-
lina-sulbactam por doxiciclina (100 mg/12 h) durante
14 dias. La paciente evolucioné sin requerimiento de
oxigeno.

El 13/12 se confirmé la deteccion de ADN de
CMTB en el BAL sin mutaciones asociadas con resis-
tencia a isoniazida y rifampicina. Se agrego6 al esquema
de tratamiento: isoniazida (300 mg/dia), rifampicina
(600 mg/dia), pirazinamida (1250 mg/dia) y etambu-
tol (1000 mg/ dia) (HRZE). E127/12 se informé el de-
sarrollo en cultivo de CMTB, tanto a partir del esputo,
como del BAL.

No se evidencié inmunosupresion celular (inmu-
nofenotipo linfocitario basico sin alteraciones) ni hu-
moral (inmunoglobulinas dentro de valores normales).
Tras un mes de internacion, la paciente fue dada de alta
con seguimiento. A los dos meses de tratamiento con
HRZE continué con franca mejoria clinica, descenso de
marcadores inflamatorios y recuperacion de plaqueto-
penia y anemia presentada durante la internacion (Ta-
blaT).

Materiales y Métodos

Estudios microbiolégicos

Se emplearon técnicas convencionales habituales,
métodos automatizados y moleculares que se detallan
a continuacion:

Las muestras de hemocultivos fueron procesadas
utilizando frascos estandar aerobios y anaerobios
BacT/ALERT® (bioMérieux, Argentina), incubados
en el sistema automatizado BacT/ALERT® 3D.

Para la busqueda de gérmenes comunes en la mues-
tra de BAL se realiz6 examen en fresco y Gram. Se cul-
tivo por método cuantitativo en placas de agar sangre
ovina al 5% y agar chocolate, incubadas en atmésfera
con 5% de CO, a 35,5 °Cy en agar EMB Levine, agar
manitol y agar Sabouraud, incubados en atmosfera am-
biental a 35,5 °C.

Para micosis profundas se efectué examen en fresco,
coloraciéon de Giemsa y cultivo en agar Sabouraud miel
y agar infusion cerebro corazén, incubados en atmosfe-
ra ambiental a 28 °Cy a 35-37 °C.

El cultivo de BAL para C. psittaci se realiz6 en linea
celular VERO en un laboratorio de nivel de biosegu-
ridad 3.
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El estudio serologico para anticuerpos IgG anti-Chla-
mydia spp. se realiz6 mediante inmunofluorescencia
indirecta, con improntas Chlamydia CH 4112 y conju-
gado anti-IgG marcado con fluoresceina BION (Bion-
Enterprise Ltd.).

La muestra de HNF se analiz6 mediante la rt-PCR
multiple FilmArray® Respiratory Panel 2.1 (bioMé-
rieux, Argentina) y la muestra de BAL a través de rt-
PCR multiple FAPp utilizando el sistema FilmArray®
Torch (bioMérieux, Argentina).

La deteccion molecular de C. psittaci, C. pneumoniaey
M. pneumoniae se realiz6 en ADN extraido del BAL (kit
QIAamp DNA Blood), mediante una rt-PCR maultiple
que amplifica el locus CPSIT_RS01985 de C. psittaci, el
gen Cp-Argde C. pneumoniaey como control de ausencia
de inhibidores, el gen que codifica la RNasa P humana
(10). Para M. pneumoniae se amplifico el gen MP181.

Para la busqueda de micobacterias en las muestras
de BAL y esputo, se realiz6 baciloscopia por coloraciéon
de Ziehl -Neelsen y por fluorescencia con auramina ro-
damina; el cultivo se efectué en un sistema automati-
zado BD BACTEC™ MGIT™ 960 (Becton Dickinson,
Argentina) y se realizé una rt-PCR en BD MAX™ (Bec-
ton Dickinson, Argentina) que detecta ADN de CMTB
y mutaciones asociadas a resistencia a isoniacida y ri-
fampicina.

Aspectos éticos

La paciente prest6 consentimiento informado. Sus
datos se mantuvieron anonimizados respetando la de-
claracion de Helsinki.

Discusion y Conclusiones

La infecciéon mixta por C. psittaci y CMTB puede fa-
vorecerse por factores epidemiolégicos como residir en
areas endémicas de tuberculosis y la exposicion ocupa-
cional o recreativa a ciertas aves, reservorio natural de
C. psittaci (3) (5). Ambos poseen mecanismos que per-
miten modular la respuesta inmunolégica generando
persistencia o latencia (4) (8).

En 1987, un caso similar fue descripto en una pa-
ciente con hemoglobinopatia C-S que present6 infiltra-
dos pulmonares progresivos hasta consolidacion, en el
I6bulo superior derecho. La positividad de la prueba de
tuberculina y el antecedente de una psitacida enfermay
fallecida respaldaron el diagnoéstico de coinfeccion con
CMTBYy C. psittaci (11).

En comparacion, en el presente caso la paciente te-
nia sintomas y signos inespecificos que se superponian
con distintos tipos de infecciones y no present6 inmu-
nocompromiso ni nexo epidemiolégico evidente. Tra-
bajaba en la Ciudad Auténoma de Buenos Aires donde
hay una alta densidad de palomas y residia en una zona
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del conurbano bonaerense con abundante vegetacion y
aves silvestres. Aunque en el primer semestre de 2024 se
notificé un brote de psitacosis en el Area Metropolitana
de Buenos Aires (AMBA), no se confirmaron casos en
su zona de residencia (6). Previo al inicio de sintomas,
permanecié en Peru, pais con una alta tasa de tuber-
culosis (9).

Dada la presentacion clinica subaguda, la térpi-
da evolucion y considerando el aumento de casos de
psitacosis en el AMBA en 2024, se evalué C. psitlaci a
pesar de la falta de nexo epidemiolégico evidente. El
diagnostico se confirmé por deteccion de ADN de C.
psittaci en BAL y de IgG anti-Chlamydia spp. detectadas
en suero (titulo 160), aunque no se logré identificar el
genotipo. Ante estos hallazgos se instaur6 doxiciclina
(100 mg/12 h), tratamiento de eleccion (5). Evolucio-
no sin requerimiento de oxigeno.

Dado el perfil epidemiolégico, sintomas, imagenes
pulmonares que mostraron infiltrados bilaterales con
patrén nodulillar fino, sugestivo —aunque no patog-
nomonico— de tuberculosis miliar y trombocitopenia
marcada, se considerd necesario también descartar in-
feccion por CMTB.

La tuberculosis fue confirmada por rt-PCR cuatro
dias después del diagnostico de psitacosis, por ello se
agreg6 HRZE al tratamiento. Posteriormente CMTB se
aisl6 en cultivo. Se evidenci6 franca mejoria clinica al
instaurar ambos tratamientos.

La paciente presenté anemia al ingreso, que se
acentu6 durante la evolucion, aunque sin registros pre-
vios para establecer su cronicidad. La trombocitopenia
fue el hallazgo hematolégico mas relevante al ingreso,
sin evidencias de pancitopenia. Se descartaron otras
causas de trombocitopenia, infecciosas (p.ej. dengue)
y no infecciosas: como déficit de acido félico y vita-
mina B, El frotis periférico mostré macroplaquetas,
lo cual sugiri6 destruccion plaquetaria periférica com-
pensada por una mayor producciéon medular. Sin he-
patoesplenomegalia significativa podria considerarse
como probable la trombocitopenia inmunitaria (PTT).

Dada la marcada diferencia en los periodos de
incubaciéon de ambas patologias (psitacosis: perio-
do de incubaciéon promedio de 5 a 14 dias, maximo
de 39 dias y tuberculosis: mayor riesgo de enfermar
en los primeros 2 anos tras la infeccion inicial), no
fue posible determinar con certeza si se traté de una
coinfeccion simultanea o de infecciones sucesivas. Cli-
nicamente, pudo tratarse de una tuberculosis pospri-
maria o latente que evolucioné6 a forma miliar tras la
infeccion con C. psittaci, la cual pudo comprometer la
respuesta inmune. Se observo, en modelos animales,
que C. psittaci disminuye los mitégenos de linfocitos T
y B, impidiendo su activacién y proliferacién (3) (9)
(11) disminuyendo asi IFN-y y TNF-a y favoreciendo
la reactivacion de CMTB en el granuloma (8). No se
evidencié inmunodeficiencia primaria ni secundaria,
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aunque no se descarta una disfuncién inmunitaria por
inflamacién cronica.

Si se considera solo la psitacosis, la edad, los sin-
tomas clinicos y parametros como hemoglobina baja,
leucocitos normales, eritrosedimentacion, pCry tran-
saminasas elevadas coincidieron con lo publicado
(12) (13); la trombocitopenia es infrecuente en psita-
cosis y se destacé como hallazgo diferencial. Huang et
al. yYang et al. (12) (13) observaron trombocitopenia
<100 000/mm? solo en 1/12'y 4/27 pacientes, respec-
tivamente. Aunque C. psittaci puede producir coagu-
lacion intravascular diseminada o sindrome hemofa-
gocitico en enfermedad grave o inmunocompromiso
(5), el nivel observado no es habitual. La psitacosis
presenta una patogénesis, con compromiso pulmonar
inicial y diseminacion sistémica secundaria a través
del sistema reticuloendotelial, con manifestaciones
extrapulmonares como transaminasas aumentadas y
hepatoesplenomegalia (5) (11) (12) (13). En la pa-
ciente no se observé hepatoesplenomegalia. En cuan-
to a los hallazgos radiograficos, la literatura describe
en psitacosis alteraciones pulmonares frecuentes y en
mas del 50% de los casos la afectacion es unilateral
(5). En cambio, en esta paciente se constaté compro-
miso pulmonar bilateral.

CMTB puede inducir inflamacién sistémica y dano
pulmonar, con repercusiones hematologicas como
anemia, leucopenia, leucocitosis, trombocitopenia o
trombocitosis (14). La anemia por inflamacion es la
comorbilidad mas frecuente en tuberculosis, con una
prevalencia estimada en 61,55%, la cual es general-
mente leve o moderada. La hemoglobina suele hallarse
disminuida en el momento del diagnostico o durante
la evolucién, como en este caso. La pCr y la ferritina
elevadas son frecuentes, aunque esta ultima puede au-
mentar por su rol como reactante de fase aguda, sin
reflejar necesariamente sobrecarga férrica. Los facto-
res de riesgo asociados con anemia en adultos con tu-
berculosis incluyen bajo IMC y sexo femenino (15). La
paciente present6 IMC normal.

La trombocitopenia suele observarse asociada a tu-
berculosis miliar, como en el caso presentado, y puede
tener diversas causas que incluyen: produccion plaque-
taria deficiente por infiltracion medular o histiofagoci-
tosis y mecanismos inmunomediados, entre otras.

Se ha observado trombocitopenia en el 23-43% de
los pacientes con tuberculosis miliar, aunque la PTT se-
cundaria a tuberculosis es infrecuente, con pocos casos
documentados en la literatura (14).

Aunque inicialmente, ante baciloscopias negativas
se considero realizar una puncién-aspiracion de médu-
la 6sea (PAMO). Como el resultado de la rt-PCR para
CMTB fue positivo para CMTB, se priorizé el inicio
del tratamiento considerando el estado debilitado de
la paciente y no se realiz6 PAMO, por lo que no pudo
descartarse una causa central, aunque se descartaron



signos de pancitopenia, esplenomegalia o enferme-
dades linfoproliferativas activas. Se considera que los
datos obtenidos apoyan la hipétesis de una trombocito-
penia de origen periférico, probablemente secundaria
a tuberculosis miliar en el contexto de infeccién con C.
psittaci. La PTI permanece como probable, aunque sin
confirmacion de certeza.

La buena evolucion clinica avala la sensibilidad in-
formada a rifampicina e isoniazida.

Respecto a la deteccion de adenovirus, se interpreto
como probable persistencia incompatible con la clini-
ca de la paciente.

Este caso represent6 un desafio diagnostico, resuel-
to gracias al abordaje multidisciplinario y a una anam-
nesis detallada, posible por el buen estado de concien-
cia de la paciente y el apoyo familiar.

Los avances en biologia molecular, como la rt-PCR
y plataformas multiplex, mejoraron la deteccion rapida
de patégenos. La colaboracion entre todos los centros
intervinientes permitié abordar exitosamente el caso.

Metodologias como la secuenciacién metagenomi-
ca de nueva generacion, apoyada en datos clinicos, se
proyecta como herramienta futura de diagnostico rapi-
do (<24 h). Ha demostrado aumentar la deteccion de
patégenos en NAC del 40,8% al 74,2%, optimizando
tratamiento y costos (5) (12) (13). En este caso, el diag-
nostico se obtuvo al dia 10, dentro del rango informa-
do en otras series (13).

La psitacosis suele subestimarse por la falta de no-
tificacion obligatoria en paises como China e India
con alta densidad poblacional y contacto aviar, o por
regulaciones dispares como en EE. UU. (4) (5). En la
Argentina, la tuberculosis y la psitacosis son de notifi-
cacion obligatoria, pero la subnotificacion y la necesi-
dad de técnicas especificas hacen que la psitacosis sea
subnotificada.

Por todo ello, C. psittaci debe incluirse en el diag-
nostico de NAC. La difusion de casos es clave para la
vigilancia epidemiol6gica asi como promover la noti-
ficacién obligatoria, especialmente en contextos con
alta prevalencia de tuberculosis, una de las principales
causas de mortalidad global.
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Al celebrarse un siglo desde la consolidacion de la Fisica Cudntica
como piedra angular de la fisica contemporanea y ciencias relaciona-
das (1), es pertinente reconsiderar, desde una mirada interdisciplina-
ria, el clasico interrogante del Premio Nobel Erwin Schrodinger: “:Qué
es la vidar”. Esta reflexion se enriquece actualmente con los avances
de la nanotecnologia, la inteligencia artificial, la biologia cuantica y
las aplicaciones en Bioquimica Clinica.

A mediados de la década de 1920 la mecanica cuantica fue conce-
bida como una nueva forma de estudiar la materia a nivel subatémico,
atémico y molecular (1) (2). Aquella revolucion cientifica —que hoy
nos resulta mas familiar— permiti6, en parte, el desarrollo de la mi-
croscopia electrénica, herramienta que transformé la morfologia ce-
lular al revelar estructuras subcelulares con precision sin precedentes.
Su principio de funcionamiento se basa en la dualidad onda-particula
y la ecuacién de De Broglie (A=h/p), permitiendo alcanzar resolucio-
nes del orden de los angstroms (décimas de nanémetros), aunque
limitadas por el principio de incertidumbre de Heisenberg.

En bionanotecnologia, el confinamiento cuantico modifica la reac-
tividad y funcionalidad de materiales a escala nanométrica. Como se-
nal6 el Dr. Castagnino (3), estas propiedades han sido aprovechadas
para desarrollar sistemas de liberacion controlada de farmacos, como
capsulas funcionalizadas con anticuerpos monoclonales en quimiote-
rapia dirigida.

La mecanica cudntica también impacta en el analisis de tejidos
patolégicos. Una potencial «patologia cuantica», basada en interac-
cion luz-materia, podria integrar sensores cuanticos, refinamientos
opticos y algoritmos diagnésticos computarizados (4). En Bioquimica
Estructural, la criomicroscopia electrénica ha permitido reconstruir
multiples conformaciones de la proteina Tau asociadas a tauopatias,
utilizando algoritmos sustentados en fundamentos cuanticos (5).

El campo emergente de la Biologia Cudntica estudia procesos
como la fotosintesis y la olfaccion mediante coherencia, entrelaza-
miento y tunelamiento cuantico (6), mientras que teorias aun espe-
culativas —como la del Premio Nobel Roger Penrose (7) sobre con-
ciencia cuantica en microtibulos neuronales— generan interesantes
y acalorados debates.
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Figura 1. Fundamentos de la mecanica cuantica para explicar algunos fenémenos especificos, tales como
el origen y la evolucion de la vida, el plegamiento de proteinas, el magnetismo, el gusto, la fotosintesis, la
conciencia y otros procesos. Adaptada de Feng et al. (6)

RLO: radicales libres de oxigeno. ERO: especies reactivas de oxigeno.

Hoy en dia, algoritmos cudanticos y sensores son aplica-
dos en la clasificacién de canceres, estudios de plegamien-
tos proteicos y propuestas de tratamientos personalizados
(8) (9). Asimismo, la teoria del funcional de la densidad
ha modelado con precision la actividad catalitica de la
adenosina desaminasa, con potencial terapéutico (10).

Si bien se esta lejos de resolver la pregunta “:Qué es
la vida?”, la integraciéon de la mecanica cuantica en las
Ciencias Biomédicas (Fig. 1) al menos estd redefinien-
do la comprension de la vida desde sus fundamentos.
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La tripanosomiasis americana, también conocida como enferme-
dad de Chagas-Mazza, es una infeccion endémica de Latinoamérica,
causada por el protozoo flagelado Trypanosoma cruzi. El principal meca-
nismo de transmision es a través de las heces de un insecto hematéfago
de la subfamilia Triatominae, conocido comunmente como vinchuca o
chinche. Este insecto, que habita en domicilios y alrededores, al alimen-
tarse de sangre humana, defeca, y la infeccién se produce mediante la
penetracion del pardsito presente en sus deyecciones, a través de solu-
ciones de continuidad en la piel o las mucosas. Ademads, la enfermedad
puede transmitirse por transfusion sanguinea, trasplantes de 6rganos,
de forma congénita o por via digestiva.

En la mayoria de los casos, la infeccion permanece asintomatica du-
rante largos periodos. S6lo un pequeno porcentaje de los individuos
desarrolla la forma aguda. Después de una fase de latencia se presenta
la fase cronica, generalmente acompanada por trastornos cardiacos o
digestivos.

La reactivacion de la enfermedad crénica es frecuente en personas
con sistemas inmunitarios severamente comprometidos, como los pa-
cientes con HIV/sida o aquellos que reciben tratamientos inmunosu-
presores. En estos casos, las reactivaciones pueden acompanarse de pa-
rasitemias elevadas y afectar principalmente al sistema nervioso central
(SNC), aunque también pueden involucrar el miocardio. En el SNC, la
presentacion clinica mas comun es el “chagoma”, una masa ocupante,
mientras que una forma menos frecuente es la meningoencefalitis, en la
cual se pueden observar abundantes tripomastigotes en el liquido cefalo-
rraquideo (LCR). Ambas condiciones son graves y requieren diagnostico
y tratamiento inmediato, aunque el pronéstico sigue siendo reservado.

El LCR de los pacientes con meningoencefalitis chagasica suele re-
velar pleocitosis moderada (<100 células/mm?, predominantemente
mononucleares), hiperproteinorraquia leve o moderada y glucorraquia
normal o baja, caracteristicas similares a otras infecciones oportunistas
del SNC en pacientes con HIV/sida.

En el examen microscépico, los tripomastigotes pueden observarse
en fresco (Fig. 1), gracias a su movilidad, o en preparaciones fijadas y
tenidas con la técnica de Giemsa, donde se identifican los elementos
parasitarios flagelados con su kinetoplasto y nucleo (Fig. 2).

En esta seccion se publican fotografias novedosas con un fin eminentemente docente. Pertenecen a diferentes areas de la
Bioquimica Clinica y se acompanan de breves comentarios explicativos.
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Figura 1. Tripomastigote en microscopia
en fresco
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Figura 2. Tripomastigote en un preparacion
tefiida con la técnica de Giemsa
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Figura 3. Curvas de amplificacion obtenidas mediante gPCR

Las técnicas moleculares, como la PCR cuantitativa
en tiempo real (qPCR), permiten detectar pequenas
cantidades de ADN del parasito en el LCR y en sangre
periférica con elevada especificidad. Sin embargo, es-
tas técnicas, que no estan disponibles de manera ru-
tinaria, resultan ttiles en casos con serologia dudosa
o cuando la parasitemia y la parasitorraquia son nega-
tivas. En la Figura 3 se presentan las curvas de ampli-
ficacion obtenidas mediante qPCR para la deteccién

Acta Bioquim Clin Latinoam 2026; 60 (1): 63-4

del ADN del kinetoplasto de Trypanosoma cruzi, em-
pleando el equipo comercial RealStar Chagas PCR,
Altona.
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v' Cerebrospinal Fluid (CSF)

Proteomics.
Methods and Protocols: 2914 (Methods
in Molecular Biology)

Enrique Santamaria, Joaquin Fernandez-Irigoyen, editores,
2% edicién, mayo de 2025, idioma inglés, tapa dura, 352
paginas, editorial Springer, ISBN 9781071644614, 239
euros.

Cerebrospinal

Fluid (CSF)
Proteomics

Methods and Protocols

£ Hurnams Fress

Este libro, completamente actualizado, explora los perfiles
moleculares del liquido cefalorraquideo (LCR) en estados
normales y patolégicos, con un enfoque en la espectrome-
tria de masas y en los diferentes métodos proteicos que
se utilizan actualmente en las disciplinas neurobiolégicas.
Incluye métodos de preparacion de muestras de LCR, flujos
de trabajo proteédmicos shotgun y dirigidos, asi como mé-
todos para caracterizar modificaciones postraduccionales
especificas con el fin de lograr una resolucién molecular
mas precisa en estudios protedmicos del LCR. Capitulos
adicionales profundizan en estrategias experimentales de
tipo -6micas aplicadas al lipidoma y al metaboloma del
LCR, asi como en herramientas bioinformaticas Gtiles para
analizar e integrar la informacién molecular derivada de

experimentos -émicos de alto rendimiento. Escrito para la
serie Methods in Molecular Biology, los capitulos incluyen
introducciones a sus respectivos temas, listas de los ma-
teriales y reactivos necesarios, protocolos de laboratorio
paso a paso y facilmente reproducibles, y consejos para
la resolucion de problemas y para evitar las dificultades
conocidas.

En una versién actualizada, constituye un recurso ideal tanto
para investigadores que inician su trayectoria en el estudio
de los perfiles moleculares del LCR como para investigado-
res consolidados que buscan informacién valiosa sobre la
creciente utilidad de la proteémica y la metabolémica en la
neurociencia.

CONTENIDO: Avances recientes en la proteémica del
LCR humano. Subproteémica del LCR. Uso de la con-
versién inducida por agitacion en tiempo real (RT-QuliC)
en la practica clinica para el diagnéstico de la enfer-
medad de Creutzfeldt-Jakob. Aplicacion de la matriz
de molécula Unica (SIMOA) en el LCR. Inmunoensayo
multiple Luminex para el perfilado proteémico del LCR.
Monitorizacién de mediadores inflamatorios en el LCR
mediante el panel Olink Target 48 de citoquinas. Cuan-
tificacion absoluta dirigida de biomarcadores proteicos
en LCR mediante FastCAT. Modificaciones postraduc-
cionales en el LCR. Caracterizacién del fosfoproteoma
del LCR mediante enriquecimiento con diéxido de ti-
tanio y LC-MS/MS de alta resolucién. Analisis de N-
glicanos en el LCR: un enfoque glicémico. Aplicacion
de cromatografia de gases—espectrometria de masas
con dilucién isotépica y monitorizacion de iones selec-
cionados para evaluar el dafio proteico no enzimatico
en el LCR. Fosfoprotedmica de vesiculas extracelula-
res derivadas del LCR aplicada al linfoma primario del
sistema nervioso central. Proteémica shotgun del LCR.
Anélisis del proteoma del LCR humano de alto rendi-
miento mediante adquisicién directa independiente de
datos (dDIA). Olink® Explore para el descubrimiento de
biomarcadores proteicos de alto rendimiento en LCR.
Proteémica de alto rendimiento utilizando la platafor-
ma Somalogic. Un flujo de trabajo integral para la pro-
tedmica del LCR en el estudio de tumores cerebrales.
Otras -6micas aplicadas al LCR. Espectrometria de ma-
sas aplicada al lipidoma del LCR humano (Il). Anéalisis
de cambios moleculares conformacionales en el LCR
mediante espectroscopia infrarroja por transformada de
Fourier en enfermedades neurodegenerativas. Elucida-
cion del metaboloma del LCR humano mediante espec-
trometria de masas con movilidad i6nica y espectros-
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copia de RMN. Método multiplexado por LC-MS/MS
para cuantificar 14 esfingolipidos en el LCR humano.
Bioinformatica aplicada al LCR. Identificacién de po-
sibles biomarcadores de taupatias en el LCR: aportes
a partir de datos del tracto olfatorio. Analisis bioinfor-
matico integrador del proteoma del LCR humano para
investigar la desregulacién biolégica, posibles marca-
dores y blancos terapéuticos en enfermedades neuro-
degenerativas: un tutorial. Integraciéon de metabolémi-
ca y proteémica del LCR en sindromes neurolégicos.
Reposicionamiento de farmacos basado en proteomas
del LCR utilizando el marco de Connectivity Map. Co-
rreccién de un método multiplexado por LC-MS/MS
para cuantificar 14 esfingolipidos en el LCR humano.

v" Gene Cloning and DNA

Analysis.

An Introduction
T.A. Brown, 97 edicién, noviembre de 2025, idioma in-
glés, tapa blanda, 448 péaginas, Editorial Wiley, ISBN

9781394292561, 71 euros (libro en papel), 62 euros (li-
bro electrénico).

T. A. BROWN

GENE CLONING
DNA ANALYSIS

AN INTRODUCTION

NINTH EDITION

WILEY

‘Se trata de un texto introductorio de prestigio mundial
que ofrece una exploracién integral del campo, en rapido
crecimiento y altamente dindmico, de la clonacion géni-
cay el anélisis del ADN. Presentada a todo color, con un
disefio facil de seguir y mas de 250 ilustraciones claras,
esta edicién proporciona un aprendizaje accesible para
una amplia audiencia dentro de las ciencias biolégicas.
Destaca los avances en las tecnologias de secuencia-
cién del ADN y amplia el contenido sobre edicién del
ADN, incluida la metodologia CRISPR y sus aplicaciones
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en la terapia génica y la ingenieria genética vegetal. Otras
actualizaciones incluyen el mapeo éptico de moléculas de
ADN, el analisis in situ del transcriptoma, las técnicas de
interferencia de ARN en plantas cultivadas, el estudio del
parentesco mediante perfiles de ADN y el uso de ADN anti-
guo para investigar la prehistoria humanay la paleogenémi-
ca. También aborda los siguientes temas: estrategias para
el ensamblaje de secuencias cromosémicas de telémero a
telémero. Sintesis de vacunas recombinantes contra enfer-
medades como la COVID-19 y la hepatitis B. Hibridacion
entre neandertales y Homo sapiens. Cuestiones éticas rela-
cionadas con la clonacién génicay la edicién del ADN en la
produccién farmacéutica (pharming), la terapia génica y la
modificacién genética de plantas.

La novena edicién sigue siendo una referencia esencial para
estudiantes de grado y posgrado en genética y genémica, bio-
logia molecular, biogquimica, inmunologia y biologia aplicada,
asi como para profesionales de todas las areas de las ciencias
biolégicas.

Contenido: Parte |. Principios basicos de la clonacién génica
y el analisis del ADN. ;Por qué son importantes la clona-
cion génicay el analisis del ADN? Vectores para la clonacion
génica: plasmidos y bacteriéfagos. Purificacion del ADN a
partir de células vivas. Manipulacion del ADN purificado. In-
troduccién del ADN en células vivas. Vectores de clonacion
para Escherichia coli. Vectores de clonacién para eucariotas.
Cémo obtener un clon de un gen especifico. La reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR). Parte Il. Aplicaciones de la
clonacion génica y el analisis del ADN en la investigacion.
Secuenciacién de genes y genomas. Estudio de la expre-
sion y la funcién génica. Estudio de los genomas. Estudio
de transcriptomas y proteomas. Edicién del ADN. Parte IlI.
Aplicaciones de la clonacién génica y el analisis del ADN
en biotecnologia. Produccién de proteinas a partir de genes
clonados. Clonacion génica y analisis del ADN en medicina.
Clonacién génica y analisis del ADN en agricultura. Clona-
cién génicay analisis del ADN en ciencias forenses y arqueo-
logfa. Glosario. [ndice.

v" Epigenetics. History, Molecules,
and Diseases

John M. Greally, 17 edicién, octubre de 2025, idioma inglés,
tapa dura, 401 péginas, editorial Cold Spring Harbor Labora-
tory, ISBN 9781621825432, 39 euros.

El concepto de epigenética es fascinante, confuso y a me-
nudo se aplica de manera incorrecta. Sin embargo, ofrece
la sugerente promesa de explicar como las células con el
mismo ADN adquieren identidades y comportamientos di-
ferentes a medida que se desarrollan, cémo ciertos rasgos
podrian transmitirse entre generaciones sin cambios en la
secuencia del ADN y cémo la exposicion ambiental puede
influir en las funciones biolégicas y, en ultima instancia, en
la salud humana. En la amplia y heterodoxa exploracién de
este tema que realiza el libro, John Greally traza la evolu-
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John M. Greally \
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cién del concepto de la epigenética desde sus raices his-
téricas en la embriologia hasta el panorama actual, vasto
y complejo, de definiciones moleculares, tecnologias ge-
némicas e hipétesis relacionadas con enfermedades. El
autor muestra como la epigenética ha cautivado a cienti-
ficos, clinicos y al publico general, y por qué es necesaria
la cautela para evitar la sobreinterpretacién y la pseudo-
ciencia. Escrito con claridad y rigor, Epigenética rechaza
las respuestas simplistas y las afirmaciones exageradas
para centrar al lector en lo que realmente importa: como
las células establecen y mantienen su identidad y como
este conocimiento se traduce en aportaciones significati-
vas para la salud humana.

Contenido: Introduccién. Historia de la epigenética. Las
multiples definiciones de la epigenética. Mecanismos
moleculares de las propiedades epigenéticas. Las pro-
piedades epigenéticas como propiedades de las células:
destinos y estados. Epigenémica: analisis de genomas
completos. ldentificacién de mecanismos epigenéticos
de la enfermedad. Epigenética del cancer. Herencia de la
memoria. El panorama futuro.

Para mayor informacion dirigirse a: Internet: www.axon.es - Correo electrénico: axon@exon.es
Tel.: (+34) 91 448 2188
Correo: AXON Libreria S. L. - Raimundo Lulio 1 - 28010 MADRID, Espana
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Este evento se llevard a cabo entre los dias 7 y 10 de
octubre de 2026 en el centro de convenciones de la Fex-
poCruz de la ciudad de Santa Cruz de la Sierra, Bolivia.
Este pals ofrece una infraestructura de primer nivel y re-
cursos humanos altamente capacitados para llevar a cabo
el evento. Ademas, su accesibilidad 6ptima, junto con la
diversidad cultural y atractivos turisticos Gnicos, hacen de
Santa Cruz de la Sierra el destino ideal para albergar este
congreso latinoamericano.

Comité Organizador del congreso

Presidente: Alvaro Justiniano Grosz (BOL)

Secretaria: Lizandra Morales (BOL)

Comisién Econémica: Edilberto Cabrera (BOL)

Comisién Econdémica/Control y Auditoria: Dina Rodriguez
(BOL)

Comision Logistica: Fabiola Linares (BOL)

Comisién Social: Alina Arteaga (BOL) y Elizabeth Chely
(BOL)

Comisién Control de Programa y Estructura Cientifica: Bren-
da Apaza (BOL) y Claudia Almazan (BOL)

Comisién de Reconocimientos: Cinthia Roca (BOL)

Comisién de Marketing, Publicaciones y Difusién: Magaly Ma-
garifios (BOL) y Martha Gomez (BOL)

Comisién de Universidades y Estudiantes: Julieta Ponz (BOL)
y Rossmery Gutierrez (BOL)

Comité de Trabajos Libres: Beatriz Mina (BOL)

Presidente del Comité Cientifico Internacional: Vanesa Telleria
(BOL)

Secretaria del Comité Cientifico Internacional: Rosa Escalier
(BOL)

Comité Ejecutivo de COLABIOCLI

Presidente: Julio Nieto Ramos
Secretario: Jhon Jairo Cordova
Presidente del Comité Cientifico de COLABIOCLI: Marlene Velez

Comité Cientifico del congreso

Dra. Vanesa Telleria: Presidente

Dra. Rosa Escalier: Secretaria

Dra. Marlene Velez: asignada por el Comité Cientifico de
COLABIOCLI

Dra. Gloria Saucedo: asignada por el Comité Ejecutivo de
COLABIOCLI
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70 Congresos

Dra. Maria Elena Arredondo: a sugerencia de sociedades afi-
liadas

Dra. Eva Blanco: a sugerencia de sociedades afiliadas

Dr. Eduardo Freggiaro: representante regional ante la IFCC

Temas principales

Los temas centrales del congreso seran la automatizacion,
la inteligencia artificial y el rol del profesional del lahoratorio
clinico en el equipo de salud.

Durante el evento se abordaran temas clave como:

Microbiologia y resistencia antimicrobiana
Etica e investigacion

Hematologia y banco de sangre

Ciencia, tecnologia e innovacion

Gestion administrativa y marketing
Laboratorios verdes

Actividades cientificas

Durante el congreso se llevaran a cabo multiples activida-
des cientificas, que incluiran cursos precongreso, mesas re-
dondas, conferencias magistrales, simposios, presentacion
de pésters y talleres con la industria del diagnéstico in vitro.
Participaran reconocidos profesionales de las ciencias del
laboratorio clinico de diferentes paises, quienes compartiran
sus conocimientos, ideas y experiencias.

Foro Latinoamericano
de Jévenes Profesionales

El congreso también contara con el | Foro Latinoameri-
cano de Jovenes Profesionales de Laboratorio Clinico, donde
los futuros lideres del analisis clinicos tendréan la oportuni-
dad de intercambiar ideas y experiencias. Ademas, los gru-
pos de trabajo de COLABIOCLI mostraran los nuevos avan-
ces y logros en diversas areas de la profesion.

Para cualquier tipo de informacién dirigirse a:
info@colabiocli2026.org
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Suplementos y publicaciones de Acta
Biogquimica Clinica Latinoamericana

MANUAL DE BIOSEGURIDAD PARA

TECNICOS DE LABORATORIO

(1992)

Contenido: El libro esta dirigido a los auxiliares y técnicos de laboratorio y pre-
tende ser una herramienta de conocimiento que ayude a evitar riesgos de ac-
cidentes de trabajo. Consta de 10 capitulos en donde se dan las nociones de

bioseguridad en el laboratorio, manejo de equipos, inmunoprofilaxis, recepcién
y envio de muestras, emergencias y primeros auxilios.

Cantidad de paginas: 81.

RESIDUOS PATOGENICOS
(1994)

Autor: Horacio A. Micucci

Se trata de normativas generales de la legislacion de residuos patogénicos y de
normativas propuestas para el manejo interno de tales residuos.

Contenido: Residuos patogénicos: clasificacién. Generadores de residuos.
Tiempo y almacenamiento de residuos patogénicos. Normas para la antisepsia,
desinfeccidn y esterilizacién. Normas para material no descartable. Normas pa-
ra eliminacion de residuos patogénicos.

Cantidad de paginas: 32.

SEGURIDAD Y BIOSEGURIDAD
EN GRANDES INSTITUCIONES
(1995)

Obra a cargo del grupo del VII Congreso Argentino de Microbiologia, coordinado
por la Dra. Nidia E. Lucero.

Contenido: La bioseguridad y la calidad de vida. Dificultades para implemen-
tar programas de seguridad y bioseguridad. Talleres nominales participativos.
Bioseguridad en grandes instituciones.

Cantidad de paginas: 67.

Clinic N2, 1992

MANUAL oz BIOSEGURIDAD
PARA TECNICOS DE LABORATORIO

Coonomaponas
Nidia E. Lucero Celia E. Coto
Autones

Celia E. Coto
tella Gonzdlex Cappa Nidia E. Lucero
Nora I. Dellepiane Irma Valdez

Editado por la Federacién Bioquimica de la Provincia de Buenos Aires
dele Avesiaclie,

RESIDUOS PATOGENICOS

Editado por la Federacién Bioquimica

de la Provincia de Buenos Al I

de la Asociacién Argentina de Microbiologfa.

VII Congreso Argentino de Microbiologia
Buenos Aires, 8 de mayo de 1995
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PORFIRIAS Y PORFIRINAS. ASPECTOS CLINICOS,
BIOQUIMICOS Y BIOLOGIA MOLECULAR
(1997)

Autor: Alcira M. del C. Batlle

Contenido: Biosintesis del hemo. Porfirias humanas, signos y tratamientos.
Pseudoporfirias y hemodialisis. Porfirias experimentales. Biologia molecular de
las porfirias. El laboratorio de las porfirias.

Cantidad de paginas: 171.

TROMBINA
(1998)

Autor: H.C. Hemker

Es una monografia que explica de una manera extraordinariamente simple y di-
déactica el complejo mecanismo de generacién y accién de la trombina.

Contenido: Qué es la trombina. Sobre qué ejerce su accién. Regulacién de la
generacién de trombina. Activacion por protedlisis limitada. Reacciones esen-
ciales que conducen a la formacién de trombina. Complejo protrombinasa.
Tromboplastina. Factores de la coagulacion. Plaquetas. Reaccion de liberacién
y reaccién “flip-flop”. Trombosis. Antitrombina IlI. Heparina.

Cantidad de pagina: 39. Incluye numerosas ilustraciones muy ingeniosas.

LECCIONES PRACTICAS SOBRE
ENTEROPARASITOSIS HUMANA
(1998)

Autor: Oscar César Méndez

Se trata de un libro claro, breve y ameno que presta especial atencién a los co-
nocimientos explicativos que fundamentan e introducen a los temas.

Contenido: Introduccién: las parasitosis en el mundo y en Argentina. Condicio-
nes que las favorecen. Infeccién y enfermedad. El laboratorio parasitolégico: es-
tudio macroscopico, tipos de muestras, soluciones conservadoras, técnicas de
concentracion. Colorantes. Cultivos de larvas. Coproanticuerpos. Control de cali-
dad. Férmulas de los reactivos. Seleccién de técnicas enteroparasitolégicas. Pro-
tozoarios. Flagelados. Ciliados. Coccideos. Helmintos. Trematodes. Nematodes
intestinales. Claves de identificacién. Confusiones diagndsticas.

Cantidad de paginas: 161. Incluye 12 ldaminas de fotomicrografias de trofozoi-
tos y quistes de protozoarios, 15 ldminas de huevos y larvas de helmintos, 5 l&-
minas en color de protozoarios y 6 ldminas en color de preparaciones perma-
nentes con coloracién tricrémica.
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MANUAL DE PROCEDIMIENTOS PARA
LABORATORIOS DE MICOLOGIA MEDICA
(1999)

Autores: Ricardo Negroni, Liliana Guelfand y colaboradores.

La necesidad de extender el diagnéstico micolégico a muchos centros asisten-
ciales ha generado una demanda de normas y procedimientos que permitan lle-
var a cabo las pruebas solicitadas con mayor frecuencia en esta especialidad.

El contenido de este manual esté dividido en tres partes. En la primera se tra-
tan las normas de bioseguridad en el laboratorio. La segunda parte se refiere al
procesamiento de muestras clinicas en el laboratorio. La tercera parte incluye
un apéndice de técnicas. A través de 57 péaginas de contenido actualizado y
con el respaldo de la gran experiencia en el tema de sus autores, esta publica-
cion es una guia practica muy Gtil para el laboratorio micolégico.

Cantidad de paginas: 57.

PROCEDIMIENTOS DE SEGURIDAD
EN EL MANEJO DE MATERIAL BIOLOGICO
(2001)

Autores: Ana Marfa Ambrosio, Laura Riera, Gladys E. Calderdén y Horacio A. Micucci.
Este libro responde, de manera sencilla pero con rigor cientifico, a todos los re-
querimientos de quien trabaja con material biolégico. Los propésitos de esta
obra, tal como se enuncian en sus paginas, consisten en “lograr una toma de
conciencia sobre higiene y seguridad en el laboratorio, en la generalidad de sus
aspectos, establecer una unidad de criterio para la resolucion de los problemas,
actualizar la informacion pertinente para el desenvolvimiento de las actividades
de laboratorio, revisar las condiciones de higiene y seguridad con que se desa-
rrollan las tareas en sus respectivas areas de trabajo, estimular la formacién de
un Comité de Seguridad para establecer y poner en marcha normas adecuadas,
y generar actitudes positivas sobre el tema y proyectarlas hacia los demas”.

Cantidad de paginas: 119.

EL PALUDISMO, ETIOLOGIA, DIAGNOSTICO
DE LABORATORIO Y PROFILAXIS
(2002)

Autores: E. Boquet Jiménez y M. Boquet Figueras

El presente texto constituye una excelente contribucién para quienes se interesan
en el tema del paludismo. Comienza con una introduccion histérica de la enferme-
dad, haciendo luego referencia a su epidemiologia y agente etiolégico. Se describe
en detalle el ciclo biolégico del Plasmodium, asi como su patogenia, las manifes-
taciones clinicas de la enfermedad, y su diagnéstico. Se explican las técnicas de
preparacion de las muestras, los métodos de coloracién, la lectura microscopica de
las coloraciones, la identificacion del paréasito, las técnicas de examen directo en-
tre porta y cubre, serodiagnéstico, otros métodos de diagnéstico y quimioprofilaxis.
También se mencionan las principales drogas usadas en el tratamiento de los ca-
sos de malaria. A través de varias tablas se resefia el ciclo biolégico del Plasmo-
dium, las diferencias entre los plasmodios humanos y sus caracteristicas en frotis
tefiidos por Giemsa. El texto se acompafia de coloridas figuras que muestran los
principales estadios de Plasmodium ovale, vivax, malarie'y falciparum 'y varias fo-
tos en color que muestran extendidos sanguineos con la presencia del parasito.
Cantidad de paginas: 75

Editado por la Federacion Bioquimica
de la Provincia de Buenos Aires

Procedimientos de seguridad
en el manejo de material biologico
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INTRODUCCION A LA MICOLOGIA MEDICA (2002) T iNTRODUCCION
Autor: Prof. Dr. Amadeo Javier Bava ala MICOPOGIA MEDICA

La obra contiene conceptos bésicos y sera de gran utilidad para quienes quieran in- «=Dr. Amadeo Javier Bava
troducirse en el tema; conocimientos mas detallados podrén abordarse a partir de ‘ v
una amplia bibliografia brindada al final del libro. El texto comienza con una des-
cripcién del habitat y caracteristicas generales de los hongos; abarca luego temas re-
lacionados con las micosis humanas, aspectos inmunolégicos y diagnostico micolégi-
co. Trata de las micosis subcutaneas, sistémicas endémicas y oportunistas. Ademas,
se refiere a las candidiasis, aspergilosis, zigomicosis, mucormicosis, etc. Finalmente,
hay un capitulo sobre las micosis en pacientes con Sida, pruebas de susceptibilidad
in vitro a los antifingicos, trastornos alérgicos de origen flngico, micotoxinas y mice-
tismo. Con esquemas simples y tablas didécticas, este libro pretende facilitar la com-
prension y el estudio de la Micologia.

Cantidad de paginas: 282.

ACTA BIOQUIMICA C:
SUPLEMENTO 4 - 2002

VI CONGRESO ARGENTINO
DE HEMOSTASIA'YY TROMBOSIS (2004)

Grupo Cooperativo Argentino de Hemostasia y Trombosis (Grupo CAHT)

Se trata de un suplemento de Acta Bioquimica Clinica Latinoamericana donde se VI Congresa Argentino de
exponen los simposios, conferencias plenarias, posters y comunicaciones orales 7>, Hemostasia y Trombosis
presentados en el congreso realizado en Buenos Aires en octubre de 2004. Con tex- 278173 de Octubre de 2004
tos en espafiol e inglés, las conferencias plenarias hacen referencia a anticuerpos b, : ' E;“,E,R,E“”T

1 Buenos

antifosfolipidos, trombosis y cancer, coagulacién intravascular diseminada, altera-
ciones endoteliales vasculares en enfermedad coronaria, trastornos de la coagula-
cion y enfermedades hepaticas, alteraciones hemorrégicas en el paciente con en-
fermedad hepatica, complicaciones obstétricas en el sindrome antifosfolipido, etc.
En la parte final del suplemento se publican los posters, con sus correspondientes
autores y lugares de trabajo. Esta obra conforma un aporte valioso al tema, por
cuanto el Grupo Cooperativo Argentino de Hemostasia y Trombosis esta integrado
por los profesionales mas prestigiosos en el area de la Hemostasia y Trombosis.

Cantidad de paginas: 84.

HIPERHOMOCISTEINEMIA: ABCL

;Factor de riesgo trombético? (2005) HIPERHOMOCISTEINEMIA. ===
Autora: Dra. Irene Quintana tFactor de Riesgo Trombotico?

Swwrs wrve et

En los Gltimos afios el término homocisteina ha cobrado gran importancia. Esto se
debe a que se ha difundido ampliamente que los niveles elevados de homocistei-
na, hiperhomocisteinemia, estarian asociados a una mayor incidencia del desarro-
llo de la aterosclerosis y la trombosis. Por este motivo hoy ya se incluye a la hiper-
homocisteinemia entre los factores de riesgo para las enfermedades vasculares
oclusivas, tales como el tabaquismo, dislipidemias, hipertensién, sedentarismo,
diabetes, estrés, etc. Se postula que una concentracién elevada de homocisteina
afectaria la calidad del endotelio normal con la consecuente activacion plaquetaria
y del sistema de coagulacién y, paralelamente, la inhibicién del sistema fibrinoliti-
co; estos eventos alterarian el balance procoagulacién-anticoagulacién, aumentan-
do asi el riesgo de trombosis.

Cantidad de paginas: 76
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CULTIVOS CELULARES
Qué saber y como hacer (2006)
Autoras: Dras. Celia E. Coto y Nélida A. Candurra

En esta version, mas completa que la anterior, la mayoria de los capitulos estan dedi-
cados a brindar los fundamentos tedricos del cultivo de células, sus requerimientos
nutricionales, los equipos necesarios, los controles de calidad y cémo manipularlos
sin riesgo, tanto para los mismos cultivos como para el operador. Todos estos cono-
cimientos son aplicables a cultivos en pequefia o gran escala. Se trata, entonces, del
“qué saber” para iniciarse en este arte, que comprende desde el capitulo 1 al 14.
"Cémo hacer”, es decir, la forma de poner en préactica el cultivo de células con dife-
rentes grados de complejidad y la presentacién de técnicas Utiles que se aplican con
cultivos, se presentan en forma de protocolos en el capitulo 15.

Este libro sobre cultivos celulares, escrito por investigadores con amplia expe-
riencia en el tema, no sélo servird de guia a todos aquellos profesionales inte-
resados en aprender a cultivar células sino también a los que ya practican esta
tecnologia que ofrece multiples aplicaciones.

Cantidad de paginas: 84

EL CAMBIO GLOBAL (2012)
Autor: Héctor L. D'Antoni

Este libro esta centrado en los aportes que la ciencia y la tecnologia espacial realizaron en busca
de respuesta a las preguntas: ;como cambia la Tierra?, ;qué consecuencia tienen esos cambio?,
;cémo responde la Tierra a los cambios inducidos por la humanidad?, ;podemos predecir futu-
ros cambios?, ;qué calidad tienen nuestras predicciones? La expresion “cambio global”, en sen-
tido restringido, refiere a aquellos cambios que parecen ser resultado directo o indirecto de la
actividad humana. ;Es posible que durante el siglo XX la actividad humana haya modificado el
planeta? En las Ultimas décadas se identificaron algunas causas de cambios y sus consecuen-
cias ambientales locales y se estén integrando causas de cambios locales y regionales en un
cuadro global. Es necesario que la proteccién ambiental sea un esfuerzo conjunto de la socie-
dad, de modo que la proteccién del medio no se convierta en perjuicio para la humanidad, como
pérdida de puestos de trabajo, reduccién de ingresos, etc. Es necesario predecir los cambios
para poder tomar decisiones, planificar y ejecutar acciones que reduzcan o eliminen los efectos
indeseables del cambio. Asi, la humanidad se enfrenta a una decisién crucial: dar bases cien-
tificas y tecnoldgicas a las decisiones politicas tendientes a mitigar o eliminar los cambios inde-
seables del ambiente, o permanecer indiferente, adaptandose a esos cambios para sobrevivir en
un mundo que se degrada dia a dia. Este libro es una excelente introduccion a este tema, ya
que la preservacion del planeta es un deber de todos los habitantes de la Tierra.

Cantidad de paginas: 76.

LA MICROSCOPIA EN EL DIAGNOSTICO
DE LAS MICOSIS (2014)

Autor: Amadeo Javier Bava

La importancia del libro La microscopia en el diagndstico de las micosis, consiste en que
de una manera sumamente didactica se clasifican los agentes causales de las micosis. Se
destaca la importancia del reconocimiento de las estructuras morfoldgicas en los cortes his-
tolégicos que han de permitir una correcta identificacion del patégeno, y de esta manera,
un diagnostico certero. Este libro destaca la importancia de la microscopia en la metodolo-
gia del diagndstico micolégico como una herramienta fundamental en el reconocimiento de
estructuras flingicas en diferentes materiales clinicos y presenta una tabla donde las rela-
ciona con los agentes causales y las caracteristicas micromorfolégicas. En el libro tam-
bién se destaca la importancia del examen en fresco, que auln con sus limitaciones de
sensibilidad y especificidad, sigue siendo una herramienta rapida y econémica para el
reconocimiento de patégenos en materiales clinicos. Se describen las coloraciones mas
importantes, su preparacién y los casos en que su realizacién es de utilidad para el diag-
ndstico micolégico. El estudio histopatolégico en el diagnéstico de las micosis y la res-
puesta inflamatoria son temas que también se tratan en este libro.

Cantidad de paginas: 114. Incluye 113 fotografias a todo color con diferentes ejem-
plos de micosis superficiales, subcutaneas, sistémicas endémicas y oportunistas.

75
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MANUAL PRACTICO DE MICOLOGIA MEDICA (2015)

Autores: Guelfand L, Cataldi S, Arechavala A, Perrone M del C

Se trata de un nuevo Suplemento de Acta Bioquimica Clinica Latinoamericana
que sera de gran utilidad para todos aquellos que se dediquen al diagnéstico
micolégico y que es el fruto del esfuerzo y la capacidad de un grupo de profe-
sionales de la salud dedicados a la Micologia Médica, que hace 12 afios inicia-
ron las actividades en la Red de Micologia de los hospitales dependientes del
Gobierno de la Ciudad de Buenos Aires.

El manual consta de un prélogo a cargo del Prof. Dr. Ricardo Negroni y de siete
capitulos que describen las generalidades de la publicacién; las normas basicas
de seguridad en el laboratorio de Micologia Clinica; toma, transporte y conser-
vacion de las muestras; procedimientos e interpretacién; inmunodiagnoéstico;
pruebas de sensibilidad antifingica y preparacion de medios y reactivos. Cada
capitulo contiene referencias bibliograficas y el manual termina con un glosario
de términos especificos.

Con la coordinacion del Dr. Mario H. Bianchi, contando como colaboradores a las
doctoras Ivana Maldonado y Maria José Gallego y bajo la asesoria cientifica del
Dr. Ricardo Negroni, en este manual se describen las caracteristicas que debe
reunir un Laboratorio de Micologia, de orden general asi como frente a emergen-
cias; se detallan los diferentes tipos de muestras, superficiales, respiratorias, de
liquidos de puncidn, de tejidos/biopsias, de orina, otorrinolaringolégicas, oculares
y de catéteres.

El listado pretende ser lo mas completo posible, para brindar asi la posibilidad de
eleccion de las técnicas que mejor se adecuen al perfil de cada laboratorio.
Cantidad de paginas: 104.

CITOD[AGNOSTICO DEL TRACTO URINARIO.
LAS CELULAS DEL SEDIMENTO URINARIO
(2016)

Aprendizaje a través de casos clinicos

(primera edicién)

Autores: Luis Palaoro, Margarita Angerosa

El propésito de los autores fue brindar a la comunidad médica y bioguimica una
breve y amena resefia del conocimiento actual de la citologia del tracto urinario,
los cambios inflamatorios y las patologias tumorales a través de la incorporacion
de casos clinicos. A lo largo del texto se demuestra la alta correlacién que existe
entre el examen citolégico urinario de muestras observadas en fresco y con tin-
cion de Papanicolaou. El examen citolégico urinario de muestras en fresco, y su
posterior confirmacion diagnéstica por el método de Papanicolaou, es importante
no solo como procedimiento diagnéstico de patologias no tumorales y tumorales
uroteliales, sino también como método de screening de lesiones pre-cancerosas
o de carcinoma in situ, sobre todo en poblaciones de alto riesgo.

El libro consta de tres capitulos. En el primero se describe brevemente la orga-
nizacion estructural y funcional del tracto urinario inferior. Se hace referencia a
la citologia y se destaca su importancia en el diagnéstico y seguimiento de neo-
plasias vesicales, procesos inflamatorios e infecciones virales. El capitulo incluye
una tabla con la clasificacién de las patologias tumorales y no tumorales y la
bibliografia consultada.

El segundo y tercer capitulos se refieren a las patologias no tumorales y tumora-
les a través de la descripcién de casos clinicos ilustrados con fotografias de colo-
raciones del sedimento urinario en fresco y con tincién de Papanicolaou.

A través de 56 péaginas y de excelentes fotografias a todo color, los autores plan-
tean una conducta metodolégica como una forma de establecer un citodiagnés-
tico precoz y disminuir asi la morbimortalidad que pesa sobre este tipo de pato-
logias del tracto urinario.
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V CONGRESO INTERNACIONAL SOBRE CAMBIO
CLIMATICO Y DESARROLLO SOSTENIBLE (2018)

Parte | y Parte Il

La Universidad Nacional de La Plata, en colaboracion con la Sociedad
Internacional de Cambio Climatico y Desarrollo Sustentable, organiz6 el
Congreso, en septiembre de 2016, en el cual se desarrollaron seis temas cen-
trales: Ambiente, Recursos no renovables, Innovacién tecnolégica, Educacion,
Salud, Legislacion y Gestién, procurando una fuerte interaccién interdisciplina-
ria. Para ello, el Congreso se estructuré siguiendo un lineamiento conductor en
torno al cambio climatico, el estado del conocimiento actual, las opciones tec-
nolégicas para enfrentarlo, las consecuencias sobre el ambiente, la produccién,
los recursos basicos y riesgos naturales, para concluir buscando las respuestas
cientificas, tecnolégicas, institucionales, legislativas y sociales para atenuar los
efectos del problema en el desarrollo integral de la sociedad.

En el suplemento, estructurado en Parte | (343 péaginas) y Parte 11 (328 pagi-
nas), se exponen los trabajos presentados que tratan de: a) Desarrollo socio-
territorial y planificacion urbano-regional frente a los retos del cambio climatico:
adaptacion, mitigacion, sustentabilidad; b) Consecuencias ambientales del
cambio climatico. Adaptacién y mitigacion; c) Recursos naturales, biodiversidad
y conservacion de los bosques y selvas; d) Energias, cambio climatico y desa-
rrollo sostenible; f) Educacién, comunicacion y cultura para la sostenibilidad; g)
Salud y seguridad alimentaria frente al cambio climético; h) Sociedad civil:
“Voces por el Clima”; i) Habitat Global Argenta.

PRIMER INFORME NACIONAL DEL
OBSERVATORIO BIOQUIMICO ARGENTINO
(2022)

Estudio multicéntrico de disfuncién vaginal de la Red Nacional de Laboratorios
BACOVA de la Republica Argentina: prevalencia, influencia de factores selec-
cionados, evaluacion clinica y distribucidn de casos por region.

Trabajo conjunto del Observatorio Bioquimico del INFIBIOC-UBA y el
Observatorio Bioquimico de la Salud (OBIOS-FBA) a través del Programa de
Salud Sexual y Reproductiva (PROSAR) de la Fundacion Bioquimica Argentina.
Dres. Silvia Belchior, Sonia Fosch, Cristian Yones, Ramén de Torres, Luis
Palaoro, Horacio Micucci, Beatriz Perazzi.

El propésito del trabajo fue actualizar la prevalencia de la disfuncién vaginal en
mujeres en edad fértil, no embarazadas y embarazadas y en mujeres menopau-
sicas, y analizar aspectos microbioldgicos, evaluar la influencia de la paridad y
la anticoncepcién en el microambiente vaginal, analizar cuadros clinicos y com-
parar su prevalencia en cinco regiones de la Argentina. Se explica cdémo se armé
la red de laboratorios a lo largo del pais y cémo se organizé la capacitacion de
los inscriptos. Se detalla como se disefié el estudio, como se recolectaron y vali-
daron los datos, asi como los estados vaginales basicos que fueron definidos.
Los resultados obtenidos se exponen en tablas y figuras; el texto consta, ade-
mas, de suficiente bibliografia actualizada del tema.

A través de este estudio, mas alla de los resultados obtenidos, se demostré que
la obtencion de informacién confiable en nuestro medio es posible, y que solo
se requiere de trabajo y determinacién para ayudar en la interpretacién de los
resultados del laboratorio, con el fin de una mejor atencién de los pacientes.
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ACTAS DE CONGRESO

XXV Congreso Latinoamericano de Bioquimica
Clinica
Il Congreso del Colegio Mexicano de ciencias

del laboratorio clinico - Programa preliminar
y resimenes del congreso de COLABIOCLI 2022

Se publican las actas del congreso que tuvo lugar del 30 de marzo al 2 de abril
de 2022 en la ciudad de Leén, Guanajuato, México. A lo largo de 64 péaginas se
detalla el programa cientifico preliminar, asi como los trabajos libres, los
trabajos premiados (Premio COLABIOCLI-WIENER LAB LATINOAMERICANO
Dr. Marcos Rodjin 2022) y los premios otorgados por el Comité de Trabajos
Libres.

CALILAB 2022

Mar del Plata-Xl Congreso Argentino de la Calidad
en el Laboratorio Clinico

Xl Jornadas Latinoamericanas de la Calidad en el
Laboratorio Clinico

Se publican las actas del congreso que tuvo lugar en la ciudad de Mar del Plata, del 7 al
9 de noviembre de 2022 y que fue organizado por la Fundacién Bioquimica Argentina. A
lo largo de 158 paginas se detalla el programa cientifico, los disertantes, docentes y
colaboradores nacionales y extranjeros, cursos precongreso e intracongreso, talleres y las
sesiones de la industria. Las actas constan de los resimenes de conferencias y simposios,
agrupados por areas tematicas, asi como del detalle de todas las comunicaciones libres
presentadas en la oportunidad.
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Recomendaciones para la publicacion
de trabajos cientificos en

ACTA BIOQUIMICA CLINICA LATINOAMERICANA
INFORMACION GENERAL SOBRE ACTA BIOQUIMICA CLIiNICA LATINOAMERICANA

Acta Bioguimica Clinica Latinoamericana (ABCL) es el 6rgano de difusion cientifica de la Confederacion Latinoamericana
de Bioquimica Clinica (COLABIOCLI), de la Confederacion Unificada Bioquimica de la Republica Argentina (CUBRA) y
de la Federacién Bioquimica de la Provincia de Buenos Aires (FABA), su editora y propietaria. Esta orientada a difundir
las investigaciones en el area del conocimiento de las alteraciones bioquimicas de los seres humanos y de la incidencia
del medio ambiente en la salud a través de los analisis clinicos. ABCL publica trabajos cientificos aplicables directa o
indirectamente en el drea de la Bioquimica y orientados hacia la mejor comprension del funcionamiento del organismo
humano en estado de salud o de enfermedad. Estas publicaciones estan dirigidas principalmente a bioquimicos clinicos,
aunque pueden resultar de interés para otros profesionales de la salud.

ABCL es una revista de Acceso Abierto Diamante que publica trimestralmente (enero, abril, julio y octubre de cada afio),
a través de un software de gestion de revistas de cddigo abierto, Open Journal Systems (OJS), material de excelencia
académica, en espaiol, en forma gratuita y con resimenes en espariol, inglés y portugués.

La Federacién Bioquimica de la Provincia de Buenos Aires se reserva los derechos de propiedad y reproduccion del
material aceptado y publicado. ABCL posee una licencia Creative Commons del tipo Atribucién No Comercial (BY-NC).

Los articulos publicados en ABCL son de libre acceso y pueden consultarse y descargarse en forma gratuita a través de
la pagina web de la revista (abcl.org.ar); también, podrian acceder a los mismos en el portal SciELO (www.scielo.org.ar)
y en bases de datos internacionales como RedALyC y Google Académico, entre otras.

PREPARACION Y ENViIO DE LOS MANUSCRITOS

Para enviar un manusctrito, el autor debe registrarse en la pagina de ABCL (https://abcl.org.ar/index.php/abcl/login) e
iniciar la sesién o iniciar sesién con una cuenta existente.

En la Guia para autores deberan seguir una lista de comprobacién para la preparacion de envios en la que se resumen
las pautas desarrolladas a continuacion:

* Declarar que el trabajo no ha sido publicado previamente ni se ha sometido a consideracion por ninguna otra
revista ni esta siendo considerado por otro medio para su publicacién, ya sea nacional o extranjero y que pres-
tan su conformidad para ceder los derechos de copia (copyright) a Acta Bioquimica Clinica Latinoamericana
en caso de ser publicado. Verificar que el manuscrito siga las normativas apropiadas para cada tipo de articulo
(trabajo original, comunicacion breve, caso clinico, actualizacion, carta al editor, etc.) (ver més adelante).

* Los autores indicaran el tipo de trabajo y la seccién en la que deseen incluir su trabajo (Bioquimica Clinica,
Hematologia, Microbiologia, Parasitologia, Toxicologia, etc.). La decisién final sobre la inclusién en una de las
secciones dependera del Comité Editor y de los revisores.

*  Enviar el articulo en un archivo en formato Microsoft Word (.docx), con fuente Arial, tamafio 12 y a doble espacio
(ver Recomendaciones de estilo).

* Los articulos deberan estar escritos en espafiol y seguin su tipo deberan llevar tres resimenes (espafiol, inglés y
portugués, cada uno con sus respectivos titulos y palabras clave) (ver mas adelante).

* El trabajo debera estar precedido por su titulo en los tres idiomas mencionados (espafiol, inglés y portugués),
titulo abreviado en espafiol, autores (nhombre completo y apellido), titulos de grado y de posgrado y afiliacion,
identificadores digitales persistentes (ORCID) si los tuvieran, correo electrénico y nimero telefénico. Especificar
cudl es el autor para correspondencia.

* Las paginas del manuscrito deben estar numeradas en el angulo superior derecho.

* Las tablas deberan remitirse al final del manuscrito en paginas independientes con sus respectivas leyendas.
Los titulos de las tablas deben ir arriba de las mismas y los de las figuras, debajo. Las figuras deberan enviarse
en archivos separados en formato .jpg editables de alta resolucién. Las tablas se numeran con nimeros roma-
nos y las figuras con nimeros ardbigos. Las tablas deberan estar en formato Microsoft Word (.docx). En el texto
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se deberd indicar la ubicacién de las tablas y figuras. Para mas detalles sobre tablas y figuras ver “Recomen-
daciones de estilo”.

* Lasreferencias bibliograficas se presentaran al finalizar el trabajo y se citaran con un nimero correlativo al orden
con que aparecen en el texto, asignandole el nimero 1 a la primera. Si en el texto una referencia debe citarse
mas de una vez, debera mantenerse el menor nimero de orden, que corresponde a la primera cita de dicha
referencia. Se pide que el nimero de referencia en el texto se ponga entre paréntesis. Cada referencia se citara
por separado [p. €j. (1) 2) y no (1, 2) o (1) (2) (3) y no (1-3)]. No se aceptaran citas de trabajos que no vayan a
ser publicados ni informes verbales, pero podran ser aceptadas solo aquellas comunicaciones personales que
estén avaladas por una nota de autorizacién para usar esa comunicacién y esté disponible para el interesado.
Para las referencias bibliograficas se ha adoptado el estilo Vancouver 2000 modificado y, por lo tanto, deberan
seguir los modelos que se detallan en las “normas para la publicacion de trabajos cientificos”. Las referencias a
tablas o figuras deberan seguir el orden correspondiente al lugar que ocuparian dentro del texto.

*  Enviar en archivo separado una carta firmada por todos los autores (escaneada) por correo electrénico, que
explicite el acuerdo de todos ellos para que el autor responsable los represente y que asegure que todos los
autores han participado en la concepcién y/o realizacién del trabajo en forma sustancial y han aprobado la ver-
sion final del texto que sera evaluada para su publicacion, con lo cual se hacen responsables de su contenido.

* Los manuscritos seran remitidos a través de la plataforma online de Acta Bioquimica Clinica Latinoamericana
disponible en la siguiente direccién: http://abcl.org.ar, para lo cual deberan seguir las instrucciones para autores.

* El Comité Editorial revisara, en primera instancia, la tematica, presentacion y estilo de los manuscritos. Los
manuscritos aceptados seran sometidos a revision cientifica por pares y a doble ciego. Los evaluadores seran
siempre externos a la entidad editora de la revista. Los manuscritos aceptados por los revisores y por el Comi-
té Editorial seran remitidos a los autores para la realizacion, en su caso, de las modificaciones sugeridas. Los
manuscritos modificados seran devueltos a la brevedad al Comité Editor para una nueva revisién y, en caso de
proceder, para su aceptacion definitiva.

* Los cambios que pudieran ocurrir en relacién a los autores (orden, inclusién y/o exclusién) una vez recibido el
manuscrito por ABCL deberan ser avalados por todos los autores del trabajo a través de una nota firmada. Este
cambio podra efectuarse si se gestiona antes de la aceptacién del manuscrito. De otra manera, podra subsa-
narse solamente a través de una fe de erratas.

USO DE INTELIGENCIA ARTIFICIAL

Los autores que utilicen herramientas de IA en la redacciéon de un manuscrito, la producciéon de imagenes o elementos
gréaficos del articulo, o en la recopilacion y el andlisis de datos, deben ser transparentes al revelar en la seccién que co-
rresponda como y qué herramienta de IA se utilizé. La IA no puede figurar como autor ni coautor bajo ninguna circunstan-
cia; los autores son plenamente responsables del contenido de su manuscrito, incluso de las partes producidas por una
herramienta de IA, y, por lo tanto, son responsables de cualquier incumplimiento de la ética de publicacién.

Declaracion de privacidad

La direccidén particular y los teléfonos de los autores seran preservados y utilizados solamente a efectos de los tramites
administrativos.

CONSIDERACIONES ETICAS

Debe constar en el texto (seccion Materiales y Métodos), cuando corresponda, que los resultados presentados provienen
de proyectos aprobados por los Comités de Etica de las instituciones participantes o, en su defecto, que se rigen por el
cédigo ético de la OMS (Declaracion de Helsinki) (http://wma.net/s/ethicsunit/helsinki.htm). Cuando se hayan realizado
experimentos en animales debera especificarse que se han seguido las pautas fijadas por organismos internacionales o
por el CICUAE (https://inta.gob.ar/paginas/cicuae). Cuando se incluyeran pacientes en el estudio, los autores deberan
mencionar también en “Materiales y Métodos” que los procedimientos realizados han sido posteriores a la obtencion del
consentimiento informado de los pacientes. Tanto en estudios prospectivos, como en retrospectivos, casos clinicos y
Bioquimica en imagenes, es imprescindible que la privacidad de los pacientes sea debidamente preservada.
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Los autores pertenecientes a organismos e instituciones publicas que componen el Sistema Nacional de Ciencia, Tecno-
logia e Innovacién (SNCTI), conforme lo prevé la ley 25467, deberan presentar los datos respaldatorios de su investiga-
cion a través de los repositorios digitales institucionales de acceso abierto, propios o compartidos, en los que se hubieran
depositado (http://servicios.infoleg.gob.ar/infoleglnternet/anexos/65000-69999/69045/norma.htm) .

Todas las personas que participan del proceso editorial de ABCL conocen las normas éticas basicas que rigen las publi-
caciones cientificas. Se han adoptado como base las normas éticas establecidas por el Committee on Publication Ethics
(COPE) en lo relacionado con el Code of conduct and best practice guidelines for journal editors. ABCL utiliza detectores
de plagio para rechazar aquellos manuscritos cuyos contenidos se superponen total o parcialmente con trabajos previa-
mente publicados.

Los autores deberan especificar la existencia de cualquier relacion financiera u otra que pudiera generar conflictos de
intereses en relacion con el manuscrito enviado. Deberan, ademas, especificar las fuentes de financiacion, detallando
si son institucionales, oficiales o privadas.

DESCARGO DE RESPONSABILIDAD DE FARMACOS

Los nombres de los productos comerciales (ya sea nombres cientificos o de fantasia) u organizaciones y las recomenda-
ciones que puedan surgir de anuncios en la revista, no implican la aprobacién por parte de la Direccion ni por el Comité
Editorial o el Comité Asesor.

Si bien el Director, el Comité Editorial y los revisores tomaron los recaudos necesarios para verificar la razonabilidad de
regimenes de tratamiento o conclusiones de trabajos experimentales, la responsabilidad por el uso de los medicamentos
o técnicas implicados es exclusiva de los autores del articulo en cuestién y los editores no estan obligados a aceptar
responsabilidad alguna.

EVALUACION DE LOS MANUSCRITOS

Los manuscritos seran sometidos a evaluacion preliminar por parte del Comité Editorial, el cual decidira si el trabajo es
publicable segun se ajuste o no al perfil de ABCL. En el caso de que su evaluacion inicial fuera positiva, este Comité
designaréa a evaluadores andnimos, expertos en el tema, que tampoco conoceran el nombre ni la afiliacion de los autores
(evaluacion por pares, doble ciego). EIl Comité, una vez en posesion de las respectivas evaluaciones, procedera a confec-
cionar el informe final sobre el cual se fundamentaran las decisiones a tomar: aprobar, aprobar con cambios o rechazar.

Si la colaboracién fuese rechazada, el autor recibird un informe donde se detallaran los motivos que produjeron la decision.

El Comité Editorial se reserva el derecho de introducir, con conocimiento de los autores, todos los cambios editoriales
exigidos por las normas gramaticales, el estilo propio de la revista y las necesidades de compaginacion.

CATEGORIA DE LOS ARTICULOS

Se distinguen los siguientes tipos de articulos cientificos:

EDITORIALES

Son relatos de novedades cientificas de gran actualidad o comentarios relativos a articulos, politica cientifica o editorial
de la revista. Son un recurso exclusivo del Comité Editorial. No sobrepasaran las 400 palabras, no podran incluirse mas
de 10 referencias y se enviaran acompafiados con los datos completos del/los autor/es y su/s lugar/es de trabajo/s.

TRABAJOS ORIGINALES

Son trabajos de investigacion completos tendientes a acrecentar el conocimiento cientifico con objetivos practicos o sin
ellos. Seran presentados con la informacion necesaria de forma tal que puedan ser reproducidos por los interesados. Tam-
bién se incluiran en esta seccién los aportes tedricos que signifiquen nuevos o distintos enfoques de un tema particular.

Los trabajos originales deben dividirse en el siguiente orden de presentacion:

* Titulos en los tres idiomas y listado de autores (Ver normas)
* ResUmenes en espafiol, inglés y portugués con sus respectivas palabras clave
* Introduccién

Acta Bioquim Clin Latinoam 2026; 60 (1): 79-90



82 Normas de publicacion en ABCL

*  Materiales y Métodos

* Resultados

e Discusion y Conclusiones

* Agradecimientos (si correspondiera)

*  Fuentes de financiacién

¢ Conflictos de intereses

* Uso de inteligencia artificial (IA) (si correspondiera)
¢ Correspondencia

* Referencias bibliograficas

Primera pagina
Esta presentara la siguiente informacion:

Titulo: debera ser conciso e informativo y no exceder los 200 caracteres, incluidos los espacios. No utilizar abreviaturas,
ni simbolos o férmulas quimicas, salvo para indicar un compuesto marcado. También se debera agregar por separado un
titulo abreviado de no mas de 50 caracteres, incluidos los espacios.

Deberan enviarse los titulos en inglés y portugués.

Nombre y apellido completo del/los autor/es, acompanado de sus titulos de grado y de posgrado, afiliaciones y direc-
ciones de correo electrénico.

Se recomienda que los autores ingresen sus identificadores digitales persistentes ORCiDExternal Link en ScholarOne
como parte del proceso de envio del manuscrito. ABCL también alienta a todos los autores que aun no lo hayan hecho, a
registrarse para obtener un identificador digital persistente ORCiDExternal Link y referirse a él en su cuenta ScholarOne.
Estos identificadores se obtienen rapida y facilmente y ofrecen varias ventajas para la revista, sus autores y sus lectores.

Direccién completa del/los lugar/es donde se ha realizado el trabajo.

Direccién completa del autor hacia quien debera dirigirse la correspondencia, con su correo electrénico. El autor respon-
sable de la correspondencia se indicara con un asterisco ubicado junto al nombre.

Segunda pagina

Resumen: en esta péagina se incluird un resumen de no mas de 250 palabras en trabajos originales o actualizaciones. De-
bera redactarse concisamente, limitdndose a describir los siguientes tdpicos, pero sin destacarlos en forma de subtitulos:
Obijetivo del estudio. Métodos cientificos utilizados y principales resultados. Conclusiones mas importantes.

Debera recordarse que el resumen de un trabajo es su parte mas leida y debe informar suficientemente al lector como
para decidir si le interesa totalmente.

El resumen debera ser comprensible alin en ausencia del texto completo.

En el resumen no se deberan incluir citas bibliograficas y si se utiliza alguna abreviatura, debera definirse la primera vez
que se emplea. Si se utiliza en el texto principal del articulo, debera ser redefinida en el mismo.

Resumen en inglés y portugués: deberan presentarse aqui, un resumen en inglés y otro en portugués de caracteristicas
similares a las detalladas para el resumen en espafiol.

Palabras clave: a continuacién de cada resumen se enunciaran entre 3 y 10 palabras clave, en el idioma correspondiente,
las cuales deberan ser elegidas teniendo en cuenta que por palabra clave se entiende un elemento gramatical (palabra
0 grupos de palabras) que transmite el tema discutido en un documento. Esto permite clasificar con facilidad dicho
documento a fines de confeccionar un sistema de indizacion. Las palabras clave deben ser concretas y representativas
del contenido semantico del documento, tanto en los contenidos principales como en los secundarios. Se recomienda
utilizar los Descriptores en Ciencias de la Salud (Medical Subject Headings): DeCS/MeSH (DeCS). Se pueden consultar
en https://decs.bvsalud.org/es/. En esta direccién se busca con “Cualquier término” (ubica la palabra en cualquier orden
que esté o si forma parte de una frase) o con “Término exacto”.

Las palabras clave seran ordenadas teniendo en cuenta la importancia decreciente que tenga en el trabajo el tema al que
se refiera cada una; se usara un punto y coma como separador entre palabras o grupos de palabras clave y la primera
letra de cada una de ellas debera ser una mayuscula.

Acta Bioquim Clin Latinoam 2026; 60 (1): 79-90



Normas de publicacion de ABCL 83

INTRODUCCION

Debe especificarse aqui el propdsito e importancia del trabajo y deberd presentar un panorama del estado actual del
tema, referencias mas importantes y problemas que se intentan resolver. Una introduccién muy extensa debido a infor-
macioén no relevante hace que el lector pase al punto siguiente obviando su lectura.

MATERIALES Y METODOS

Aqui se debe comunicar todo lo que sea necesario saber para reproducir la experiencia con iguales o mejores resultados.
Debe resultar posible, con esa informacién, hacer un listado de lo necesario, incluyendo nimeros de catélogo o articulos
para las drogas o reactivos, tipo y marca de aparatos o instrumentos y accesorios.

Citar los métodos utilizados y aclarar con detalle las posibles modificaciones si las hubiere. No se aceptaran como origi-
nales los trabajos que estén basados en comunicaciones personales o informacién secreta.

Anadlisis estadistico. E| tratamiento estadistico debe explicitarse mencionando (cuando corresponda) el célculo del ta-
mafio muestral, el nimero de observaciones, tests utilizados y nivel de significacion.

Consideraciones éticas (Ver arriba)

RESULTADOS

Se expresaran con claridad, sencillez y en orden légico. Podran incluirse tablas y figuras; no repetir en el texto lo que
éstas muestran.

Las tablas, cuyo titulo debera ser descriptivo, se numeraran correlativamente con nimeros romanos y deberan ubicarse
al final del texto en formato Microsoft Word (.docx). Se debera indicar claramente su ubicacién en el texto y deberan ser
comprensibles independientemente de él (ver Recomendaciones de estilo). Se designaran como figuras a los cuadros
sindpticos, a los gréaficos y a las fotografias. Las figuras también deberan ser comprensibles independientemente del
texto e indicarse claramente en él. Deberan enviarse numeradas correlativamente con nimeros arabigos en archivos se-
parados en formato .jpg alta resolucion (editables) con su correspondiente leyenda en archivo aparte en Microsoft Word
(.docx). Podran enviarse figuras en color (ver Recomendaciones de estilo).

DISCUSION Y CONCLUSIONES

No repetir resultados descriptos anteriormente. Resaltar los principales hallazgos y las conclusiones que de ellos de-
rivan. Cotejarlos con los obtenidos por otros autores. Correlacionar los resultados con el objetivo del estudio y evitar
conclusiones que no estén debidamente avaladas por la experiencia realizada. Las conclusiones deberan responder a
los objetivos planteados.

Evaluacion de métodos analiticos
Los trabajos cientificos que se refieran a métodos analiticos originales o modificaciones de originales, incluiran una sec-
cién que corresponda a la evaluacién de dichos métodos.
Se aconseja que tal seccion comprenda, como minimo, los siguientes estudios:
Precision:
*  Dentro de una misma serie (repetibilidad)
*  Entre series (reproducibilidad)

Exactitud: ésta debe ser evaluada idealmente contra un método de referencia cuando lo hubiere. En caso contrario se
deberan realizar estudios de recuperacion.

Linealidad: debe abarcar el rango de importancia clinica.

Estudio de las interferencias

En general se recomienda seguir el esquema de evaluacién de métodos analiticos aconsejado por la Federacién Interna-
cional de Quimica Clinica y Medicina de Laboratorio (IFCC): Butner J, Borth R, Boutwell JH, Broughton PMG. Approved
recommendation on quality control in Clinical Chemistry. Part 2. Assessment of analytical methods for routine use. Clin
Chim Acta 1979 a; 98: F145-62.

Acta Bioquim Clin Latinoam 2026; 60 (1): 79-90



84 Normas de publicacion en ABCL

Unidades

Ver “Recomendaciones de estilo”

Agradecimientos
Deberan ser breves y concretos. No se aceptaran agradecimientos que tengan que ver con aspectos politicos ni religio-
sos, a excepcién de que se trate de agradecimientos a instituciones.

Fuentes de financiacion

Se indicaran las fuentes de financiacién que permitieron la realizacion total o parcial del trabajo. Si los autores no hubieran
recibido financiacién alguna para el trabajo deberan indicar: “el presente trabajo fue realizado sin haberse recibido una
financiacién especifica”.

Conflictos de intereses

Se deberan indicar los conflictos de intereses relativos al trabajo. Si no los hubiese se debera indicar: “los autores decla-
ran no tener conflictos de intereses respecto del presente trabajo”.

Referencias bibliograficas
Ver “Recomendaciones de estilo”

COMUNICACIONES BREVES

Se trata de trabajos que abordan un tema puntual o se encuentran en una fase inicial de elaboracion y que, por lo tanto,
requeriran ampliaciones posteriores.

Se deberan incluir titulos, resimenes y palabras clave en espafiol, inglés y portugués. Los resimenes no deberan ex-
ceder de 150 palabras. El texto no debera superar las 3000 palabras y tendra las mismas divisiones que los trabajos
originales. Las referencias bibliograficas no podran ser mas de 15 y no deberan incluirse méas de 3 tablas y/o figuras.

CASOS CLiNICOS

Aqui se presenta la enfermedad actual, los antecedentes pertinentes y la evolucién de uno o un grupo reducido de pa-
cientes (no mas de cinco). Generalmente se concluye con el diagndstico y la terapéutica y a veces con el seguimiento
para evaluar el impacto de las pautas terapéuticas en la salud del paciente.

Se deberan incluir titulos, resimenes y palabras clave en espafiol, inglés y portugués. Los resimenes no deberan ex-
ceder de 150 palabras. El texto no debera superar las 3000 palabras y se dividira en Introduccién, Presentacién del o
los casos, Materiales y Métodos, Discusiéon y Conclusiones, Agradecimientos (si corresponde), Fuentes de financiacion,
Conflictos de intereses y Referencias bibliograficas. Las referencias bibliograficas no deberan exceder de 15 a menos
que se trate de una presentacion de casos clinicos con revision de la literatura. No deberan incluirse méas de 3 tablas y/o
figuras.

ACTUALIZACIONES

Se consideraran dentro de esta categoria los trabajos que rednan, analicen y discutan informaciones ya publicadas, referidas
a un tema en particular. Solo se aceptaran actualizaciones elaboradas por referentes en el tema o las que se hiciesen
por pedido de este Comité Editorial. Dentro de esta categoria se incluyen metaanalisis, revisiones sistematicas o
revisiones simples sobre temas de actualidad. Se deberan incluir titulos, resimenes y palabras clave en espafiol,
inglés y portugués, del mismo modo que para los trabajos originales. Se podran dividir en distintas secciones con
sus respectivos subtitulos.

COMENTARIOS DE EXPERTOS
Como su nombre lo indica, se trata de comentarios de actualidad escritos por expertos a pedido del Comité Editorial.

Se deberan incluir titulos, resimenes y palabras clave en espafiol, inglés y portugués. Los resimenes no deberan ex-
ceder de 150 palabras. El texto no debera superar las 3000 palabras y podra dividirse en secciones con subtitulos. Se
podra incluir una tabla o una figura.

BIOQUIMICA EN IMAGENES
En esta seccion se podran publicar fotografias novedosas o que tengan un fin eminentemente docente con un comentario
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adicional. Las fotografias (jpg. editables de alta resolucién) deberan estar acompafnadas de comentarios explica-
tivos que no excedan las 400 palabras. No deberan llevar resumen pero si titulo en los tres idiomas. Se enviaran
acompafiadas con los datos completos de los autores, su lugar de trabajo y direccion para correspondencia.

CARTAS AL EDITOR

Esta seccién podra utilizarse para presentar a la consideracion de los lectores puntos de vista referentes a trabajos
ya publicados o comentar experiencias cientificas personales que los autores consideren de interés para otros profe-
sionales.

No deberan llevar resumen pero si titulo en los tres idiomas. No sobrepasaran las 400 palabras, podra incluirse solo una
tabla o una figura, no mas de 10 referencias y se enviardn acompafadas con los datos completos de los autores, direc-
cién para correspondencia y su lugar de trabajo.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
Ejemplos
Articulos de revistas cientificas

Articulo ordinario de revista

Autor/es. Titulo del articulo. Abreviatura internacional de la revista seguida del afo, mes; volumen, (nUmero): pagina
inicial-final del articulo. NUmero de doi (si el articulo lo tiene).

Si son menos de 6 autores van todos, con apellido e iniciales. Por €j.:

Vega KJ, Pifa |, Krevsky B. Heart transplantation is associated with an increased risk for pancreatobiliary disease. Ann
Intern Med 1996 Jun 1; 124 (11): 980-3. doi: 10.7326/0003-4819-124-11-199606010-00005.

Si son mas de 6 autores: incllyase los primeros seis autores, con apellido e iniciales, seguido por “et al”. Por €j.:

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 Apr; 73 (8): 1006-12. doi: 10.1038/bjc.1996.197.

Autor corporativo

The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical exercise stress testing. Safety and performance guidelines.
Med J Aust 1996 Mar 4; 164 (5): 282-4.

No se indica el nombre del autor
Cancer in South Africa (editorial). S Afr Med J 1994 Dec; 84 (12): 15.

Articulo en idioma extranjero

Se entiende por “extranjero” a un idioma diferente al inglés o al espaiol.

Ryder TE, Haukeland BA, Solhaug JH. [Bilateral infrapatellar seneruptur hos udligere trisk kvinne]. Tidsskr Nor Laegeforen
1996 Jan; 116 (1): 41-2 (articulo en noruego).

Suplemento de un volumen

Shen HM, Zhang QF. Risk assessment of nickel carcinogenicity and occupational lung cancer. Environ Health Perspect
1994 Jan; 102 Suppl 1 (Suppl 1): 275-82. doi: 10.1289/ehp.94102s1275.

Suplemento de un nimero

Payne DK, Sullivan MD, Massie MJ. Women’s psychological reactions to breast cancer. Semin Oncol 1996 Feb; 23 (1
Supl 2): 89-97.

Parte de un volumen

Osben T, Nacitarhan S, Tuncer N. Plasma and urine sialic acid in non-insulin dependent diabetes mellitus. Ann Clin Bio-
chem 1995 May; 32 (Pt 3): 303-6. doi: 10.1177/000456329503200307.

Parte de un nimero

Poole GH, Mills SM. One hundred consecutive cases of flap lacerations of the leg in ageing patients. N Z Med J 1994
Sep; 107 (986 Pt 1): 377-8.
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Numero sin volumen

Turan I, Wredmark T, Fellander-Tsai L. Arthroscopic ankle arthodesis in rheumatoid arthritis. Clin Orthop Relat Res 1995
Nov; (320): 110-4.

Sin nimero ni volumen

Browell DA, Lennard TW. Immunologic status of the cancer patient and the effects of blood transfusion on antitumor
responses. Curr Opin Gen Surg 1993; 325-33.

Paginacién en nimeros romanos

Fisher GA, Sikic BI. Drug resistance in clinical oncology and hematology. Introduction. Hematol Oncol Clin North Am 1995
Apr; 9 (2): xi-xii.

Indicacidn del tipo de articulo, segiin corresponda

Enzensberger W, Fischer PA. Metronome in Parkinson’s disease [carta]. Lancet 1996 May; 347 (9011): 1337. doi: 10.1016/
s0140-6736(96)90987-3.

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

Articulo que contiene una retractacion

Garey CE, Schwarzman AL, Rise ML, Seyfried TN. Ceruloplasmin gene defect associated with epilepsy in EL mice [re-
tractacién de Garey CE, Schwarzman AL, Rise ML, Seyfried TN. En: Nat Genet 1994 Apr; 6 (4): 426-31 doi: 10.1038/
ng0494-426]. Nat Genet 1995 Sep; 11 (1): 104. doi: 10.1038/ng0995-104f.

Articulo retirado por una retractacion

Liou GI, Wang M, Matragoon S. Precocious IRBP gene expression during mouse development [retractacion en Invest
Ophthalmol Vis Sci 1994; 35: 3127]. Invest Ophthalmol Vis Sci 1994 Mar; 35 (3): 1083-8.

Articulo sobre el que se ha publicado una fe de erratas

Hamlin JA, Kahn AM. Herniography in symptomatic patients following inguinal hernia repair [fe de erratas publicada en
West J Med 1995 Mar; 162 (3): 278]. West J Med 1995 Jan; 162 (1): 28-31.

Libros y monografias

Autor/es. Titulo del libro. Edicién. Lugar de publicacion: Editorial; afio.

Individuos como autores

Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leader-ship skills for nurses. 2nd. ed. Albany (NY): Delmar Publishers; 1996.
Directores (editores) o compiladores como autores

Norman IJ, Redfern SJ, editores. Mental health care for elderly people. New York: Churchill Livingstone; 1996.
Organizacion como autor y editor

Institute of Medicine (US). Looking at the future of the Medicaid program. Washington (DC): The Institute; 1992.
Capitulo de libro

Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. En: Laragh JH, Brenner BM, editors. Hypertension: pathophysiology,
diagnosis and management. 2nd. ed. New York: Raven Press; 1995. p. 465-78.

Resumenes de conferencias y presentaciones en simposios o mesas redondas

Kaufman S. Hemocultivos. Identificacién desde la patina y otras estrategias para el diagnéstico precoz. En: Simposio
“Procedimientos en microbiologia clinica”. CALILAB 2018. Buenos Aires, 24 al 27 de octubre de 2018.

Articulo presentado en un libro de “proceedings” de congresos

Bengtsson S, Solheim BG. Enforcement of data protection, privacy and security in medical informatics. En: Lun KC, De-
goulet P, Piemme TE, Rienhoff O, editores. MEDINFO 92. Proceedings of the 7th World Congress on Medical Informatics;
1992 Sep 6-10; Geneva, Switzerland, Amsterdam: North-Holland; 1992. p. 1561-5.

Resumenes de trabajos presentados en congresos

Jeric P, Orman B, Arduino S, Dictar M, Veron MT, Vidal P, et al. Caracterizacién molecular de cepas de Streptococcus
grupos C y G resistentes a aminoglucésidos emergentes en la Argentina durante 1998. Resumen N°20. 63° Congreso
Argentino de Bioquimica, Buenos Aires, 6-8 de julio de 1999. (Poster).

Informe cientifico o técnico
Publicacién por agencia subvencionadora/patrocinadora:
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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), Office of Evaluation and Inspections; 1994 Oct. Report No.: HH-
SIGOEI69200860.

Numero por agencia patrocinadora

Field MJ, Tranquada RE, Feasley JC, editores. Health services research: work force and educational issues. Washington:
National Academy Press; 1995.

Contract No.: AHCPR282942008. Sponsored by the Agency for Health Care Policy and Research.

Tesis o trabajos finales

Vigliarolo L. Influencia de la concentracién inhibitoria minima de beta-lactamicos y aminoglucdsidos sobre la sinergia de
sus combinaciones contra estreptococos del grupo viridans. [Tesis de la Maestria en Ciencias del Laboratorio Clinico.
Facultad de Ciencias Exactas, Universidad Nacional de La Plata]; 2004.

Barberis C. Identificacidn e impacto clinico de bacilos gram positivos aerobios no esporulados oportunistas. [Tesis Doc-
toral. Facultad de Farmacia y Bioquimica, Universidad de Buenos Aires]; 2013.

Beratz N. Chryseobacterium indologenes: Evaluacién de las combinaciones ceftacidima-ciprofloxacina y cefepima-cipro-
floxacina mediante curvas de muerte. [Trabajo Final del Curso de Especializacién en Microbiologia Clinica de la Univer-
sidad Catdlica Argentina]; 2016.

Patente

Larsen CE, Trip R, Johnson CR, inventors; Novoste Corporation, assignee. Methods for procedures related to the electro-
physiology of the heart. US patent 5, 529, 067. 1995 Jun 25.

Articulos de periddico
Lee G. Hospitalizations tied to ozone pollution: study estimates 50,000 admissions annually. The Washington Post 1996
Jun 21; Sect. A: 3 (col. 5)

Material audiovisual

HIV+/AIDS: the facts and the future [DVD]. St. Louis (MO): Mosby-Year Book; 1995. Vaghji M. (15 de marzo de 2023) Young
ISSAD’ Committee Seminar Series: GBS Vaccines [Webinar]. International Symposium on Streptococcus agalactiae Di-
sease. Disponible en: https://Ishtm.zoom.us/w/997669085807?tk=Ved8CWs2kNV_JOxkYd-JzfzP2VimtRzfn7c5hyhiXU3E.
DQMAAAAXOPpI2pBZOLWI5clEBOVN6QOhacm1zZzBBWVZBAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA&UUId=WN_
mHEcIShgScOv83YcXkjFhA (fecha de acceso 20 de abril de 2024).

Documentos legales
*  Derecho publico:
Preventive Health Amendments of 1993, Pub. L. No. 103-183, 107 Stat. 2226 (Dec. 14, 1993).
* Proyecto de ley no decretada:
Medical Records Confidentiality Act of 1995, S. 1360, 10th Cong., 1 st Sess. (1995).
* (Cobdigo de Regulaciones Federales:
Informed Consent, 42 C.F.R. Sect. 441.257 (1995).

Audiencias
Increased Drug Abuse; the Impact on the Nation’s Emergency Rooms: Hearings before the Subcomm. on Human Re-

sources and Intergovernmental Relations of the House Comm. on Government Operations, 103rd Cong., 1 st Sess. (May
26, 1993).

Mapas
North Carolina. Tuberculosis rates per 100,000 population, 1990 (demographic map). Raleigh: North Carolina Dept. of
Environment, Health, and Natural Resources. Div. of Epidemiology; 1991.

Libro de la Biblia
The Holy Bible. King James version. Grand Rapids (Ml): Zondervan Publishing House; 1995. Ruth 3: 1-18.

Diccionario y referencias similares
Stedman’s Medical Dictionary. 26th.ed. Baltimore: Williams & Wilkins; 1995. Apraxia; p. 119-20.
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Obras clasicas
The Winter’s Tale: act 5, scene 1, lines 13-16. The complete works of Williams Shakespeare. London: Rex; 1973.

Trabajos inéditos en prensa
Leshner Al. Molecular mechanisms of cocaine addiction. N Engl J Med. En prensa 1997.

Material electrénico

*  Articulo de revista en formato electrénico
Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg Infect Dis [internet] 1995 Jan-Mar; 1 (1): [24
pantallas]. Disponible en: http://www.cdc.gov/ncidod/EID/eid.htm. (fecha de acceso: 5 de junio de 1996)

* Monografia en formato electrénico
CDI, clinical dermatology illustrated [monograph on CD-ROM]. Reeves JRT, Maibach H. CMEA Multimedia
Group, proceducers. 2nd. ed. Version 2.0. San Diego: CMEA; 1995.

* Archivos en computadora
Hemodynamics llI: the ups and downs of hemodynamics [computer program]. Version 2.2. Orlando (FL): Com-
puterized Educational Systems; 1993.

SUPLEMENTOS

Son numeros especiales gestionados por grupos de trabajo, sociedades cientificas, empresas o universidades que po-
dran estar a cargo de editores invitados pero bajo la supervision y aprobaciéon por parte del Comité Editorial de Acta
Bioquimica Clinica Latinoamericana.

El suplemento debera seguir las recomendaciones de la revista, para lo que deberan contactarse al correo: actabiog@fbpba.org.ar

ACTAS DE CONGRESOS

Las actas de un congreso son los documentos que elabora el Comité Organizador de un determinado congreso. Seran
publicadas en la pagina web de ABCL en la pestaia correspondiente a “Actas de congresos”.

El material a publicarse debera ser presentado en su version final en archivo .pdf, segun las pautas que deberan solici-
tarse a través del siguiente correo electronico: actabiog@fbpba.org.ar

RECOMENDACIONES DE ESTILO

El seguimiento de las recomendaciones aqui presentadas facilitara las tareas intermedias entre la recepcion y la publi-
cacion.

Los trabajos deben ser enviados en archivo Word, tamafio A4, sin membrete, con margenes de 2 cm, con fuente Arial,
tamafio 12 y a doble espacio. Las letras en cursiva se utilizaran solo cuando se incluyan palabras extranjeras en su
idioma original, incluyendo la familia, el género, la especie y la subespecie de seres vivos. El género y la especie de los
seres vivos deben ir en cursiva, p. ej.: Staphylococcus aureus. Cuando no se conoce la especie de un microorganismo
(singular) va el género seguido de sp. con punto al final y sin cursiva, p. €j.: Staphylococcus sp. Cuando son varias cepas
de especies conocidas o no, va spp. (plural): p. ej. Staphylococcus spp. La abreviatura de los mismos se debe utilizar
después de que se los nombre en forma completa y, excepto en el caso de nombres excesivamente largos, se utilizara
abreviando el nombre del género (p. €]. S. aureus). Cuando el nombre es extenso se utilizaran siglas reconocidas inter-
nacionalmente como SAMR para Staphylococcus aureus resistente a meticilina o SSDE para Streptococcus dysgalactiae
subsp. equisimilis.

Las paginas deberan numerarse consecutivamente en el angulo superior derecho.

La redaccién debera ser gramaticalmente correcta, sin utilizar neologismos ni frases o palabras vulgares.

Se debera evitar el mal uso de los gerundios, los que no deben ser utilizados para hilar frases, como frecuentemente se
emplean en inglés. (p. ej. “En ambas bacterias se presentaron diferencias significativas entre los tratamientos y el control
positivo, siendo mas pronunciada esta diferencia con K. pneumoniage). Se debe reemplazar por “aunque fue”. Los gerun-
dios marcan acciones ejecutadas simultaneamente: p. ej. “mientras se esta calentando la solucién se va agregando el
resto de los componentes de la mezcla”, lo cual es correcto.
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Los numeros de mas de cuatro cifras deben agruparse en grupos de tres cifras empezando por la derecha con un espacio
en blanco entre los grupos. Ej.: 10 000 y no 10.000, ni 10,000. Los numeros de cuatro cifras van sin punto ni separacion
(p.ej. 1000). No se utilizara espacio en numeros que indiquen péaginas, textos legales, cédigos postales, otros codigos,
identificadores o registros. Los decimales en espariol y en portugués van con coma y en inglés con punto.

En la redaccion deberd mantenerse la coherencia, la forma gramatical y el tiempo del verbo a lo largo de todo el texto.
Se debera tener siempre presente que se trata de comunicar informacion cientifica y para este objeto son necesarias
precision, claridad y sencillez en las expresiones.

Debera evitarse la utilizacién de abreviaturas en exceso. Cada abreviatura debera ser definida la primera vez que se utiliza
tanto en el resumen como en el texto. Los autores deberan asegurarse que las abreviaturas se mantengan iguales a lo
largo de todo el texto.

Nomenclatura de virus (International Committee on Taxonomy of Viruses)

Para designar el orden, se escribe en cursiva con la primera letra en mayuscula y se debe utilizar el sufijo -virales: p. €j.
Picornavirales.

La familia también debe ir en cursiva con la primera letra en mayUscula y se debe utilizar el sufijo -viridae: p. ej. Caliciviridae.
La subfamilia también debe ir en cursiva con la primera letra en mayuscula y se debe utilizar el sufijo —virinae: p. €j. Ca-
licivirinae.

El género termina en -virus y también debe ir en cursiva con la primera letra en mayuscula: p. ej. Deltavirus.

Si se cita el nombre de una especie, serotipo o cepa, debe utilizarse el nombre en espafiol y con mindscula: p. €j. virus
influenza.

Si ese virus tiene una sigla con la que se lo conoce popularmente, debe colocarse entre paréntesis de dénde proviene y
luego la sigla, la que sera utilizada en todo el texto: p. €j. virus de la inmunodeficiencia humana (human immunodeficiency
virus: HIV). Internacionalmente no se acepta la sigla VIH.

Unidades

Se enfatiza el uso de los simbolos y no las abreviaturas para las unidades. Asi serd 5,2 mL y no 5.2 mits.; 5,3 cm y no
5.3cm.; 0,5 pgyno 0.5 pgr.; 10 ug y no 10 mcg. ni 10 ug, etc. Lo mismo para horas (h), minutos (min) y segundos (s).

Figuras

Bajo esta designacion se considera también como figuras a los cuadros sindpticos, graficos o fotografias. Se presentaran
en un archivo .jpg editable de alta resolucién separado de un modo que asegure su adecuada reproduccion. Las leyendas
deberan ir en el texto y se pondran al pie de las figuras.

Graficos
Se dibujaran sobre fondo blanco, en colores o con trazos negros y relleno diferenciado en gama de grises.

El objeto del gréfico es ejemplificar el comportamiento determinado de variables. Debe ser sencillo e ilustrativo. Se re-
cuerda que los graficos con muchas curvas pierden claridad. Trazar solo las significativas.

Fotografias
Se aconseja que sean tomadas por expertos. Se aceptaran tanto en blanco y negro como en color.

Los tamafos de los objetos que aparecen en una microfotografia deberan ser referidos a una barra que represente la
longitud real de todo lo que esté fotografiado. Se puede poner el valor en la figura o también en la leyenda: Barra=150 pm.
Se puede expresar también como “magnificacion” p. ej. Aumento: 1300X con X mayuscula.

En el texto se debera indicar claramente la posicién que deben ocupar las figuras, colocando en un renglon exclusivo el
numero de la figura (p. €j. Fig. 1) .

En el texto deberan citarse todas las figuras como por ejemplo (Fig. 1).

Cuando formen parte de una oracién se debera poner toda la palabra y la primera letra con mayuscula (p. ej. “como fuera
explicitado en la Figura 17).

Las figuras pueden tener méas de una parte. En ese caso se citaran por ejemplo como Fig. 1Ay 1B, con letras mayusculas.

Excepto que sirvan para indicar aspectos no contemplados en la leyenda, no deben incluirse titulos dentro de las figuras.
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Las leyendas deberan ser lo suficientemente explicativas como para no tener que recurrir al texto. Sin embargo, la des-
cripcion de métodos debera ser referida al texto.

Las abreviaturas que se utilicen en las figuras, aunque hayan sido definidas en el texto, deberan definirse nuevamente
separadas por punto y coma: p.ej. AKN: amikacina; GEN: gentamicina.

Los simbolos pueden definirse en el interior de la figura o en la leyenda. Se puede poner p. €j, o circulo vacio, y ® circulo
lleno, al igual que linea continua o linea cortada.

Las referencias que puedan aparecer en las figuras deberan tener la numeracion correspondiente a la que ocuparian
dentro del texto.

Tablas

Las tablas deben remitirse al final del manuscrito en paginas independientes. Las tablas deben estar en formato Microsoft
Word (.docx) editable.

Una tabla generalmente tiene cinco partes: (I) El titulo, que indica de qué trata la tabla. (ll) Los encabezamientos, que
identifican los datos en las columnas verticales. (lll) La columna de la izquierda, que identifica los datos en filas horizon-
tales. (IV) El campo, que presenta los datos debajo de los encabezados de las casillas y a la derecha de la columna de la izquierda.
(V) Las notas a pie de pagina (opcionales), que brindan informacién adicional necesaria para comprender la tabla y definir
las abreviaturas.

Las abreviaturas utilizadas en las tablas deberan definirse en las notas al pie aunque ya hayan sido definidas en el texto,
no utilizar abreviaturas en los titulos.

Todas las tablas deben tener titulo y deben estar citadas en el texto, como p.ej. (Tabla I). Los titulos de las tablas deberan
ir arriba de las mismas numeradas con nimeros romanos en forma consecutiva.

Las tablas no deberan presentar resultados que ya estan en el texto o que puedan estar presentados en el mismo con
claridad y simpleza.

No deben construirse tablas que sean listados cortos o que en su cuerpo estén incluidos pocos elementos, que sean
facilmente descriptos en el texto.

En el texto se debera indicar claramente la posicion que deben ocupar las tablas, colocando en un renglon exclusivo el
numero de la tabla (p. ej. Tabla I).

La primera letra de cada palabra de cada celda debe escribirse con mayuscula. No asi el resto, excepto que en el texto
se escriba de este modo.

Las referencias que puedan aparecer en las tablas deberan tener la numeracion correspondiente a la que ocuparian
dentro del texto.

En las tablas no se deben utilizar guiones para indicar 0. Tampoco se debera dejar el espacio en blanco. Si no se realizd
esa determinacion, se debera poner ND y como nota al pie: ND: no determinada.

Las referencias a las notas al pie deberan indicarse con letras minusculas como superindices ordenadas desde arriba
hacia abajo. Si hay mas de una referencia en la misma fila, éstas se ordenaran de izquierda a derecha.

Si se quiere indicar que las diferencias entre dos valores son significativas, se deberan poner asteriscos en ambos y al pie
se indicara el valor de p. Si se tratara de mas de una comparacion, se utilizaran doble asterisco, triple, etc.
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