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Editorial

 Les damos la bienvenida a la edición de septiembre, 
reafirmando nuestro compromiso la actualidad científica.
El primer artículo examina el potencial de la melatonina en 
infecciones bacterianas y sepsis, destacando su acción 
antioxidante con perspectivas terapéuticas prometedoras.

 Laboratorio MANLAB, nos acompaña con una importante 
investigación donde compararon el índice Kappa con el índice de 
IgG en pacientes con sospecha de esclerosis múltiple, 
demostrando una mayor sensibilidad y especificidad diagnóstica 
del índice Kappa, lo que lo posiciona como biomarcador 
emergente de gran utilidad clínica.

 En un trabajo enfocado en la leucemia mieloide aguda no 
promielocítica, evidenciaron que el uso de daunorrubicina en dosis 
altas se asocia con una tasa superior de remisión completa frente a 
la dosis estándar

 Puede el uso de redes neuronales predecir el índice de 
masa corporal a partir de estatura y circunferencia de cintura? La 
respuesta la dan los investigadores de un estudio donde 
encontraron una elevada precisión tanto en valores cuantitativos 
como en categorías de peso.

 Finalmente, siguiendo la temática del estrés y sus 
repercusiones psico-neuroendocrino-inmunológicas, resaltamos 
un estudio de revisión cómo su forma crónica favorece 
enfermedades inflamatorias, metabólicas y cardiovasculares.

 Con estos aportes, nos despedimos convencidos de que la 
ciencia sigue ofreciendo respuestas a los retos más complejos. Los 
esperamos en la próxima edición de octubre. 

Dra. Paola Boarelli
Directora de Contenidos
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Melatonina en infecciones bacterianas y sepsis. 
Un hablar cruzado entre el estrés oxidativo, daño 
oxidativo, actividad antioxidante, inmunidad innata y 
las mitocondrias (Revisión sistemática cualitativa)

 Este artículo explica cómo la melatonina no sólo combate el estrés y daño oxidativo, 

sino que también activa la inmunidad innata y protege las mitocondrias; destacando así, su 

potencial como antiinflamatorio y antioxidante, e incluso la posibilidad de ser usada como 

antibiótico o como apoyo en tratamientos contra la sepsis.
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 RESUMEN

Con el propósito de describir las evidencias 
obtenidas en modelos in vivo e in vitro sobre el potencial 
uso de la melatonina en diferentes infecciones 
bacterianas (Gram posi�vas y Gram nega�vas) y el 
desarrollo de la sepsis, realizamos una revisión 

sistemá�ca cualita�va con criterios de validación de la 
información, con el uso de siete motores de búsqueda, 
metabuscadores y bases de datos: Google Scholar, 
WebMD, Trip, Medscape, PubMed, NICE y Scielo, lo que 
se tradujo en la recuperación 55.540 documentos 
empleando una combinación de palabras claves en inglés 
y español y el uso de los operadores booleanos: AND, OR 
o NOT. Lo complejo de la fisiopatología de las diferentes 
infecciones bacterianas y la sepsis nos permi�ó inferir que 
existe un hablar cruzado entre el estrés oxida�vo, daño 
oxida�vo, ac�vidad an�oxidante, inmunidad innata y las 
mitocondrias. El análisis de la evidencia nos permi�ó 
p u n t u a l i z a r  q u e  l a  m e l a t o n i n a  a c t ú a  c o m o 
an�inflamatorio a través de las vías del Factor Nuclear 
Kappa Beta y del Inflamasoma NLRP3; además de sus 
propiedades como capturador de radicales libres 
derivados del oxígeno y del nitrógeno, su rol de protección 
a mitocondrias en la mitofagia, entre otras propiedades. 
Melatonina es una excelente alterna�va para mi�gar, 
aminorar y comba�r las infecciones y se ha propuesto su 
potencial uso como an�bió�co y como coadyuvante en la 
sepsis.
Palabras clave:  Sepsis bacteriana, infecciones, 
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melatonina, bacterias Gram nega�vas, bacterias Gram 
posi�vas.

 INTRODUCCIÓN

Una de las moléculas más versá�les y ú�les en 
infecciones por bacterias, virus, parásitos y hongos es la 
melatonina (N-ace�l-5-metoxitriptamina) (MEL) (1-6). De 
igual manera MEL es u�lizada como coadyuvante o con 
propósitos terapéu�cos en enfermedades como la 
enfermedad de Alzheimer (neurodegenera�va), artri�s 
reumatoide, diabetes mellitus �po dos, cáncer, 
insuficiencia renal, dolor crónico, depresión y para la 
sedación de pacientes en unidad de cuidados intensivos 
(UCI). Con la reciente pandemia de la COVID-19, gran 
can�dad de trabajos se realizaron señalando las 
bondades de la indolamina para mi�gar, palear, aminorar 
la insuficiencia de múl�ples órganos y la tormenta de 
citocinas en pacientes crí�cos infectados por el 
coronavirus SARS-CoV-2 (5, 7).

Los efectos de M E L  son dependiente e 
independientes de su interacción con receptores, los 
cuales son altamente conservados en la escala evolu�va 
desde  organ ismos  eucar iotas  senc i l los  como 
Trypanosoma cruzi (8) hasta mamíferos, incluyendo al ser 
humano. Otro aspecto interesante de la MEL con 
propósitos terapéu�cos es que a concentraciones 
fisiológicas controlan los ritmos circadianos, una función 
cronobiológica muy bien establecida. A concentraciones 
de 3 mg/día ayuda con los problemas de conciliar el sueño 
en población adulta; pero a concentraciones mayores se 
s a b e  q u e  a c t ú a  c o m o  i n m u n o m o d u l a d o r, 
an�inflamatorio, es capturador de radicales libres de 
oxígeno (ROS) y de nitrógeno (NOS), además posee una 
cascada de metabolitos secundarios con potencial 
an�oxidante que se forman en su síntesis a par�r de 
triptófano y que actúan de igual manera contra tóxicos 
como el paraquat que genera radicales libres por un 
mecanismo de igual manera en cascada, esto úl�mo ha 
sido validado en el modelo de mosca de la fruta 
Drosophila melanogaster (9). La interacción de MEL con el 
anión superóxido (O .-) o el radical hidroxilo (OH.), genera 
metabolitos intermediarios con capacidad an�oxidante. 
Su efecto genómico reside en la regulación de la expresión 
proteica y de las ac�vidades de las enzimas an�oxidantes: 
gluta�ón peroxidasa (GSH-Px), superóxido dismutasa 
(SOD) y catalasa (CAT) también contribuyen a su 
capacidad an�oxidante (10).

Todo diagnós�co implica tres etapas que se 
complementan entre sí, los aspectos epidemiológicos, los 
aspectos clínicos y las pruebas de laboratorio (éstas 
úl�mas incluyen tres etapas: preanalí�ca, analí�ca y 
postanalí�ca) para poder arribar a un diagnós�co 
confiable (11). En las infecciones bacterianas que 
conducen a la sepsis hay una caracterís�ca importante un 

cuadro inflamatorio que luego sale de control y genera lo 
que algunos autores denominan “the con�nuum of 
sepsis”, en otras palabras, este es el inicio de un ciclo 
vicioso entre infección – inflamación – bacteriemia–sepsis 
- síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) 
–sepsis severa (disfunción de órganos) – shock sép�co – 
con un posible desenlace fatal (12). La inflamación es una 
respuesta innata de los mamíferos, caracterizada por 
edema, aumento de la temperatura local en el si�o de 
ingreso de un patógeno, de par�cular interés las 
bacterias, acompañado de rubor (enrojecimiento) y dolor 
por el compromiso de las fibras nerviosas. Este proceso 
está caracterizado por la migración de células fagocí�cas 
como los segmentados neutrófilos, una primera línea de 
la inmunidad innata o inespecífica. Si la presencia de 
infección es confirmada por un hemocul�vo posi�vo, 
estaremos frente a una bacteriemia, que puede ser 
consecuencia de la migración de una bacteria Gram 
nega�va o Gram posi�va hacia órganos distantes al si�o 
de ingreso del mismo. Ante la sospecha de una infección 
c o m p l i c a d a  y  d o c u m e n t a d a  c l í n i c a m e n t e  o 
microbiológicamente, consistente o no con el SIRS o 
cualquiera de los siguientes criterios o variables 
generales, que incluyen: alteración del estado mental del 
paciente, edema significa�vo o balance hídrico posi�vo 
(mayor a 20 mL/Kg en 24 horas), hiperglicemia (glucosa en 
sangre mayor a 120 mg/dL) en ausencia de diabetes. De 
igual manera si se presentan variables inflamatorias 
como: cuenta de leucocitos mayor de 12.000 o menores 
de 4.000 e incluso recuento dentro de los parámetros 
normales, pero con 10% de formas inmaduras, niveles de 
Proteína C Reac�va (PCR) mayor a dos veces el valor 
normal y uno de los marcadores más ú�les para el 
seguimiento de los pacientes sép�cos la procalcitonina 
mayor a dos veces el valor normal suelen ser criterios para 
definir la sepsis. Otros hallazgos clínicos y de laboratorio 
incluyen una saturación de sangre venosa mixta PO2 
mayor a 70%, índice cardiaco mayor de 3,5 L/min. Estas 
tres primeras etapas describen el espectro clínico de la 
sepsis desde una infección, seguido de una bacteriemia 
(confirmada por hemocul�vo) hasta el establecimiento 
per se de la misma, que puede ser resultado de la 
infección por el microorganismo o bien por la liberación 
de factores de virulencia consistentes con toxinas o 
componentes de la pared celular de bacterias Gram 
nega�vas como el lipopolisacárido (LPS) (12). Este 
proceso no queda allí porque las siguientes fases 
describen la con�nuidad de un proceso que puede 
comprometer la vida del paciente, hasta un desenlace 
mortal (13). De acuerdo a la Organización Mundial de la 
Salud (OMS) “la sepsis es una afección potencialmente 
mortal que se produce cuando el sistema inmunitario del 
organismo reacciona de manera extrema a una infección, 
provocando una disfunción orgánica” (14-15).

Clínicamente existe el SIRS con signos y síntomas 
como: fiebre superior a los 38,3 ºC o menor a 36 ºC, 

>>>
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frecuencia cardiaca mayor a 90 la�dos por minuto, 
frecuencia respiratoria mayor a 20 respiraciones por 
minuto, presión parcial de dióxido de carbono PCO2 
menor a 32 mmHg. Con respecto a la cuenta de glóbulos 
blancos se siguen los mismos criterios anteriormente 
descritos. El SIRS aparece en: sepsis, pancrea��s agudas 
graves, quemaduras que comprometen áreas extensas 
del cuerpo humano, politrauma�smos, síndrome post 
cirugía cardiaca, vasculi�s sistémicas, necrosis �sulares 
extensas, enfermedades autoinmunes, síndromes 
an�fosfolípidos primario (15-16).

El SIRS también puede ser secundario a una 
infección y para su definición se toman variables 
generales consistentes con: temperatura corporal 
superior a 38,3 oC o inferior a los 36 oC, frecuencia 
cardiaca mayor a 90 la�dos por minuto, frecuencia 
respiratoria superior a 20 respiraciones por minuto, o 
PCO2 menor a 32 mmHg (4,3 kPa), estado mental 
alterado, edema importante, hiperglicemia mayor a 140 
mg/dL en ausencia de diabetes (16). La siguiente etapa es 
la sepsis severa, que sería el cuadro de sepsis asociado a la 
disfunción de órganos, hipotensión o hipoperfusión. Las 
variables clínicas de la disfunción de órganos incluyen: 

hipoxemia (PO2 / FiO2 menor a 300), oliguria aguda: 
diuresis menor 0,5 mL/Kg/h durante al menos 2 horas, 
crea�nina mayor a 2 mg/dL, alteración de la coagulación 
consistente con un INR mayor a 1,5 / PTT mayor a los 60 
segundos, trombocitopenia menor a 100.000 plaquetas, 
hiperbilirrubinemia mayor a 2 mg/dL. De igual manera se 
tomarán en cuenta variables de perfusión �sular como la 
hiperlactacidemia mayor a 2 mmol / APACHE II, y las 
variables hemodinámicas incluyen hipotensión arterial 
definida como TA sistólica menor a 90/ TA media menor a 
70 y caída de la TA sistólica mayor a 40 mmHg. Se habla de 
una “sepsis severa de alto riesgo” cuando se asocia a fallo 
de dos o más órganos o presenta una puntuación 
APACHE-II de más de 24 puntos en las úl�mas 24 horas 
(13, 17).

 La etapa final del proceso es el schock sép�co 
caracterizado por una severa hipotensión Tas menor a 90 
mmHg / TA media menor a 60 mmHg / caída de la TA 
sistólica menor a 40 mmHg, debido a que la sepsis 
persiste. El shock sép�co es la manifestación más grave de 
una infección. En consecuencia, de lo antes expuesto la 
sepsis, definida como una respuesta inflamatoria 
sistémica del huésped frente al proceso infeccioso, y a la 
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disfunción cardiaca asociada a ella, representan la 
principal causa de morbilidad y mortalidad en las UCI en 
los países desarrollados. Por lo tanto, la búsqueda de 
nuevas terapias an�inflamatorias nos obliga a conocer 
¿qué mecanismos? son los responsables de una 
respuesta inflamatoria controlada y beneficiosa desde el 
punto de vista fisiológico, que se transforma en una 
condición patológica mortal para un paciente (13, 16).

En este sen�do Hu et al., en 2017 (18) proponen a 
la MEL como an�bió�co porque se ha observado que en 
dosis que oscilan entre los 31,25 mg/mL hasta los 125 
mg/mL inhiben el crecimiento microbiano, indicando que 
posee efectos an�bacteriales frente a un amplio grupo de 
bacterias Gram nega�vas y Gram posi�vas que incluyen 
a: Staphylococcus aureus resistentes a me�cilina (SARM), 
Staphylococcus aureus resistentes a me�cilina (SARM), 
Pseudomona aeruginosa resistente a carbapenemas, 
Acinetobacter baumannii, Helicobacter pylori, Klebsiella 
pneumoniae, Mycobacterium tuberculosis, Escherichia 
coli, Streptococcus pneumoniae, y a la toxina de Bacillus 
anthracis (18). De igual manera MEL modula la expresión 
de genes de la ciclooxigenasa COX2, bajo modula la 
expresión del factor nuclear kB (N F-kB) y del 
i nfl a m a s o m a  N L R P 3 ,  p o r  l o  c u a l  p o d r í a  s e r 
potencialmente ú�l en infecciones, sepsis, SIRS, sepsis 
severa y el temido shock sép�co (19).

El obje�vo de la presente revisión sistemá�ca es 
actualizar el estado del arte sobre la MEL en infecciones 
bacterianas y sepsis, destacando el interjuego entre el 
estrés  oxida�vo,  e l  daño oxida�vo,  ac�vidad 
an�oxidante, inmunidad innata y mitocondrias como 
estrategia terapéu�ca en pacientes con infección 
bacteriana y sepsis.

	 MATERIALES Y MÉTODOS

Para la búsqueda de la información documental 
en la presente revisión se u�lizaron combinaciones de 
palabras claves en español e inglés, con el uso de los 
operadores booleanos: AND, OR y NOT: “Melatonina 
infecciones bacterianas”, “Melatonina sepsis”, 
“Melatonin bacterial infec�ons”, “Melatonin bacterial 
infec�on sepsis”, “Melatonin infec�ons”, “sepsis” para lo 
cual se emplearon un total de siete motores de 
búsqueda, metabuscadores, bases de datos: PubMed, 
Google scholar, Scielo, NICE (Na�onal Ins�tute for Health 
and Care Excellence), Medscape, Trip y WebMD. Se 
obtuvo un total de 55.540 documentos, discriminados de 
mayor a menor can�dad, como sigue: Google Scholar (n = 
50.100), WebMD (n = 4.431), Trip (n = 556), Medscape (n 
= 353), PubMed (n = 94), NICE (n = 3) y Scielo (n = 3).

En la figura 1 se muestra el flujograma PRISMA 
de la revisión documental realizada con los siete 
buscadores empleados para la presente revisión. Se 
seleccionaron estudios in vivo o in vitro que cumplieran 

con los siguientes criterios: a) estudios clínicos 
descrip�vos, compara�vos con grupo control, b) estudios 
analí�cos de asignación aleatoria, y c) estudios en 
animales de experimentación, d) estudios realizados por 
el grupo de Russel Reiter, e) estudios realizados por el 
grupo de la Universidad de Granada, dirigidos por Darío 
Acuña Castroviejo, f) ar�culos de revisión, g) ar�culos 
realizados por los autores del presente manuscrito. Para 
evaluar la calidad metodológica de los estudios clínicos se 
u�lizaron las escalas de evidencia de Sacke� y para 
analizar la calidad de los estudios en animales se u�lizó la 
lista de criterios de Sniekers. U�lizamos la lectura rápida 
de �tulos y resúmenes para eliminar los ar�culos no 
relacionados con el esquema exposi�vo propuesto, 
eliminando más del 99% de los trabajos (20-25).

	 Figura 1. Flujograma PRISMA (Preferred 
Repor�ng Items for Systema�c reviews and Meta-
Analyses) para la iden�ficación, tamizaje, elección e 
inclusión de la información documental. De los 115 
ar�culos originales, revisiones y tesis doctorales, solo 94 
trabajos fueron incluidos como referencias en el presente 
manuscrito. J Pineal Res 2023;74 (2):e12845. doi: 
10.1111/jpi.12845. Disponible en: h�ps://pubmed.ncbi.
nlm.nih.gov/36428216/.

 F igura  2 .  Caracter í s�cas  fis io lóg icas  y 
propiedades de la MEL en los sistemas celulares 
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Funciones biológicas de la MEL

Para ilustrar la mayoría de las funciones 
atribuidas hasta el presente a la MEL en el organismo de 
humanos, presentamos la figura 2. Destaca el hecho de su 
capacidad para atravesar membranas biológicas y llegar a 
virtualmente cualquier compar�miento del cuerpo (2-3).

Interacción con receptores. En el trabajo de 
Guerrero et al., 2007 se señaló sobre la MEL “es un 
compuesto pleiotrópico con importantes propiedades 
cronobió�cas” (26), lo que indica posee gran can�dad de 
func iones  a  concentrac iones  fis io lóg icas .  La 
concentración intrapineal de la MEL varía entre 50 ng / gr 
durante el día a 40 pg / gr durante la noche, y la 
concentración plasmá�ca posee una variación en un 
rango entre 100 y 200 pg / mL durante el pico máximo de 
la noche y entre 10-30 pg / mL durante el pico mínimo del 
día. La MEL regula los ritmos circadianos del sueño y la 
vigilia, los ritmos neuroendocrinos y también regula la 
temperatura corporal a través de su interacción con los 
receptores MT1 y MT2 (27). Aun cuando es ampliamente 
conocido el hecho que MEL difunde libremente a través 
de las membranas biológicas, su ac�vidad también 
puede estar mediada por receptores (interacción 
ligando-receptor). Los receptores MEL: MT1 y MT2 se 
dis�nguen por el peculiar mo�vo de secuencia 
caracterís�ca de la familia de las rodopsinas, cons�tuido 
por siete hélices transmembranales, que están 
conectadas por tres segmentos de bucles intracelulares 
(designados como: ICL1, ICL2, ICL3) y tres bucles 
extracelulares (ECL1, ECL2, ECL3); con el extremo amino 
terminal ubicado en el lado extracelular y el extremo 
carboxilo terminal ubicado en el lado intracelular (2, 28).

El espectro de receptores de MEL en la 
membrana de la superficie celular incluyen: además de 
los receptores mencionados MT1 (Mel1a), MT2 (Mel1b), 
el receptor MT3 (Mel1c) (que se encuentran en anfibios, 
aves y peces) y también existen los receptores nucleares 
de la MEL, a saber, [RZR/ROR y NR1F2 (RZR/ROR)]. Se 
cree que la existencia de múl�ples isoformas de los 
receptores para la MEL explicaría la regulación 
diferencial de la expresión de esta variedad de receptores 
en diferentes tejidos durante el desarrollo, y en los tejidos 
de adultos. Además, se han propuesto vías selec�vas 
para la transducción de señales intracelulares (2, 27-33).

De igual manera se ha establecido tomando en 
cuenta las  constantes de disociación (Kd) de la 
interacción de MEL con sus receptores, una afinidad 
diferencial: así hay si�os de alta afinidad MT1 y si�os de 
baja afinidad en MT2. La ac�vación de los receptores 
MT1, que son receptores acoplados a proteína G, 
conducen a una inhibición de la ciclasa del adenilato en 

las células diana. La ac�vación de los receptores MT2, 
actualmente denominados MT3, conducen a hidrólisis 
de los fosfoinosí�dos. El receptor MT3 se expresa en 
varias áreas del cerebro y se ha demostrado que es la 
enzima reductasa de quinona 2. Se han descrito dos 
sub�pos del receptor MT1: Mel1a y Mel1b. Mel1a (o 
MT1) está codificado en el cromosoma humano n. º 4 
(4q35.1) y consta de una secuencia final de 351 
aminoácidos (27, 33-35).

Papel como an�oxidante endógeno. MEL posee 
gran capacidad como depuradora de radicales libres de 
oxígeno y de nitrógeno sobre todo de aquellos como el 
radical hidroxilo y el anión superóxido que reaccionan 
rápidamente en el medio intracelular, y evita el daño a 
macromoléculas biológicas como carbohidratos, lípidos, 
proteínas y ácidos nucleicos lo cual previene o aminora el 
daño oxida�vo in vivo (36). La síntesis de MEL se realiza 
en el núcleo supraquiasmá�co de la glándula pineal, para 
lo cual el sustrato de par�da es el aminoácido triptófano 
sobre el cual actúa la enzima limitante de tasa metabólica 
de esta ruta: la triptófano hidroxilasa, que genera 5- 
hidroxitriptofano, luego mediante descarboxilación una 
enzima designada descarboxilasa L-aminoácido genera 
serotonina, le sigue a este paso la acción de una N-ace�l 
transferasa convierte la serotonina en N-ace�l 
serotonina y en el úl�mo paso otra enzima designada 
como hidroxi indol-O-me�ltransferasa produce 
melatonina (36-37). MEL logra modular la expresión de 
las enzimas SOD y CAT en los seres humanos, lo cual 
potencia su efec�vidad como an�oxidante endógeno, 
superando compara�vamente a la vitamina C y a la 
vitamina E. De igual manera ha sido estudiado su 
potencial sinérgico con otros an�oxidantes conocidos, 
con excelentes resultados (38). Existen resultados 
experimentales que respaldan lo anteriormente 
señalado: cuando se combina la MEL con la vitamina E, el 
gluta�ón o la vitamina C, los efectos protectores contra la 
peroxidación lipídica inducida por el hierro aumentaron 
drás�camente.  Aunque la  M E L  se  añadió  en 
concentraciones muy bajas, aún mostró efectos 
s inérgicos con otros an�oxidantes en c iertas 
concentraciones. Los resultados del grupo de Gi�o et al., 
(2001) proporcionan información ú�l en estos términos: 
el posible uso farmacológico de la combinación de MEL y 
an�oxidantes  c lás icos  para tratar  afecc iones 
relacionadas con los radicales libres (38).

MEL mi�ga el daño por exposición a paraquat 
por ser capturador de radicales libres. Medina Leendertz 
et al., en el año 2014 en Drosophila melanogaster 
expuestas a paraquat demostraron que la administración 
de MEL a largo plazo mi�ga el estrés oxida�vo mediado 
por paraquat en las moscas. Para ello se u�lizaron una 
concentración de 40 mM del paraquat (PQ) que fue 
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administrado durante 36 horas. Tres grupos de animales 
se u�lizaron después de la intoxicación con paraquat: PQ 
(expuestas a paraquat durante 36 h), PQ-MEL (expuestas 
durante 36 horas a PQ y luego tratadas con MEL [0,43 
mM] por 12 días) y PQ-Control (mantenidas en medio 
estándar por 12 días). Se incluyeron dos grupos 
adicionales sin pre- intoxicación con PQ: Control 
(mantenido en medio estándar) y MEL (tratado con MEL 
por 12 días). Inmediatamente después de la intoxicación 
con PQ, las concentraciones de MDA, H2O2 y las 
ac�vidades de la SOD y CAT se incrementaron 
significa�vamente con respecto al control. El tratamiento 
con la MEL extendió el �empo de vida medio de los 
grupos PQ-MEL y MEL en comparación con sus 
correspondientes controles. La ac�vidad motora 
disminuyó significa�vamente en las moscas de los grupos 
PQ-Control y PQ-MEL, lo que sugiere que el PQ afectó el 
sistema nervioso de las moscas (9).

Estrés oxida�vo y daño oxida�vo

¿Cómo se genera el daño por radicales libres? Un 
radical libre es un átomo o molécula que con�ene un 
electrón no apareado en su orbital exterior (2). Aun 
cuando el oxígeno molecular (O2) posee un par de 
electrones no apareados en su úl�mo orbital, no se le 
considera un radical libre. En el caso del peróxido de 
hidrógeno per se no es un radical libre, pero si es 
precursor de radicales libres que se forman a par�r del 
H2O2. Las especies reac�vas de oxígeno (ROS) incluyen: 
radical hidroxilo ˙OH, anión superóxido O2˙-, y los 
peróxidos lipídicos, como el radical peroxil lipídico LOO˙; 
por su parte las especies reac�vas de nitrógeno (RNS) 
incluyen a las especies derivadas del óxido nítrico (˙NO) 
como el peroxinitrito ONOO- y el nitrosoperoxicarbonato 
ONOOCO - (2, 39). El O2 posee la capacidad de 
reaccionar rápidamente con la mayoría de los radicales y 
esto causa daño a las macromoléculas importantes de las 
células. Existen otros casos especiales, como el oxígeno 
singulete o singlete 1O2 tampoco es un radical libre, pero 
sí una especie de oxígeno excitada (39).

Desde el punto de  vista  �sico  químico podemos 
definir a la oxidación como la pérdida de electrones y la 
ganancia de protones; en contraposición una reducción 
la podemos definir como la ganancia de electrones o la 
pérdida de protones (40). Este juego de palabras define lo 
que las reacciones redox significan: la oxidación 
(catabolismo) y la reducción (anabolismo). Este 
interesante resaltar que este interjuego de cargas 
eléctricas (posi�vas y nega�vas) man�ene la vida en el 
planeta �erra, con ejemplos claros: como la fotosíntesis y 
la respiración celular aeróbica o anaeróbica. Por esto 
llamamos a los procesos catabólicos (glicólisis) como 
oxidaciones y a la fotosíntesis como biosíntesis 
reductoras a par�r de la conversión de la energía 

contenida en los fotones del sol, hasta energía química 
almacenada en la síntesis de glucosa a par�r de una 
molécula inorgánica como el dióxido de carbono y el 
NADPH, con liberación de O2 al medio ambiente (41- 43).

Si la capacidad de control de las sustancias por los 
sistemas an�oxidantes endógenos como el gluta�ón 
reducido y de la CAT por citar solo dos ejemplos, es 
superada, cambia el balance redox a favor de la oxidación 
y se establece en el entorno celular el estrés oxida�vo, 
que puede provocar grandes daños a células completas y 
a sus biomoléculas como: ácidos nucleicos, proteínas, 
polisacáridos y lípidos (39).

Las infecciones bacterianas cons�tuyen un grave 
problema de salud pública en todo el mundo. Dichas 
infecciones pueden deberse a bacterias Gram posi�vas 
como Staphy lococcus  aureus ,  S t reptococcus 
pneumoniae, Streptococcus del grupo viridans (como el 
Streptococcus mutans, agente de caries dental) o 
bacterias Gram nega�vas como Escherichia coli, 
Salmonella, Shigella, Pseudomona aeruginosa y otros 
patógenos con propiedades �ntoriales par�culares como 
el Mycobacterium tuberculosis (44-45).

Los patógenos bacterianos poseen diferentes 
factores de virulencia que les permiten entre muchas 
otras cosas: evadir el sistema inmunológico del huésped 
(por variación an�génica o mime�smo molecular) y 
persis�r dentro del huésped humano; además de la 
problemá�ca de la resistencia creciente hacia los 
an�microbianos. Esto dibuja sin lugar a dudas un 
panorama complejo; con consecuencias para la salud 
humana individual y colec�va, consistentes con un 
aumento de la morbilidad y la mortalidad por la propia 
infección, así como un mayor riesgo de diseminación de 
la enfermedad. La erradicación de las infecciones 
bacterianas persistentes es di�cil y a menudo requiere 
tratamientos prolongados o repe�dos con an�bió�cos 
(con un gran costo para el paciente, especialmente en los 
países pobres o en vías de desarrollo). Durante las 
infecciones persistentes, existe una población o 
subpoblación de bacterias que es refractaria a los 
an�bió�cos tradicionales, posiblemente en un estado no 
replica�vo o metabólicamente alterado. En el año 2013, 
el trabajo de Schmidt Grant y Hung (46) destacó la 
importancia clínica de las infecciones persistentes y 
analizó los diferentes modelos in vitro u�lizados para 
inves�gar la fisiopatología de las infecciones por 
bacterias durante las infecciones persistentes, 
centrándose específicamente en la necesidad de 
establecer una mayor protección contra el estrés 
oxida�vo, como un elemento clave del estado fisiológico 
alterado en diferentes modelos in vitro e in vivo (46).

El estrés oxida�vo en la sepsis. Durante la sepsis y 
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la  inflamación aguda, las células endotel iales 
experimentan múl�ples modificaciones feno�picas y 
funcionales que inicialmente son adapta�vas pero que 
finalmente se vuelven dañinas, lo que lleva a una 
disfunción microvascular y una falla mul�orgánica (47).                   

En la sección introductoria del trabajo referíamos 
en detalle lo que denominados ciclo vicioso de la sepsis. 
La sepsis desequilibra la homeostasis redox hacia un 
estado prooxidante, caracterizado por un exceso de 
producción de ROS y RNS, disfunción mitocondrial y una 
ruptura de los sistemas an�oxidantes endógenos. A 
cambio, el estrés oxida�vo altera múl�ples funciones de 
las células endoteliales y promueve un feno�po 
proinflamatorio, procoagulante y proadhesivo. Sin lugar a 
dudas, esto induce un deterioro del glucocáliz 
(basamento celular), apoptosis, mitofagia, aumento de la 
permeabilidad y alteración de la vasorreac�vidad. Por lo 
anteriormente descrito, durante la sepsis, las células 
endoteliales, son a la vez una fuente significa�va y uno de 
los principales obje�vos del estrés oxida�vo. Existe 
entonces, una respuesta mul�facé�ca adapta�va o 
desadapta�va del endotelio a la sepsis, con las 
consecuencias para la salud humana (tasa de mortalidad 
de hasta un 40%) y de los retos en materia de tratamiento 
quimioterapéu�co (47).

P.  aeruginosa  es  un  patógeno ubicuo, 
oportunista, Gram nega�vo, que posee gran can�dad de 
factores de virulencia, entre los que cabe destacar sus 
pigmentos como la piocianina. P. aeruginosa origina gran 
can�dad de infecciones humanas como la o��s externa, 
foliculi�s, ec�ma gangrenoso, infecciones oculares, 
neumonía intrahospitalaria grave, entre muchas otras. 
Una caracterís�ca par�cular de su repertorio proteico es 
que alberga las tres clases de ribonucleó�do reductasas 
que existen (I, II y III), lo que aumenta su versa�lidad 
metabólica. Durante una infección, P. aeruginosa puede 
formar una especie de biopelícula para protegerse de las 
defensas inmunitarias del huésped, como la producción 
de ROS por parte de los macrófagos. Una de las 
conclusiones importantes del trabajo Rubio-Canalejas et 
al., 2023 (48) es que las ribonucleó�do reductasas de 
clase II podrían considerarse excelentes obje�vos 
an�bacterianos a explorar para comba�r las infecciones 
por P. aeruginosa (48), lo que subraya por una parte lo 
importante de los mecanismos prooxida�vos del ser 
humano para comba�r a este patógeno y por la otra, 
señala alterna�vas terapéu�cas dis�ntas para 
contrarrestar las infecciones bacterianas.

Inmunidad innata

El sistema inmune de los seres humanos se divide 
en mecanismos innatos y mecanismos específicos o 
adapta�vos. Ambas ramas trabajan de manera 
coordinada para eliminar patógenos como bacterias, 

parásitos, virus y hongos. La inmunidad innata cons�tuye 
la primera línea de defensa frente a los microorganismos 
infecciosos, como las bacterias. El sistema inmune innato 
necesita de receptores de reconocimiento de patrones 
codificados en la línea germinal de los mamífero (PRRs) 
para  el reconocimiento de substancias o mo�vos 
moleculares derivados de los patógenos. La ac�vación de 
la inmunidad innata a par�r de estos receptores permite 
la expresión de un amplio repertorio de moléculas 
e fe c t o ra s  a n � m i c ro b i a n a s  q u e  a ta c a n  a  l o s 
microorganismos a diferentes niveles, algunas de estas 
moléculas incluyen: proteínas de fase aguda como la 
proteína C reac�va (RCP), sistema de complemento que 
actúa a maneras de porinas sobre la membrana 
plasmá�ca de los patógenos, la producción de células 
fagocí�cas como los segmentados neutrófilos, 
eosinófilos, macrófagos, factores solubles como las 
citocinas, entre otros. El sistema inmune innato apareció 
temprano durante la evolución y los mecanismos de 
reconocimiento y de ac�vación de dicha respuesta están 
altamente conservados, incluso en insectos modelos para 
inves�gación cien�fica como la D. melanogaster (49-50).

Dentro de los patógenos bacterianos uno que 
ocupa los primeros lugares en importancia clínica a escala 
global es S. aureus, este Gram-posi�vo es muy común, y 
las infecciones asociadas a este juegan un papel 
extremadamente importante en una vasta variedad de 
enfermedades (sepsis, impé�go, neumonía, infecciones 
de heridas posquirúrgicas, síndrome de piel escaldada 
estafilocócica, derma��s atópica, entre otros). S. aureus 
puede secretar una variedad de enterotoxinas y otras 
toxinas para desencadenar respuestas inflamatorias y 
ac�var células inflamatorias, como quera�nocitos, 
células T ayudadoras, células linfoides innatas, 
macrófagos, células dendrí�cas, mastocitos, neutrófilos, 
eosinófilos y basófilos. Las células inflamatorias ac�vadas 
pueden expresar varias citocinas e inducir una respuesta 
inflamatoria. El S. aureus también puede inducir la 
destrucción de la célula huésped a través de piroptosis, 
apoptosis, necroptosis, autofagia (51). De este trabajo se 
puede extraer claramente la importancia de los 
mecanismos de la inmunidad innata que el cuerpo 
humano produce para defenderse de un patógeno con un 
arsenal con mul�plicidad de factores de virulencia.

Factor nuclear kB 

El ins�tuto nacional del Cáncer en los Estados 
Unidos de Norteamérica define al NF-kB de la siguiente 
manera: “Grupo de proteínas que ayudan a controlar 
muchas funciones en la célula, como su crecimiento y su 
supervivencia. Estas proteínas también controlan las 
respuestas inmunitarias e inflamatorias. El factor nuclear 
kappa B puede ser hiperac�vo o encontrarse en 
can�dades mayor a lo normal en algunos �pos de células 
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cancerosas. Esto puede conllevar al crecimiento de las 
mismas. Las concentraciones altas o la ac�vación excesiva 
del factor nuclear kappa B pueden producir trastornos 
inflamatorios, como el asma y la coli�s ulcera�va, y 
trastornos autoinmunitarios como la artri�s reumatoide. 
También se le denomina como: NF- kappa B y NF-kB” 
(52). En la figura 3 presentamos un esquema que muestra 
el papel fisiológico del NF-kB en humanos y su papel 
durante la sepsis (53).

Figura 3. Papel fisiológico del Factor Nuclear 
kappa beta (NF-kB) y mecanismo de acción durante la 
sepsis. El factor nuclear κB (NF-κB) es un dímero 
cons�tuido por proteínas de la familia Rel. El NF-κB se 
encuentra en el citoplasma unido a proteínas inhibidoras 
(IkB). Las IkB son fosforiladas por diferentes cinasas que 
hacen parte del signalosoma como las cinasas de IKKα e 
IKKP y el modulador esencial de NF-κB (NEMO), la 
proteína cinasa ac�vadora de mitosis (MAPK o p38) y la 
cinasa inductora de NF-κB (NIK). Estas cinasas al ser 
ac�vadas por señales dependientes de citocinas y luz 
ultravioleta,  fosfori lan las IkB provocando su 
ubiqui�nación, su degradación por proteosoma y la 
subsecuente liberación y translocación al núcleo de NF-

κB. Recientemente se le ha dado una gran importancia al 
NF-kB en la vía de señalización desencadenada por estrés 
oxida�vo, estrés genotóxico y daño en el DNA. La 
sobreac�vación de NF-κB se relaciona con inflamación y 
cáncer (53). En la sepsis ocurre una sobreac�vación de la 
inflamación, la cual es potenciada por la IL-1beta, lo cual 
genera un ciclo vicioso que puede comprometer la vida 
del paciente.   

La hipótesis para realizar la presente revisión 
planteó que, si MEL ha sido u�lizada en procesos donde la 
inmunidad innata, el estrés oxida�vo, el daño a las 
mitocondrias, el daño oxida�vo a biomoléculas juega un 
papel importante como por ejemplo en el cáncer, las 
enfermedades autoinmunes, la hipertensión arterial, 
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diabetes mellitus, entre muchas otras; entonces, MEL 
podría coadyuvar también en infecciones bacterianas y 
sepsis. Previamente recopilamos información sobre el 
uso de MEL en infecciones bacterianas, virales y por 
parásitos (2-3).

En el año 2024 el grupo de Lisboa et al., (54) en el 
modelo de hipertensión arterial pulmonar evaluaron el 
papel de la MEL sobre el estrés oxida�vo y sobre la vía 
inflamatoria TLR4/NF-kβ en el ventrículo de ratas Wistar 
macho, divididas en varios grupos de trabajo, entre 
controles y grupos de prueba. El grupo tratado con 
monocrotalina más MEL recibió 10 mg/kg/día de la 
indolamina por sonda durante 21 días. Los principales 
hallazgos fueron que la administración de MEL atenuó la 
reducción en la función del ventrículo derecho inducida 
por monocrotalina. De igual manera, la MEL previno la 
reducción del área diastólica del ventrículo derecho 
causada por hipertensión arterial pulmonar y los 
animales tratados con MEL no mostraron un aumento en 
los niveles de ROS o en la expresión del NF-kβ. Estos 
resultados demostraron por vez primera un efecto 
posi�vo de la MEL en la vía TLR4/NF-kβ en el ventrículo 
derecho de ratas con hipertensión arterial pulmonar (54).

Inflamasoma NLRP3 

Otras de las vías involucradas en el papel 
protector de la MEL en las infecciones bacterianas y la 
sepsis es el inflamasoma NLRP3. Pero ¿Qué función 
cumple  esta  v ía?  Ex isten  grandes  comple jos 
supramoleculares que con�enen receptores de 
reconocimiento de patrones, indispensables en la 
inmunidad innata. La ac�vación y el ensamblaje de dichos 
receptores en grandes complejos proteicos (por ejemplo, 
los denominados inflamasomas), son los encargados de 
iniciar las cascadas de señalización que permiten la 
liberación de citocinas, quimiocinas, así como el 
reclutamiento de células inmunes en el tejido dañado 
(55-56). El inflamasoma NLRP3 es el mejor caracterizado 
de estos complejos mul�proteicos; con�ene repe�ciones 
ricas en leucina en su extremo amino (N-terminal), un 
dominio de unión a nucleó�dos central altamente 
conservado (NACHT por sus siglas en inglés, también 
conocido como dominio de oligomerización de 
nucleó�dos o NOD) y un dominio PYD en su extremo 
carboxilo C-terminal. Este receptor es el receptor de 
reconocimiento de patrones más importante involucrado 
en el ensamblaje y ac�vación del inflamasoma (57-60).

La figura 4 presenta una representación 
esquemá�ca de la función biológica del inflamasoma 
NLRP3 y su compromiso durante la sepsis (57, 60-61). En 
la sección introductoria del trabajo esbozamos un 
panorama del proceso de infección y sepsis, los 
mecanismos fisiopatológicos son muy complejos y 

extensos, su comprensión y la búsqueda de nuevas dianas 
moleculares cons�tuyen una preocupación constante en 
la prác�ca médica mundial. El grupo de Danielski et al., en 
2020 (62) señalaron que la exacerbación de la respuesta 
inflamatoria provoca estrés oxida�vo, alteraciones en la 
dinámica energé�ca mitocondrial y fallo mul�orgánico. 
Algunos estudios han destacado el importante papel del 
inflamasoma NLRP3 en la sepsis.

	 Figura 4. Papel biológico del inflamasoma NLRP3 
y mecanismo de su compromiso durante la sepsis. 
Tomado y modificado de Buelvas Jiménez et al., 2014 
(57); Vielma Guevara y Buelvas Jiménez, 2021 (60). Los 
c o m p l e j o s  m a c r o m o l e c u l a r e s  d e n o m i n a d o s 
inflamasomas están cons�tuidos por un receptor NOD 
(NLR), un receptor de AIM2 (ausente en melanoma 2) el 
ALR, la proteína �po punto asociada a apoptosis (ASC) y 
la procaspasa-1, los cuales pueden ser ac�vados por 
variación en la concentración iónica y de ATP intracelular 
y extracelular, por desestabilización del fagolisosoma, por 
internalización de cristales insolubles y por mecanismos 
de oxidoreducción, lo cual permi�rá la ac�vación de la 
plataforma molecular y el consiguiente procesamiento de 
las prointerleuquinas inflamatorias a sus formas ac�vas. 
En la actualidad existen dos nodos de señalización 
u�lizados por los inflamasomas: la vía canónica y la vía no 
canónica para generar respuestas efectoras. Datos 
experimentales vinculan al inflamasoma NLRP3, la IL-1b 
y a la IL-18, en el desarrollo y evolución de enfermedades 
ta les  como: ateroesclerosis ,  d iabetes �po I I , 
hiperhomocisteinemia, gota, malaria e hipertensión 
arterial e iden�ficaron esta cascada, como un blanco 
quimioterapéu�co ideal para la prevención de estas 
patologías (61). En la sepsis el desbalance inflamatorio es 
favorecido principalmente por la IL 1beta, la IL-18 y la IL-
33, siendo está vía y la del NF-kB los principales blancos 
de acción de la MEL durante la sepsis.

Melatonina y su u�lidad en infecciones y sepsis 
bacterianas

El efecto observado en modelos experimentales 
sobre la efec�vidad de la MEL en las infecciones 
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bacterianas se presenta en la tabla 1 (63-71) y los efectos 
de la MEL en los diferentes modelos de sepsis: historia 
natural de la enfermedad en seres humanos, punción por 
ligadura cecal, administración de lipopolisacárido (LPS), 
entre otros se muestran en la tabla 2 (72-78).

	 Tabla 1. Efecto de la MEL en infecciones por 
bacterias Gram nega�vas y Gram posi�vas

Mecanismos bioquímicos que explican la relación entre 
MEL y las infecciones bacterianas y la sepsis

MEL inhibe la vía de señalización del NF-kB en el 
núcleo, potenciando su desace�lación en el residuo de 
lisina 310 mediada por la deace�lasa Sirtuina-1 (Sirt1). 
Además, mejora el estado redox celular y man�ene la 
homeostasis mitocondrial, propiedades que le permiten 
a la indolamina inhibir la ac�vación del inflamasoma 
NLRP3 (19). ¿Cómo operan estos mecanismos para 
respaldar el uso potencial de MEL durante la sepsis? En 
las mitocondrias la interacción de MEL con el receptor 
ROR en el núcleo favorece la inhibición del inflamasoma 
NLRP3 y esto impide la maduración de la pro-IL1beta, 
pro-IL6 y la pro-IL33 favorecida en primera instancia por 
el factor nuclear kappa beta (NF-kB), lo cual posee un 
potencial an�inflamatorio por la disminución de la IL-1B, 
IL-6 y la IL-33. Además, el alcance an�inflamatorio es 
potenciado porque al disminuir los niveles de IL-1B, se 
inhibe la translocación del NF-kB hasta el núcleo para 
ac�var la transcripción de los genes que codifican para la 
pro-IL1, pro-IL6, pro-IL33, lo cual baja el ciclo vicioso 
inflamatorio en las sepsis bacterianas (19, 79).

Resistencia bacteriana a los an�bió�cos. La 
diseminación generalizada de genes de resistencia a los 
an�bió�cos (ARGs) entre bacterias es un problema grave 
y cons�tuye una amenaza para la salud pública mundial, 
por lo que estrategias novedosas son necesarias a fin de 
minimizar los gastos por comorbilidad-mortalidad en 
seres humanos y animales de producción. En este sen�do 
el grupo de Jia et al., (2022) (80) señalaron que la MEL 
inhibe sustancialmente la transferencia horizontal del 
plásmido RP4-7 de una manera dosis dependiente. 
Además, la MEL también podría suprimir la frecuencia de 
conjugación de diferentes �pos de plásmidos que llevan 
el gen de resistencia a la colis�na mcr-1 en lugar de otros 
genes como blaNDM o tet(X). Adicionalmente este grupo 
logró demostrar que la adición de MEL redujo 
notablemente la permeabilidad de la membrana 
bacteriana e inhibió el estrés oxida�vo. Lo más 
importante es que se logró dilucidar el principal 
mecanismo por el cual la MEL ejerció su efecto protector; 
esto fue la alteración de la fuerza protón motriz 
bacteriana, que es esencial para el metabolismo 
energé�co bacteriano y es importante para el proceso 
c o n j u ga � v o,  q u e  m e d i a  l a  re s i s te n c i a  a  l o s 
an�microbianos. En conjunto, estos resultados 
proporcionan implicaciones que algunos no an�bió�cos 
como la MEL son inhibidores efec�vos de la transmisión 
de ARGs y plantean una estrategia prometedora para 
enfrentar las crecientes infecciones bacterianas 
resistentes a los an�bió�cos (80). Surge entonces la 
hipótesis siguiente: ¿Podría MEL ser considerado un 
an�bió�co? o de manera análoga a lo que sucede en el 
desarrollo de vacunas ¿Considerarla solo como 
adyuvante? ¿Un agente s inérgico de a lgunos 
an�bió�cos? Las respuestas a estas interrogantes 
plantean debates muy interesantes y cambios de 
paradigmas en lo que al manejo de infecciones se refiere.

Efecto protector de MEL frente a la sepsis 
polimicrobiana. En cepas de ratones C57BL/6 de 6 a 10 
semanas de edad, a los que le fue administrada una 
inyección de 50 mg/kg de MEL 30 minutos antes de la 
cirugía y 30 minutos después de la cirugía en un modelo 
de sepsis polimicrobiana (punción por ligadura cecal), el 
tratamiento con la indolamina inhibió la inflamación 
�sular periférica y el daño celular concomitante; en 
consecuencia disminuyó la mortalidad de esta cepa de 
ratones. Se encontró que los macrófagos y neutrófilos 
expresan receptores de MEL. Después de la depleción de 
neutrófilos, la protección conferida por MEL frente a la 
infección polimicrobiana falló en los ratones; pero el 
tratamiento con MEL en ratones con depleción de 
macrófagos atenuó la mortalidad resultante de la sepsis 
polimicrobiana. Es decir, el efecto protector de MEL es 
dependiente principalmente debido al  efecto 
an�bacteriano de los segmentados neutrófilos (72), ver 
tabla 2.
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ENFERMEDAD CELIACA Y OTROS DESÓRDENES ASOCIADOS

Diagnóstico 
de Laboratorio 
paso a paso

Tabla 2. Efecto de la MELZen modelos de sepsis 
bacterianas.

MEL ejerce un rol protector frente a la mas��s 
bovina. Chen et al., en el año 2022 (81) se propusieron 
verificar el efecto terapéu�co de la MEL contra la bacteria 

Gram nega�va S. aureus in vitro e in vivo, mediante un 
tamizaje de los microARNs (miRNAs) y los ARN 
mensajeros (mRNAs) expresados diferencialmente entre 
el control, y S. aureus y grupos MEL + S. aureus por 
secuenciación de alto rendimiento. Se logró la 
iden�ficación de miR-16b y YAP1, que exhibieron 
expresión 1,95 veces aumentada y 1,05 veces disminuida, 
respec�vamente. Además, estudios epigené�cos 
mostraron que S. aureus inhibió la expresión de miR-16b 
por me�lación (aumento de la expresión de DNMT1). El 
conjunto de los resultados experimentales indicó que la 
MEL inhibe la inflamación inducida por S. aureus a través 
de la regulación mediada por microRNA-16b/YAP1, y 
estos hallazgos podrían proporcionar una nueva 
estrategia para la prevención de la mas��s bovina, 
facilitando estudios adicionales sobre enfermedades 
zoonó�cas causadas por la infección por el patógeno S. 
aureus (81). En este mismo orden de ideas, en la revisión 
de Li y Sun realizada en el año 2022 (82) se refuerza el uso 
de MEL en la mas��s bovina, al respecto los autores 
señalan: que la indolamina es idónea para aliviar la 
mas��s a través de su efecto pleiotrópico en la reducción 
del estrés oxida�vo, la inhibición de las citocinas 
proinflamatorias y la regulación de la ac�vación de NF-κB, 
STAT y sus reacciones en cascada.
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MEL y mitofagia. MEL suprime la polarización 
M1 de la microglía inducida por el lipopolisacárido 
bacteriano al mejorar la mitofagia (autofagia de las 
mitocondrias), atenuando así la neuroinflamación 
inducida por este y los déficits conductuales observables 
en ratones. Sin embargo, la inhibición o supresión de 
cinasa alfa 2 del Adenosín mono fosfato o AMPKα2, 
puede inhibir el aumento de la MEL en la mitofagia, 
debilitando luego su efecto potenciador de la 
polarización de la microglía hacia el feno�po M2 y 
eliminando su efecto protector sobre la función cerebral. 
Además, la MEL mejora la mitofagia al ac�var la 
AMPKα2, promueve la fosforilación del residuo de Serina 
(Ser495) de PINK1 y, en úl�ma instancia, regula la 
polarización de la microglía de M1 a M2 (83). Sieminsky et 
al., 2023 señalan: la MEL con su potencial an�oxidante y 
an�inflamatorio, también puede ejercer un efecto 
neuroprotector en la encefalopa�a asociada a sepsis 
(84).

Perspec�vas y consideraciones finales

El trabajo de García Santos del año 2015 (19) 
evidencia la importancia de la MEL como fármaco capaz 
de bloquear la conexión entre las vías de la inmunidad 
innata dependientes del NF-kB y el inflamasoma NLRP3, 
lo que jus�ficaría su uso potencial como estrategia 
terapéu�ca para el tratamiento de las enfermedades 
inflamatorias donde tal conexión y la disfunción 
mitocondrial subyacente adquieren vital importancia 
(19, 79). El grupo de Hu et al., (2017) (18) proponen el uso 
de MEL como an�bió�co contra las infecciones 
bacterianas y el shock sép�co.

Además de la inmunidad innata y las vías del NF-
kB y del inflamasoma NLRP3, otras vías como la de las 
Sirtuínas (Sirt-3), la ciclooxigenasa COX-2, han sido 
vinculadas a los diferentes mecanismos de acción de la 
MEL sobre múl�ples enfermedades (85-87). Debido al 
gran alcance de las enfermedades infecciosas y el riesgo 
por elevada mortalidad por los procesos sép�cos, urge un 
c a m b i o  d e  p a ra d i g m a  s o b r e  c ó m o  m a n e j a r 
quimioterapéu�camente a los pacientes y las bondades 
de la MEL (figura 2) abren un panorama alentador para 
paliar este �po de procesos complejos, sobre todo en 
países en vías de desarrollo como Venezuela donde la 
morbi-mortalidad y las prevalencias de las enfermedades 
infecciosas de cualquier e�ología son importantes tanto 
en salud individual como en salud colec�va (88-92).

Para finalizar el presente trabajo debemos 
señalar que se han realizado estudios clínicos 
controlados para evaluar la efec�vidad a gran escala de 
MEL y otros an�oxidantes. En un ensayo clínico 
aleatorizado realizado entre los años de 2018 y 2022, se 
incluyeron 131 pacientes con shock sép�co, los cuales 

fueron divididos en cinco grupos de de trabajo con un 
total de entre 24 hasta 29 pacientes en cada uno. El grupo 
1 recibió vitamina C, el grupo 2 vitamina E, el grupo 3 n-
ace�lcisteína, el grupo 4 MEL y el grupo 5 sin ningún 
tratamiento (control). Todos los an�oxidantes se 
administraron por vía oral o a través de una sonda 
nasogástrica durante 5 días como adyuvante a la terapia 
estándar. En líneas generales todos los an�oxidantes 
u�lizados disminuyeron los niveles de los biomarcadores 
de estrés oxida�vos en comparación al grupo control 
(93). Otro estudio clínico controlado dirigido `por Dario 
Acuña Castroviejo, diseñado para determinar si la terapia 
con MEL intravenosa mejora el estado redox y las 
respuestas inflamatorias en pacientes quirúrgicos con 
sepsis grave, se llevó a cabo un ensayo unicéntrico, de 
fase II, doble ciego, aleatorizado y controlado con 
placebo. El estudio incluyó pacientes con sepsis grave 
caracterizada por el síndrome de respuesta inflamatoria 
sistémica infecciosa, asociado con disfunción orgánica, 
hipoperfusión o hipotensión que requirió intervención 
quirúrgica. Se administró melatonina intravenosa en una 
dosis diaria de 60 mg, que se disolvió en 500 ml de suero 
dextrosa al 5%, de forma con�nua a los pacientes durante 
más de 30 minutos a par�r del día del diagnós�co 
durante un período de 5 días. Un total de 14pacientes 
recibieron un tratamiento con placebo y 15 dosis de 
melatonina. El estado redox disminuyó en los pacientes 
tratados con melatonina durante los 5 días de 
tratamiento en comparación con los pacientes tratados 
con placebo. La procalcitonina tuvo un mejor 
rendimiento en el grupo de melatonina, cuya relación 
n e u t r ó fi l o s  a  l i n f o c i t o s  t a m b i é n  s e  r e d u j o 
significa�vamente, lo que resultó en una mejor evolución 
de la enfermedad. Además, las estancias hospitalarias 
disminuyeron un 19,60%, de 26,64 días en el grupo 
placebo a 21,42 días en el grupo melatonina. El estudio 
concluyó que son necesarios más estudios adicionales 
con dosis más altas de melatonina y una terapia de larga 
duración para evaluar su uso clínico.
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 El estudio compara el índice Kappa y el índice de IgG en líquido cefalorraquídeo para mejorar el 

diagnóstico de esclerosis múltiple, resaltando la sensibilidad y especificidad de ambos 

biomarcadores.
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Estudio comparativo del índice Kappa, 
respecto al índice de IgG, utilizados como 
biomarcadores de utilidad diagnóstica en 
pacientes con sospecha de Esclerosis Múltiple

 AUTOR

1Cocucci, Silvina E.
1 MANLAB, Diagnós�co Bioquímico y Genómico. Área de 
Proteínas, Ciudad Autónoma de Buenos Aires, Argen�na.

 INTRODUCCIÓN / ANTECEDENTES

La esclerosis múl�ple (EM) es una enfermedad 
neurológica, inflamatoria, crónica e inmunomediada que 
afecta a 2.8 millones de personas en todo el mundo 
(Figura 1). Se expresa mayormente en adultos jóvenes 
entre 20 a 30 años, con más frecuencia en mujeres y 
conlleva al riesgo de discapacidad �sica y cogni�va. Los 
primeros síntomas a menudo se muestran como un brote 
aleatorio llamado síndrome clínicamente aislado (CIS), 
evolucionando a EM, donde se presentan recaídas 
seguidas de un período de remisión. A medida que la 
afección progresa, las recaídas ocurren con más 
frecuencia y las recuperaciones son más breves.

En lo que respecta a la patogenia, la EM es una 
enfermedad autoinmunitaria desmielinizante crónica del 
sistema nervioso central (SNC) mediada por linfocitos T 
helper 1 CD4+ dirigidos contra an�genos del complejo 
oligodendrocito-mielina, si bien la par�cipación de otros 
sub�pos celulares, como linfocitos B, monocitos-
macrófagos y microglía ac�vada, conduce a la 
amplificación de la respuesta inflamatoria. La lesión 
ac�va se caracteriza por la infiltración mul�focal 
perivenular de la sustancia blanca del SNC por linfocitos y 

>>>
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monocitos-macrófagos, la presencia de microglía 
ac�vada y la destrucción de la mielina y de los 
oligodendrocitos formadores de mielina, con presencia 
de axones parcialmente mielinizados. A este concepto se 
ha añadido, en base a los estudios neuropatológicos, la 
presencia, desde las fases iniciales de la enfermedad, de 
fragmentación de axones y depósito de proteína 
precursora de amiloide y los estudios de neuroimagen 
que muestran concentraciones reducidas de N-
ace�laspartato (marcador de integridad axonal) y atrofia 
cerebral, esto ha llevado a considerar a la EM como una 
e n f e r m e d a d  i n fl a m a t o r i a  p e r o  t a m b i é n 
neurodegenera�va (1). (Figura 2 y 3)

 Figura 2: Patogenia de la EM

 Figura 3: Vaina de mielina que rodea el axón 
neuronal en un individuo sano (izquierda) y en un 
paciente de esclerosis múl�ple (derecha).

El diagnós�co de EM es complejo y ninguna 
prueba individual puede proporcionar información 
suficiente para apoyar el mismo; por lo tanto, los 
exámenes auxiliares son necesarios; como el uso de 
resonancia magné�ca cerebral y de médula para análisis 
de lesiones en placa del SNC; de líquido cefalorraquídeo 
(LCR) y potenciales evocados, que en conjunto forman 

>>
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parte de los criterios de McDonald (2). En la úl�ma 
actualización en 2017, el hallazgo de dos o más bandas 
oligoclonales (BOC) en LCR por isoelectroenfoque, se 
incluyó para el diagnós�co de la enfermedad, debido a su 
alto valor predic�vo para la conversión de CIS a EM.

El análisis del LCR puede revelar anomalías 
�picas, aunque no específicas para EM y puede incluir la 
presencia de bandas oligoclonales (BOC) de IgG y/o 
elevación en la síntesis de IgG dentro del SNC, resultados 
que puede ser importantes para excluir otras condiciones 
como infecciones y/o procesos inflamatorios.

El índice de Tibbling-Link o índice de IgG, que es 
de �po semicuan�ta�vo, detecta la existencia de síntesis 
intratecal de IgG sin cuan�ficarla de forma exacta. Se 
calcula dividiendo el cociente: IgG en LCR / IgG en suero, 
entre el cociente: albúmina en LCR / albúmina en suero. 
Un valor superior a 0,8 es patológico y se observa en 
aproximadamente el 85% de los enfermos con EM (3).

Es aquí donde cobran relevancia las cadenas 
livianas libres (FLC) en el LCR como un biomarcador 
emergente y como una herramienta prometedora en la 
EM. Ya que ha mostrado en diversos estudios una alta 
precisión diagnós�ca y ventajas metodológicas 
significa�vas sobre la detección de bandas oligoclonales. 
Además, existe evidencia de que las cadenas livianas 
libres también �enen un valor pronós�co de conversión 
de CIS a EM.

La determinación del índice kappa mediante la 
siguiente ecuación:

Índice Kappa = (FLC κ en LCR/ FLC κ en suero) 
/ (albúmina en LCR/albúmina en suero)

 Tiene en cuenta la rotura de la barrera 
hematoencefálica, incrementando la precisión 
diagnós�ca de EM y disminuyendo los falsos posi�vos.

De este modo nuestros obje�vos se basaron en 
evaluar la sensibilidad y especificidad del índice Kappa 
por el ensayo Freelite u�lizando la plataforma Op�lite 
(The Binding Site), respecto al índice IgG por 
Nefelometría con la plataforma BN ProSpec II (Siemens) 
en LCR de pacientes con sospecha de EM; determinar el 
punto de corte del índice de Kappa para la población en 
estudio y correlacionar el mismo con el método gold 
standard de BOC por isoelectroenfoque y el diagnós�co 
presun�vo de los pacientes.

 MATERIALES Y MÉTODOS

Pacientes

Se realizó un estudio consecu�vo y experimental donde 
se incluyeron un total de 125 pacientes con sospecha 
de EM que fueron remi�dos a la sección de Proteínas 
de MANLAB para su evaluación mediante el ensayo de 
bandas oligoclonales por isoelectroenfoque en 
muestras pareadas de suero y LCR, desde marzo de 
2020 a sep�embre de 2021.

Determinaciones analí�cas

La prueba de IgG de BOC se realizó por la técnica 
de isoelectroenfoque en gel de agarosa en el sistema 
semiautomá�co HYDRASYS 2 SCAN (Sebia), completado 
con una inmunofijación en la que se usa un an�suero 
an�-IgG acoplado a peroxidasa (Hydragel 9 CSF Focusing-
Sebia).

Se consideró patrón de bandas oligoclonales 
posi�vo a la presencia de al menos dos bandas visibles 
exclusivamente en la muestra de LCR.

Se excluyeron a aquellos pacientes con patrón de 
bandas oligoclonales de �po 3 a 5. Conservando para el 
análisis sólo la población de patrón �po 1 y 2.

La albúmina sérica se determinó por método 
c o l o r i m é t r i c o  ( Ve r d e  d e  B r o m o c r e s o l ) ,  l a 
inmunoglobulina G sérica mediante turbidimetría (Cobas 
8000 c702-Roche) y la inmunoglobulina G en LCR por 
Nefelometría (BN ProSpec II-Siemens)

La albúmina en LCR se determinó para:

 -índice IgG: con el kit N-Human an�-IgG látex por 
Nefelometría (BN ProSpec II-Siemens)

-índice Kappa: con el kit de Albúmina de bajo nivel por 
Turbidimetría (Op�lite-The Binding Site).

Se dosaron los niveles de K-FLC en suero y LCR en 
todos los pacientes por turbidimetría u�lizando el kit 
Human Kappa Freelite Mx (Op�lite -The Binding Site).

Análisis estadís�co

Se calculó el índice Kappa a todos los pacientes 
mediante la ecuación:

Índice Kappa = (K- FLC × sALB) / (sFLC-K × LCR- ALB)

 ,con el obje�vo de aumentar la precisión diagnós�ca.
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 Para aquellos pacientes que presentaron K-FLC 
por debajo del límite de detección de la técnica (K-
FLC<0,028 mg/dl), se atribuyó un valor empírico de 0,014 
mg/dl, para una evaluación estadís�ca adicional.

El análisis descrip�vo de la población, los análisis 
de Mann-Whitney, de con�ngencia y de la curva de 
caracterís�cas opera�vas del receptor (ROC) se 
realizaron en el so�ware GraphPad Prism, versión 9.2.0. 
Los valores de p<0,05 se consideraron estadís�camente 
significa�vos.

 RESULTADOS

Como primer análisis se planteó la hipótesis que: 
“Los pacientes con prueba de BOC posi�va (Tipo II) 
presentan niveles de índice Kappa significa�vamente 
más altos que los pacientes con BOC nega�va (Tipo I)”, y 
que: “Los pacientes con pruebas de BOC posi�vas (Tipo 
II) exhiben niveles de K-FLC significa�vamente más altos 
que los pacientes con BOC nega�vas (Tipo I) “. En ambos 
casos se comprobó que la mediana de los niveles de 
índice Kappa y K-FLC entre los pacientes con BOC 
posi�vas fue significa�vamente mayor que en los 
pacientes con BOC nega�vas (p<0,0001).

Sin embargo, al comenzar la evaluación de las 
bases de datos nos encontramos con valores de K-FLC no 
medibles (resultado <0,028 mg/dl), por ello tomamos un 
valor empírico de 0,014 mg/dl. Nuevamente en ambos 
casos se comprobó que la mediana de los niveles de 
índice Kappa y K-FLC entre los pacientes con BOC 
posi�vas fue significa�vamente mayor que en los 
pacientes con BOC nega�vas (p<0,0001) (Figuras 4 y 5).

 Figura 4: A) Comparación de Medianas de índice 
Kappa sin <0,028 mg/dl de K FLC. B) Comparación de 
Medianas de índice Kappa con <0,028 mg/dl de K FLC

 Figura 5: A) Comparación de Medianas de Kappa 
FLC sin <0,028mg/dl de K FLC. B) Comparación de 

Medianas de Kappa FLC con <0,028 mg/dl de K FLC

Luego, con los valores obtenidos del índice Kappa 
e índice IgG, planteamos un análisis de distribución 
poblacional de los pacientes en función de su diagnós�co 
y  r e s u l t a d o  d e  b a n d a s  o l i g o c l o n a l e s  p o r 
isoelectroenfoque. (Figura 6). Observamos que las 
medianas de las subpoblaciones en el caso de índice 
Kappa fueron significa�vamente diferentes (p<0,0001) 
según la prueba de Mann-Whitney, no así para el índice 
IgG, mostrando una deficiente resolución ya que no 
permite la correcta discriminación de los casos, 
contribuyendo a un aumento en los falsos nega�vos.

 Figura 6: Distribución de A) Índice Kappa y B) 
Índice IgG en función del diagnós�co y �po de patrón de 
BOC

Debido a que el obje�vo de este estudio era 
evaluar la sensibilidad y especificidad del índice Kappa 
respecto al índice IgG, analizando al primero como una 
herramienta de detección para pruebas adicionales en el 
proceso de diagnós�co diferencial de la EM, se generó 
una curva ROC para determinar su poder discriminatorio 
entre pacientes con BOC posi�vas y nega�vas.

El índice Kappa mostró una concordancia muy 
buena para el resultado de BOC por paciente, con un área 
bajo la curva (AUC) de 0,8924 respecto del AUC del índice 
IgG de 0,8125, respec�vamente. (p<0,0001) (Figura 7)
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 Figura 7: Curvas ROC de A) índice Kappa y B) 
índice IgG en función del �po de patrón de BOC

En cuanto a la evaluación del diagnós�co de EM, 
el rendimiento del índice Kappa fue muy sa�sfactorio, 
reflejado por el AUC de 0,9966, frente al AUC del índice 
IgG de 0,9030, respec�vamente. Y el umbral del índice 
Kappa que mejor se adecuó según la combinación de las 
caracterís�cas de sensibilidad y especificidad del análisis 
de la curva ROC fue 5,649 (Figura 8). Este punto de corte 
ofreció una mayor sensibilidad que la prueba de índice 
IgG para el diagnós�co de EM (97,5% frente a 93,10%, 
respec�vamente) con una especificidad también 
superior (98,31% frente a 65,0% respec�vamente). Así, 
en ambos contextos, la técnica ha mostrado una buena 
capacidad diagnós�ca.

 Figura 8: Curvas ROC de A) índice Kappa y B) 
índice IgG en función del diagnos�co (EM)

De esta manera, basándonos en los resultados 
obtenidos, diseñamos un algoritmo diagnós�co para 
evaluar cómo se podría proceder frente a casos 
sospechosos de EM.

Del total de 125 pacientes con sospecha de EM 
remi�dos al área, 44 mostraron niveles de K-FLC <0,028 
mg/dl, de los cuales sólo dos pacientes confirmaron un 

diagnós�co de EM, sin detección de bandas oligoclonales 
en el gel. Sin embargo, los 42 restantes presentaron 
patrón de BOC de �po I y diagnós�co nega�vo para EM. 
Ahora bien, a los 81 casos que mostraron niveles de K-FLC 
mayor al límite de detección (> 0,028 mg/dl), los 
seleccionamos para evaluar el índice Kappa con el punto 
de corte calculado de 5,649, donde de los 33 pacientes 
con índice Kappa < 5,649, sólo un caso confirmó el 
diagnós�co de EM con patrón de BOC posi�vo (�po II); 
mientras que de los 48 pacientes restantes con índice 
Kappa > 5,649 finalmente 44 de ellos presentaron patrón 
de BOC posi�vo y diagnós�co confirmado de EM 
mientras que los 4 restantes mostraron patrón de BOC y 
diagnós�co de EM nega�vos. Estos resultados nos 
sugieren que trabajando según este algoritmo se lograría 
un VPP de 91,67% y VPN de 96,97%. (Figura 9)

 Figura 9: Algoritmo diagnós�co

 DISCUSIÓN/CONCLUSIÓN

El diagnós�co de esclerosis múl�ple se basa 
principalmente en datos clínicos y estudio por imágenes 
que actúan como pivote en el espectro que engloba a la 
enfermedad. En ciertos casos, es de gran u�lidad la 
determinación de la síntesis intratecal de IgG, que se 
encuentra incrementada en individuos con EM, ya que es 
importante su evaluación par�cularmente en pacientes 
en los que los resultados clínicos son dudosos o 
insuficientes para alcanzar un diagnós�co adecuado.

De los estudios realizados en LCR de ru�na en el 
laboratorio, la prueba de bandas oligoclonales (BOC) por 
isoelectroenfoque es considerada el gold standard para 
evaluar la síntesis intratecal de inmunoglobulina G, lo que 
ayuda en el diagnós�co de esclerosis múl�ple, tal como 
se revisó en los criterios de McDonald de 2017 (4).

Sin embargo, se trata de una técnica engorrosa 
de múl�ples pasos donde puede haber errores en la 
visualización posterior por una migración corta o 
distorsionada, errores por exceso e�lenglicol/líquido o 
bien por la presencia de burbujas u otros artefactos en el 
gel, como así también, una revelación débil y/o irregular 
(Figura 10). Es por ello que se requiere de personal 
altamente capacitado para realizar el procesamiento y la 
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visualización posterior del gel (5)

Figura 10: Errores en la visualización posterior de 
los geles por una migración corta o distorsionada (A-B), 
errores por exceso e�lenglicol/líquido (C) o bien por la 
presencia de burbujas u otros artefactos en el gel (D).

 En condiciones normales, las inmunoglobulinas 
del LCR son mayoritariamente de procedencia 
plasmá�ca, siendo su síntesis local (intratecal) muy baja 
(alrededor de 3 mg /día).  Los aumentos de la 
concentración de inmunoglobulinas en el LCR pueden 
acontecer por: 1) aumento policlonal o monoclonal de 
inmunoglobulinas en el suero, con paso de las mismas 
hacia el LCR, aun estando la barrera hematoencefálica 
intacta; 2) alteración de la barrera hematoencefálica, con 

mayor paso de inmunoglobulinas desde el plasma; y 3) 
aumento de la síntesis local (infecciones o inflamaciones 
agudas o crónicas, enfermedades desmielinizantes y 
autoinmunes) (2) (3).

Para  establecer  la  procedenc ia  de  las 
inmunoglobulinas cuan�ficadas en el LCR, se puede 
recurrir a la razón de IgG y a diversos índices (Tibbling, 
Tourtello�e, Link, etc.). Mediante ellos, se puede conocer 
si existe un aumento de la síntesis intratecal de las 
dis�ntas inmunoglobulinas, aunque habitualmente se 
aplican solamente a la IgG. La elevación del índice de IgG 
refleja la presencia y la ac�vidad de linfocitos B locales, 
por ende, este índice adquiere especial importancia en el 
estudio de las enfermedades desmielinizantes del SNC, 
en par�cular en el de la EM, dónde estos linfocitos se 
encuentran infiltrando las lesiones de las vainas de 
mielina.

El índice de Link o de IgG establece una 
corrección con el fin de eliminar la contribución o el 
efecto del paso de las inmunoglobulinas plasmá�cas 
hacia el sistema nervioso central en condiciones de 
funcionamiento normal de la barrera hematoencefálica, 
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teniendo en cuenta a la vez el paso de proteínas por 
alteración de la misma. Este índice que es u�lizado como 
técnica complementaria a la prueba de BOC, aunque 
cons�tuye un sencillo estudio automa�zado, posee la 
desventaja de presentar una alta tasa de falsos nega�vos 
y resultados que no son coherentes con lo observado en 
un gel de bandas oligoclonales, debido en parte a la 
influencia ejercida por el  daño de la barrera 
hematoencefálica y a los procesos inflamatorios, 
caracterís�cos en el desarrollo de la esclerosis múl�ple.

Teniendo en cuenta entonces que en el 
laboratorio actualmente poseemos estas herramientas 
diagnós�cas y, que la principal limitación de la 
determinación de IgG de origen local en SNC viene dada 
por la falta de especificidad, -debido a que la síntesis 
intratecal se presenta en diversas enfermedades 
neurológicas, diferentes a la EM, especialmente las que 
presentan una afectación inflamatoria central-, es que 
abordamos este trabajo al análisis de otras pruebas de 
�po complementarias, que aporten beneficios prác�cos, 
actuando como un biomarcador de sensibilidad y 
especificidad óp�mas, además de ser reproducible, 
fiable, de bajo costo y sencillo de realizar.

En este sen�do el índice Kappa es el parámetro 
que ha presentado una mayor sensibi l idad y 
especificidad clínica para detectar pacientes que 
presenten EM, siendo el índice Lambda menos 
informa�vo (6) (7). El índice Kappa ha demostrado 
presentar ventajas metodológicas frente a las pruebas de 
BOC, como, por ejemplo, la automa�zación completa de 
la técnica, para obtener como obje�vo final un resultado 
cuan�ta�vo y una menor dependencia de la experiencia 
del personal del laboratorio.

E n  e l  p re s e n t e  e s t u d i o ,  c o m e n za m o s 
estableciendo los valores de corte para las cadenas 
livianas libres kappa (K-FLC) y luego el punto de corte del 
índice Kappa, enfrentándolo a los resultados de BOC y 
diagnós�co de cada paciente. Para ello previamente 
revisamos la incorporación al análisis de aquellos casos 
que presentaron valores por debajo del límite de 
detección de la técnica (K-FLC <0,028 mg/dl), a los cuales 
se les atribuyó un valor residual empírico de 0,014 mg/dl 
y evaluamos a la población con y sin estos pacientes, 
según la hipótesis que establecía que: “Los pacientes con 
pruebas de BOC posi�vas (Tipo II) exhibieron niveles de 
K-FLC significa�vamente más altos que los pacientes con 
BOC nega�vas (Tipo I) “, y, más aún que: “Los pacientes 
con prueba de BOC posi�va (Tipo II) presentaron niveles 
de índice K significa�vamente más altos que los pacientes 
con BOC nega�va (Tipo I)”. Confirmando ambas premisas 
con un p < 0,0001.

De esta manera el punto de corte establecido 
para K-FLC fue de 0,028 mg/dl (límite de detección del 
ensayo provista por el fabricante) y mediante el análisis 
de las curvas ROC, el punto de corte obtenido para el 
índice Kappa fue 5,649; alcanzando una alta sensibilidad 
y especificidad (97,5% y 98,31%, respec�vamente) para 
el diagnós�co de EM.

  Según datos previamente publicados, el índice 
Kappa logró una sensibilidad y especificidad comparables 
a los resultados de BOC obtenidos para el diagnós�co de 
EM (8) (9) (10) (11) (12) (13) (14). Evaluando la 
bibliogra�a disponible se observó que para Carmen 
Teresa Sanz Diaz et col. (14) el umbral del índice Kappa 
que mejor puntuó, según la combinación de las 
caracterís�cas de sensibilidad y especificidad del análisis 
de la curva ROC en cuanto al diagnós�co de EM, fue 
3,045. Este punto de corte del índice Kappa ofreció una 
mayor sensibilidad que la prueba de BOC para la EM 
(97,78% frente a 88,89%, respec�vamente) con una 
especificidad ligeramente inferior (86,29% frente a 
90,86%, respec�vamente).

Por su parte, Valencia-Vera et col.(8), hallaron 
una especificidad similar del 85,66% para un punto de 
corte cercano del índice Kappa (2,91), aunque la 
sensibilidad en su cohorte alcanzó solo el 83,78%; y 
Agnello et col.(15), quienes también propusieron un 
punto de corte de 2,9 para el cribado de la EM con una 
sensibilidad de 97,4% y con una especificidad de 64,7%, 
lo que puede explicarse por una cohorte más pequeña 
(56 pacientes) y una mayor proporción de pacientes con 
EM incluidos en ese estudio. Por otra parte, en el estudio 
mul�céntrico más grande realizado hasta el momento, 
Leurs et col.(9) describieron un punto de corte de índice 
Kappa de 6,6 que logró una sensibilidad y especificidad 
de 93,33 y 87,31%, respec�vamente, validando una vez 
más su eficacia. Este límite también está cerca del 
definido en Presslauer et col.(10) que reportaron un 
punto de corte del índice Kappa de 5,9, el cual alcanzó 
una sensibilidad y una especificidad del 96% y 86%, 
respec�vamente.

Una vez obtenidos los parámetros clínicos y el 
punto de corte del índice Kappa, realizamos una 
comparación con el índice IgG-ya que este úl�mo es 
u�lizado como técnica complementaria a la prueba de 
BOC-. Evaluando mediante curvas ROC la correlación con 
el resultado de bandas oligoclonales y diagnós�co de EM. 
En el primer análisis de índices respecto de resultado de 
BOC, obtuvimos un área bajo la curva (AUC) de 0,8924 
para índice Kappa respecto de 0,8125 para índice IgG con 
un p<0,0001. Mientras que en un análisis posterior una 
diferencia en el AUC de 0,9966 respecto de 0,9030 para 
un p<0,0001, con una sensibilidad y especificidad de 97,5 
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y 98,31 %, en comparación con 93,10 y 65,0%, 
respec�vamente. Estos resultados nos indican que el 
ensayo de índice Kappa es metodológicamente muy 
superior al índice IgG.

Luego de abordar estos resultados propusimos 
un algoritmo diagnós�co para determinar la síntesis 
intratecal de inmunoglobulina G, basados en la 
determinación de la cadena liviana libre Kappa e índice 
Kappa en LCR antes de realizar la prueba de BOC por 
isoelectroenfoque.

Es importante destacar que, en nuestra cohorte, 
sólo encontramos tres casos con EM, dos de ellos con 
BOC nega�vo, y el restante, BOC posi�vo que hubieran 
sido nega�vos para en nuestro algoritmo, lo que respalda 
que el límite técnico de detección de K-FLC en LCR y 
punto de corte de índice Kappa en nuestra plataforma 
permite un buen rendimiento del ensayo para el 
propósito aquí estudiado. Además, 44 de 48 pacientes 
resultaron posi�vos para patrón de BOC y diagnós�co 
EM y los cuatro restantes nega�vos para BOC y para el 
diagnós�co diferencial, con K-FLC mayor a 0,028 mg/dl e 
índice Kappa superior a 5,649, lo que corrobora la alta 
sensibilidad para detectar la síntesis de inmunoglobulina 
intratecal. En par�cular, estos pacientes con EM no 
mostraron signos de inmunoglobulina sinte�zada 
intratecalmente por BOC nega�va. Un resultado que 
recuerda que las bandas oligoclonales no son 
patognomónicas de la EM y que incluso con técnicas de 
LCR más sensibles, el diagnós�co de EM es complejo y se 
basa en una combinación de hallazgos clínicos y estudios 
como resonancia magné�ca para respaldarlo. Como 
también fue evidenciado por Ferraro et col. (16), que 
publicaron un estudio de una población con sospecha de 
EM que no presentaba bandas en las pruebas por 
isoelectroenfoque y donde un índice Kappa de cut off de 
5,8 iden�ficó aproximadamente una cuarta parte de los 
pacientes con EM y BOC nega�vas, lo que indica una 
mayor sensibilidad sobre las bandas oligoclonales.

Dada la buena sensibilidad alcanzada y la 
facilidad de su implementación, varios estudios avalan 
que el K-FLC en LCR y el análisis índice Kappa sean 
considerados en futuras revisiones de criterios como 
ú�les herramientas diagnós�cas y una adecuada 
alterna�va a las BOC. Es por ello que en el 40º Congreso 
del Comité Europeo para el Tratamiento y la Inves�gación 
de la Esclerosis Múl�ple (ECTRIMS) ya se estableció la 
u�lidad de las k-FLC como una prueba paraclínica que 
apoya al diagnós�co de la EM debido a que está 
ampliamente disponible, es un análisis completamente 
automa�zado y simple de realizar, es obje�vo y fácil de 
interpretar (independizándose del evaluador) y según 
este consenso se trata de una técnica intercambiable a las 
BOC por isoelectroenfoque.

El algoritmo diagnós�co simplificado que 
proponen los expertos en ECTRIMS comprende también 
a pacientes que pueden ser asintomá�cos, pero 
presentan lesiones en resonancia magné�ca, por lo tanto 
se diferencia según la can�dad de lesiones topográficas 
presentadas por el individuo.

De esta manera el hallazgo de 2 topogra�as 
(sintomá�cas o asintomá�cas), del nervio óp�co, 
yuxtacor�cal/cor�cal, periventricular, infratentorial y/o 
medular más la evaluación de k-FLC o BOC por 
isoelectroenfoque o la presencia de 6 lesiones CVS (Signo 
de vena central) - que son lesiones altamente suges�vas 
de EM que se evidencian por imágenes de resonancia 
magné�ca- son suficientes para definir el diagnós�co de 
EM. Cuando se presentan 4 topogra�as ya es suficiente 
para declarar el diagnós�co de la enfermedad y si se 
presentara 1 sola topogra�a se requiere del estudio 
conjunto de k-FLC y BOC por isoelectroenfoque o del 
estudio de DIT (Diseminación en Tiempo) combinado a 
más de 6 lesiones de la vena central y más de una lesión 
del anillo paramagné�co.

Debido a la gran u�lidad de las cadenas livianas 
libres kappa en LCR en el diagnós�co de la enfermedad es 
que habría que definir los mejores puntos de corte de 
decisión para este fin. En nuestro trabajo la aplicación del 
algoritmo de cribado propuesto, respaldado por un alto 
VPN (96,97%), habría evitado la realización de hasta 77 
(38,4%) de los 125 estudios de BOC propuestos en este 
estudio, lo que habría resultado en un protocolo de 
diagnós�co más rentable, ya que por ejemplo en nuestra 
cohorte hubiera supuesto una ganancia total de ~17 h de 
�empo de mano de obra y un ahorro considerable en los 
costos de los reac�vos. Además, el reemplazo de los 
estudios de BOC en los pasos iniciales por K-FLC LCR más 
índice Kappa ofrecería un resultado más rápido para la 
síntesis de inmunoglobulina intratecal, lo que permi�ría 
un manejo clínico más pronto de los pacientes si fuera 
necesario. Permi�endo realizar la técnica de alta 
complejidad como las BOC para los casos que así lo 
requieran como por ejemplo para aquellos pacientes con 
niveles de K-FLC bajos pero fuerte sospecha de EM 
basada en imágenes o hallazgos clínicos. Aun así, el 
escaneo visual de los geles por isoelectroenfoque 
permite la iden�ficación de diferentes patrones de 
distribución de inmunoglobulinas entre las muestras de 
suero y LCR que pueden ser de interés para otras 
condiciones clínicas específicas y para establecer la 
clonalidad.

  Como úl�ma observación al trabajo realizado, 
sería de interés para obtener un valor de corte de índice 
kappa más fiable, definir nuestros propios valores de 
referencia para el dosaje de k-FLC.
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 En conclusión, la determinación del índice de 
cadena liviana libre kappa es un enfoque diagnós�co 
prometedor para evaluar la síntesis de inmunoglobulina 
intratecal en la esclerosis múl�ple. Sin embargo, las 
bandas oligoclonales son altamente prevalentes en esta 
enfermedad y pueden detectar una síntesis intratecal de 
IgG incluso cuando el índice Kappa está por debajo del 
umbral. Consideramos entonces razonable el uso 
secuencial de ambos métodos, lo que garan�za un 
rendimiento diagnós�co óp�mo y rentable, basándonos 
en una técnica estandarizable y disponible globalmente.

La validación futura del algoritmo de detección 
es necesaria,  mediante estudios prospec�vos 
mul�céntricos y más amplios, ya que sería un gran aporte 
la incorporación de este método cuan�ta�vo, 
automa�zable que permite su estandarización y empleo 
de forma ru�naria en el laboratorio clínico y no depende 
de la habilidad y experiencia del personal de laboratorio.
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 RESUMEN

Introducción: La leucemia mieloide aguda es el 
resultado de la transformación maligna de las células 
madres hematopoyé�cas.

O b j e � v o :  C a r a c t e r i z a r  c l í n i c a  y 
epidemiológicamente los pacientes adultos menores de 
60 años de edad con leucemia mieloide aguda no 
promielocí�ca comparando las dosis de daunorrubicina 

en el tratamiento de inducción.
Métodos: Se realizó un estudio observacional, 

analí�co, longitudinal y retrospec�vo en el que se 
incluyeron los pacientes adultos menores de 60 años de 
edad diagnos�cados con leucemia mieloide aguda no 
promielocí�ca y tratados en la inducción con dosis altas y 
estándar de daunorrubicina, en el Ins�tuto de 
Hematología e Inmunología desde enero de 2013 hasta 
diciembre de 2019.

Resultados: El grupo de 18 a 49 años de edad fue 
el más frecuente con una media de 42,1 años; el 54,1 % 
correspondieron al sexo femenino, prevaleció el 
normopeso (64,7 %) en ambos grupos con p = 0,02. El 71,8 
% no presentaba comorbilidades y el 64,7 % tenían 
visceromegalia. El 75,3 % con un estado funcional en 
escala 0 con p = 0,006. La remisión completa después del 
tratamiento de inducción, independiente de la dosis de 
daunorrubicina empleada fue de 56,5 % con predominio 
para los pacientes que recibieron dosis altas (66,1 %) y p = 
0,013.

 La investigación a continuación analiza la respuesta y características de pacientes 

con leucemia mieloide aguda tratados con diferentes dosis de daunorrubicina, 

destacando su impacto en la remisión completa y el perfil clínico.
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Caracterización clínico-epidemiológica 
de pacientes adultos con leucemia mieloide aguda 
no promielocitica en el tratamiento de inducción 
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Conclusiones: Las caracterís�cas clínico-
epidemiológica de los pacientes adultos con leucemia 
mieloide aguda no promieloci�ca tratados en inducción 
con ambas dosis de daunorrubicina se asemeja a lo 
reportado en la literatura, pero la respuesta completa 
alcanzada fue significa�va para los que realizaron 
esquemas con dosis altas.
P a l a b r a s  c l a v e :  l e u c e m i a  m i e l o i d e  a g u d a ; 
daunorrubicina; respuesta completa.

 INTRODUCCIÓN

La leucemia mieloide aguda (LMA) es una 
enfermedad clonal resultante de la transformación 
maligna de las células madres hematopoyé�cas. Se 
caracteriza por la presencia de alteraciones adquiridas en 
las células de es�rpe mieloide, que alteran sus 
mecanismos normales de autorrenovación, proliferación 
y diferenciación celular. Como consecuencia, en la 
médula ósea (MO) se acumulan precursores mieloides 
inmaduros con capacidad de replicación, pero no de 
di ferenciación hacia  células  hematopoyé�cas 
maduras.(1)

La LMA representa el 80 % de las leucemias 
agudas de los adultos. La incidencia es de tres a cinco 
casos/100 000 habitantes/año. Es más frecuente en el 
sexo masculino (relación hombre/mujer de 5:1). La 
enfermedad aumenta con la edad, con una mediana 
cercana a los 55 años.(2)

Su pronós�co depende de múl�ples factores en 
lo que se incluyen la edad del paciente al diagnós�co, los 
a n t e c e d e n t e s  d e  h e m o p a � a s  m a l i g n a s ,  l a s 
comorbilidades, la carga tumoral al inicio de la 
enfermedad expresada en la can�dad de leucocitos, la 
presencia de visceromegalias, el porcentaje de 
infiltración de la MO por las células inmaduras mieloides, 
la  ex istenc ia  de  a l terac iones  inmunológ icas , 
c i t o g e n é � c a s ,  m o l e c u l a r e s  y  l a  r e s p u e s t a 
terapéu�ca.(3,4)

Con excepción de la LMA promielocí�ca que 
�ene una fisiopatología, pronós�co, biología molecular y 
tratamiento específico, los resultados terapéu�cos 
alcanzados en la LMA son desalentadores, dos tercios de 
los adultos jóvenes aún mueren a consecuencia de la 
enfermedad y la tasa de muerte temprana se presenta en 
el 30 % de los casos, por este mo�vo los inves�gadores 
man�enen constantes esfuerzos para mejorar el 
t ratamiento,  en  espec ia l  durante  la  fase  de 
inducción.(1,4)

El obje�vo del tratamiento inicial de la LMA es 
obtener la remisión completa (RC), a esta fase se le 

denomina inducción a la remisión y se define cuando se 
logra la presencia de menos del 5 % de células inmaduras 
en la MO, un recuento absoluto de neutrófilos ≥ 1000 × 
109/L y de plaquetas ≥ 100 × 109/L en la sangre periférica, 
así como la ausencia de manifestaciones extramedulares 
de leucemia.(1)

En el tratamiento de la LMA del adulto se deben 
diferenciar a los pacientes según la edad, superior o 
inferior a los 60 años, e individualizar en función de los 
factores pronós�cos, principalmente las alteraciones 
citogené�cas y moleculares.(5) El esquema “3+7” 
cons�tuye el tratamiento estandarizado de los pacientes 
menores de 60 años con LMA no promielocí�ca, en el 
cual se u�lizan tres días una antraciclina, que tanto en el 
ámbito internacional como nacional la más u�lizada por 
los diferentes grupos de trabajo es la daunorrubicina, 
(DNR) asociada a siete días de citosina de arabinosido 
(arac-c).(5,6)

Desde el año 2009 se comienzan a u�lizar las 
dosis altas de daunorrubicina (DA- DNR) entre 80-100 mg 
x m2 de superficie corporal en el esquema de inducción, y 
posteriormente varios estudios internacionales publican 
sus resultados.(7,8,9,10)

En Cuba, en el año 2012, Hernández y otros(11) 
en el Hospital Hermanos Ameijeiras, reportan el primer 
caso de LMA que se trata con altas dosis de antraciclinas 
en la inducción y abre un nuevo camino en la 
inves�gación de otras posibilidades terapéu�cas en la 
atención de estos pacientes.

En el Ins�tuto de Hematología e Inmunología 
(IHI) desde el año 2013 se u�lizan tanto las DA-DNR como 
las dosis estándar de daunorrubicina (DE-DNR) 60 
mg/m2, en combinación con arac-c y a pesar de las 
evidencias en la eficacia y la seguridad de las DA-DNR en 
la inducción de la LMA no promielocí�ca en los pacientes 
menores de 60 años, la dosis a u�lizar de esta está a 
consideración de los diferentes grupos de trabajo.

En la literatura consultada no existen estudios 
nacionales publicados en los cuales se pongan de 
manifiesto comparaciones de las caracterís�cas clínicas y 
epidemiológicas de los pacientes que han recibido ambas 
dosis de daunorrubicina en el tratamiento de inducción 
en la LMA no promielocí�ca.

Esta inves�gación se realiza con el obje�vo de 
caracterizar clínica y epidemiológicamente a los 
pacientes adultos menores de 60 años con leucemia 
mieloide aguda no promielocí�ca comparando las dosis 
de daunorrubicina en el tratamiento de inducción.
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 MÉTODOS

Se realizó un estudio observacional, analí�co, 
longitudinal y retrospec�vo en el que se incluyeron los 
pacientes adultos menores de 60 años diagnos�cados 
con LMA no promielocí�ca y tratados en la fase de 
inducción con DA-DNR y DE-DNR, en el IHI desde enero 
de 2013 hasta diciembre de 2019. Se incluyeron a los 
pacientes en los grupos de edades entre 18 y 59 años en el 
momento del diagnós�co que u�lizaron en el tratamiento 
de inducción DE-DNR a 60 mg/m2 o DA-DNR a 90 mg/m2 
con la previa realización del ecocardiograma en el cual 
tuvieran una fracción de eyección del ventrículo izquierdo 
mayor o igual a un 60 % y una fracción de acortamiento 
del ventrículo izquierdo mayor o igual a un 35 %, que se 
les hubiesen realizados los estudios inmunológicos, 
citogené�cos y moleculares para su diagnós�co y 
clasificación así como que no hubiesen realizado un 
segundo ciclo de quimioterapia de inducción.

Se excluyeron los pacientes cuyas historias 
clínicas no se encontraron en el departamento de archivo 
del centro al momento del estudio o que no contenían los 
datos necesarios para la realización de la inves�gación. La 
muestra se dividió en dos grupos de pacientes, para lo se 
tuvo en cuenta la dosis de DNR administrada durante tres 
días en la fase de inducción del tratamiento. De esta 
manera el grupo 1 quedó conformado por los pacientes 
que recibieron las DA-DNR y el grupo 2 los pacientes que 
recibieron las DE-DNR; ambos grupos asociado al ara-c 
en dosis de 100-200 mg/m2 durante siete días.

Se tuvieron en cuenta las variables edad, sexo, 
estado funcional según la escala del Eastern Coopera�ve 
Oncology Group (ECOG), comorbilidades, valoración 
nutricional, visceromegalias, y respuesta al terminar el 
tratamiento de inducción.

Recolección y procesamiento de la información

Todos los datos se obtuvieron de las historias 
clínicas y se tomaron para el estudio los resultados 
hematológicos, citogené�cos, inmunológicos y 
moleculares de los pacientes, independientemente del 
grupo en que se encontraban. Se almacenaron en una 
base de datos confeccionada con el programa SPSS 
versión 21.0 para Windows, a par�r de la cual fueron 
procesados. Las variables cualita�vas se resumieron a 
par�r de sus frecuencias absolutas y rela�vas. Para 
determinar asociación entre variables se u�lizó la prueba 
de la ji al cuadrado de independencia o asociación y para 
las variables cuan�ta�vas se determinó la media y la 
desviación estándar. Además, para analizar el grado de 
significación entre los dos tratamientos se u�lizaron el 
test de t Student. Se consideró significa�vos los valores de 

p ≤ 0,05. Los resultados fueron editados y ver�dos en 
tablas y gráficos, de forma compara�va, entre ambos 
grupos de pacientes (DA-DNR y DE-DNR) para su mejor 
interpretación y discusión.

Consideraciones é�cas

Se presentó ante el Consejo Cien�fico y el Comité 
de É�ca de las Inves�gaciones el proyecto  “Predictores  
en  la  asignación  de  las  dosis  de  antraciclinas  a  la 
quimioterapia de inducción en la leucemia mieloide 
aguda” que �ene como una de sus salidas la presente 
inves�gación. Se explicaron los obje�vos, las técnicas a 
emplear y la importancia del estudio.

Se respetó lo establecido en los principios básicos 
de la Declaración de Helsinki(12) que con�ene las 
recomendaciones a seguir en la inves�gación biomédica 
con seres humanos. Se garan�zó la confidencialidad de la 
información y la divulgación e introducción en la prác�ca 
de los resultados cien�ficos que permiten la ampliación 
del conocimiento y el beneficio social a los pacientes.

 RESULTADOS

Se analizaron 85 pacientes; el grupo que recibió 
DA-DNR estuvo representado por 56 pacientes (65,9 %) y 
el grupo de DE-DNR se representaron por 29 pacientes 
(34,1 %). La tabla 1 refleja que el grupo de edades que se 
presentó con mayor frecuencia fue el de 18 a 49 años con 
un valor porcentual de 62,4, la media de edad 42,1 ± 12,5 
años; para los pacientes que recibieron DA-DNR el grupo 
de 18 a 49 años fue el más frecuente (71,4 %) y el de 50 a 
59 años para el grupo de DE-DNR (55,2 %) con una p = 
0,016 significa�va. El 54,1 % de los pacientes atendidos 
correspondieron al sexo femenino y el 45,9 % al 
masculino, el sexo femenino predominó para los 
pacientes que recibieron DA-DNR (64,3 %) y el masculino 
para los de DE-DNR (65,5 %) con p < 0,05.

 Tabla 1. Caracterís�cas demográficas de los 
pacientes estudiados comparados con las dosis de 
daunorrubicina
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 En la tabla 2 se observa que, en relación al estado 
nutricional, el estado de normopeso predominó con el 
64,7 % de los casos en ambos grupos de pacientes, con p = 
0,021 valor significa�vo. El 71,8 % de los pacientes no 
presentaban comorbilidades con igual comportamiento 
en ambos grupos de pacientes. El 64,7 % de los pacientes 
presentaban visceromegalia al diagnós�co; más 
frecuente para el grupo de DA-DNR (75,0 %) en 
comparación con el de DE-DNR con una significación de p 
= 0,006. El estado funcional de los pacientes según la 
escala funcional oncológica fue de completamente 
ac�vo, capaz de realizar todas las ac�vidades previas a la 
enfermedad, sin restricción (escala 0) en el 75,3 % de los 
casos, Con igual comportamiento en ambos grupos con 
una significación de p = 0,006. El 56,5 % de los pacientes 
logró la remisión completa después de realizar el 
e s q u e m a  d e  q u i m i o t e r a p i a  d e  i n d u c c i ó n 
independientemente de la dosis de daunorrubicina 
empleada, pero un predominio para los pacientes que 
recibieron DA-DNR (66,1 %) y p- valor significa�vo de 
0,013.

 Tabla 2. Caracterís�cas clínicas y de respuesta al 
tratamiento en los pacientes estudiados comparados con 
las dosis de daunorrubicina

 DISCUSIÓN

La presentación de la LMA aumenta con la edad, 
con una mediana cercana a los 55 años y es más frecuente 
en el sexo masculino. En el año 2019 en un estudio 
realizado por Dolatkhah y otros,(13) con 150 pacientes 
con LMA, la mediana de edad fue de 48 años y el 53 % 

eran del sexo femenino. En México se analizaron 1018 
pacientes adultos que fueron atendidos en seis centros 
diferentes entre 2009 y 2014,(14) en ese estudio la media 
de edad en la que aparece la enfermedad fue de 43 años, 
menor a lo que se reporta en la bibliogra�a internacional. 
En el Hospital Juárez también en México, se realizó una 
revisión con 269 pacientes mayores de 18 de edad con 
leucemias agudas, que fueron atendidos entre 2012 y 
2016,(15) de ellos 102 con LMA y la edad promedio de 
manifestación fue de 45 años. Estos resultados están 
relacionados con los encontrado por los inves�gadores, 
sin embargo este estudio reveló un predominio del sexo 
masculino sobre el femenino,(15) el cual no está acorde a 
lo encontrado en la presente inves�gación.

La LMA es una enfermedad muy heterogénea 
con diferentes pronós�cos clínicos que dependen de 
factores de riesgo como la edad, la existencia de 
enfermedades asociadas, la valoración nutricional, el 
estado funcional, la presencia de visceromegalias y el 
daño orgánico.(15) Sin embargo, a medida que aumenta 
la edad de los pacientes el índice de remisión inicial 
disminuye del 70 % en adultos jóvenes, el 50 % en adultos 
maduros y solo el 25 % en adultos mayores;(1) este efecto 
se relaciona con la existencia de comorbilidades.(1,6) En 
los adultos a medida que aumenta la edad, la insuficiencia 
de órganos también aumenta y puede alterar la 
farmacociné�ca de los agentes an�neoplásicos, lo que 
provoca que los pacientes no tengan baja tolerancia a las 
toxicidades.

El índice de masa corporal se relaciona con la 
probabilidad de entrar en RC, el �empo en alcanzarla, 
muerte temprana y toxicidad de la quimioterapia. El 
sobrepeso y la obesidad son factores endógenos que 
incrementan el riesgo de una sobrevida menor en las 
hemopa�as malignas en general; el mecanismo preciso 
aún es incierto, sin embargo se sugiere que la 
hiperinsulinemia, la resistencia a la insulina, los elevados 
niveles de lep�na, bajos niveles de adeponec�na y el 
acortamiento de los telómeros encontrados en los 
pacientes con LMA están relacionados.(16,17) En la 
presente inves�gación fue significa�va la presencia de 
normopeso en relación a los pacientes que llevaron 
ambas dosis de daunorrubicina.

En un estudio realizado por Vaezi y otros(18) se 
compararon dosis diferentes de daunorrubicina en la 
inducción de la LMA y como obje�vo primario, el estudio 
quería evaluar la respuesta completa, la supervivencia 
global y libre de enfermedad en un total de 114 pacientes; 
la media de edad fue de 42 años, la presencia de 
visceromegalia, en especial de esplenomegalia, fue 
significa�va (p = 0,029). Estos resultados se relacionan 
con lo encontrado por el grupo de inves�gadores en 
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cuanto a la presencia significa�va de visceromegalia.

El estado funcional (ECOG) es una herramienta 
clínica fácilmente disponible para evaluar la ap�tud del 
paciente para la  quimioterapia,  as í  como las 
comorbilidades. En un estudio realizado por Paras y 
otros(19) se evalúa el efecto del ECOG en 1252 pacientes 
con LMA de reciente diagnós�co o neoplasias mieloides 
de alto riesgo cuando �enen ≥ 10 % de blastos mieloides 
(se trata como LMA); demostró la asociación entre el 
E C O G  0 - 1  y  l a  i n t e n s i d a d  d e l  t r a t a m i e n t o 
independientemente de la edad del paciente. Además, la 
muerte temprana disminuye para los grupos de pacientes 
tratados de manera intensiva con estos ECOG. Los 
resultados de la presente inves�gación están en relación 
a lo revisado internacionalmente. En el estudio de Lee y 
otros(20) el estado funcional mediante la escala de 
Karnofsky fue de 0 y 1 en el 57,3 % de los pacientes que 
recibieron DE-DNR.

En el reporte de Fernández y otros,(7) en el cual 
se comparan las DA-DNR a 90 mg/m², con las DE-DNR, se 
obtuvieron más altos porcentajes de RC (70,6 % contra 
57,3 %). Burne� y otros(10) en el año 2015 realizaron un 

estudio en el Reino Unido con 1206 pacientes con LMA, 
con un 59 % de RC y en un estudio realizado por 
Dolatkhah y otros(13) en el 2019 también compara las 
DA-DNR con DE-DNR y se obtuvo RC en el 68,8 % de los 
pacientes estudiados. Todos estos resultados están 
relacionados con lo encontrado por el equipo que realizó 
la inves�gación que se está presentando, pues la RC fue 
mayor para el grupo que u�lizó DA-DNR, en relación con 
las DE-DNR el porcentaje. Los inves�gadores consideran 
que estos resultados pudieran estar relacionados con una 
muestra más pequeña a lo que reportan otros estudios, 
sin embargo Vaezi y otros(18) no observaron diferencias 
significa�vas en la RC de los pacientes con el empleo de 
ambas dosis de DNR, lo cual difiere de lo encontrado por 
los autores en esta inves�gación.

Las caracterís�cas clínica-epidemiológica de los 
pacientes adultos con leucemia mieloide aguda no 
promieloci�ca tratados en inducción con dosis DA-DNR y 
DE-DNR en el Ins�tuto de Hematología e Inmunología se 
asemeja a lo reportado en la literatura consultada. La 
respuesta completa alcanzada por los pacientes después 
del tratamiento de inducción es significa�va para los que 
realizaron esquemas con DA-DNR.
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Redes neuronales para predecir índice de masa 
corporal según estatura y circunferencia de cintura

>>>

 Este estudio evalúa cómo utilizar redes neuronales tipo perceptrón multicapa 

para predecir el índice de masa corporal (IMC) a partir de la estatura y la circunferencia 

de cintura en adultos. Los resultados muestran que estas redes pueden predecir el IMC 

con una buena precisión.
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 RESUMEN

Introducción: El índice de masa corporal (IMC) es 
un indicador de riesgo de sufrir enfermedades asociadas 
al exceso de grasa corporal.

Obje�vo: Evaluar la red neuronal como predictor 
del IMC según estatura y circunferencia de cintura. 
Métodos: Estudio analí�co, transversal de 2004 adultos 
venezolanos pertenecientes al estudio de prevalencia del 
síndrome metabólico de la ciudad de Maracaibo. Las 
variables fueron IMC, estatura y circunferencia de la 
cintura. Se u�lizaron redes neuronales �po perceptrón 
mul�capa, evaluada mediante gráficos de dispersión, 
curva caracterís�ca opera�va de receptor y tablas de 
clasificación.

Resultados: Para el IMC cuan�ta�vo, el error 
rela�vo fue de 0,191 y 0,180 en el entrenamiento y las 
pruebas, respec�vamente. Para las categorías del IMC, el 

porcentaje de predicciones incorrectas  en el 
entrenamiento y las pruebas fueron del 25,50 % y 20,80 
%, respec�vamente. La red neuronal desarrollada para 
predecir cuan�ta�vamente el IMC a par�r de la altura y la 
circunferencia de la cintura tuvo un coeficiente R2 de 
0,812 y cualita�vamente, un área bajo la curva de 0,968, 
0,919, 0,844 y 0,950 para bajo peso, peso normal, 
sobrepeso y obesidad, respec�vamente. La red neuronal 
para predecir las categorías del IMC tuvo porcentajes de 
predicciones correctas de 37,50 %, 74 %, 79,80 % y 84,40 
% para bajo peso, normopeso, sobrepeso y obesidad, 
respec�vamente.

Conclusiones: El uso de redes neuronales �po 
perceptrón mul�capa es eficiente para predecir el IMC 
cuan�ta�va y cualita�vamente a par�r de la estatura y la 
circunferencia de cintura.
Palabras clave: circunferencia abdominal; estatura; 
índice de masa corporal; peso corporal; redes neurales de 
la computación; toma de decisiones asis�da por 
computador.

 INTRODUCCION

El índice de masa corporal (IMC) es una 
herramienta u�lizada para determinar si una persona 
�ene un peso saludable en relación con su altura, aunque 
presenta limitaciones para es�mar la adiposidad 
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abdominal.(1) Es una medida obje�va que requiere el uso 
de una báscula y un tallímetro. Un IMC elevado se ha 
asociado con resistencia a la insulina(2) y cáncer,(3) ya 
que un IMC superior a 30 aumenta 5 veces el número de 
células  progenitoras  en sangre y  favorece la 
tumorigénesis.(4) También incrementa el riesgo de 
diabetes �po 2, hipertensión y dislipidemia,(5) apnea 
obstruc�va del sueño,(6) reflujo gastroesofágico,(7) y 
problemas reproduc�vos.(8) Es una medida ampliamente 
u�lizada en salud pública, para es�mar la prevalencia de 
sobrepeso y obesidad a escala mundial, las cuales afectan 
a casi 2 mil millones de personas(9) y aproximadamente al 
53,50 % de los adultos venezolanos.(10)

Para calcular el IMC se necesita una balanza para 
medir el peso corporal y un tallímetro, para medir la 
estatura. Sin embargo, en algunas situaciones, como la 
incapacidad para mantenerse de pie o la falta de balanzas 
adecuadas, puede ser di�cil obtener estas mediciones. En 
este contexto, el uso de redes neuronales ar�ficiales está 
ganando popularidad en las ciencias de la salud, debido a 
su potencial para generar modelos predic�vos que 
c o m p l e m e n t e n  l a s  d e c i s i o n e s  c l í n i c a s  y  d e 
inves�gación.(11)

El obje�vo de esta inves�gación es evaluar el uso 

de redes neuronales como predictor del IMC basado en la 
estatura y la circunferencia de cintura.

 MÉTODOS

Diseño

Estudio analí�co y de corte transversal 
proveniente de una plataforma de acceso abierto 
(h�ps://f1000research.com/). La base de datos 
secundaria forma parte del estudio de prevalencia del 
síndrome metabólico de la ciudad de Maracaibo 
(MMSPS), Venezuela.(12)

Sujetos

La base de datos secundaria incluyó a 2004 
adultos venezolanos (1050 hombres y 904 mujeres) de 18 
años en adelante, residentes en la ciudad de Maracaibo, 
Venezuela. No se aplicaron criterios de exclusión, ni se 
realizaron procesos de muestreo o aleatorización, ya que 
se u�lizó la totalidad de los encuestados de la base de 
datos.

La información fue recopilada a través de 
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historias clínicas, donde también se evaluaron 
antecedentes médicos y familiares de enfermedades 
cardiovasculares y endocrino-metabólicas.

Las caracterís�cas de la población estudiada 
presentaron una distribución amplia en las variables 
evaluadas; reflejan una muestra diversa en términos de 
composición corporal. El IMC que se u�lizó para evaluar la 
relación entre el peso y la estatura de los par�cipantes, 
mostró valores mínimos y máximos de 14,22 y 68,80, 
respec�vamente. La media del IMC fue de 28,31, con una 
desviación estándar (DS) de 6,23, lo que indicó una 
variabilidad considerable.

En cuanto a la estatura, los par�cipantes tuvieron 
alturas que oscilaron entre 1,35 y 1,95 metros. La media 
fue de 1,64 metros y la DS de 0,09, lo que sugirió que la 
mayoría se encontraba dentro de un rango �pico para la 
población general, aunque se observaron algunos casos 
extremos. El perímetro de cintura (CC), considerado un 
indicador importante de la distribución de grasa 
abdominal y un predictor de riesgo metabólico, varió 
entre 58 y 184 cm. La media fue de 94,64 cm y la DS de 
15,28, lo que evidenció diferencias significa�vas entre los 
par�cipantes en términos de adiposidad central. 
Finalmente, el peso corporal presentó valores que 
fluctuaron entre 36,40 y 126 kg, con una media de 76,49 
kg y una DS de 19,69.

Variables

La variable dependiente fue el IMC, calculado 
mediante la fórmula de Quetelet. Además, esta variable 
se analizó con la escala de IMC del Centro de Control de 
Enfermedades (CDC), que clasifica a los individuos en 
categorías cualita�vas: bajo peso (< 18,4 kg/m²), peso 
normal (18,5-24,9 kg/m²), sobrepeso (25-29,9 kg/m²) y 
obesidad (> 30 kg/m²).(13)

Las variables independientes incluyeron la estatura (en 
cen�metros), medida con una cinta métrica ver�cal, y la 
circunferencia de cintura (en cen�metros), medida con 
una cinta métrica plás�ca en puntos equidistantes entre 
la cresta costal e ilíaca. Los adultos evaluados estaban 
descalzos, en posición erguida, con ropa ligera y la cabeza 
recta.

Procedimiento

La información fue recopilada a par�r de una 
base de datos secundaria del repositorio de datos abierto 
F1000Research. Los datos de interés para la inves�gación 
(IMC, CC y estatura, fueron estudiados mediante el 
programa IBM-SPSS v. 25, mediante el análisis de redes 
neuronales, perceptrón mul�capa. En los ajustes del 
perceptrón, se colocó como variable dependiente al IMC 
cuan�ta�vo (derivado de la fórmula de Quetelet) y el IMC 
cualita�vo (basado en la clasificación de CDC), mientras 

que como variables independientes se colocaron la 
estatura y la circunferencia de cintura. Los valores de 
hiperparámetros fueron seleccionados automá�camente 
por el perceptrón mul�capa. Se ac�vó la opción de 
guardar las categorías y valores pronos�cados, para cada 
variable dependiente.

Procesamiento

Se u�lizaron tablas para la estadís�ca descrip�va; 
se obtuvieron frecuencias absolutas, así como medidas 
de tendencia central y de dispersión. La prueba de 
hipótesis fue realizada mediante regresión lineal 
múl�ple; la hipótesis nula (H₀) establece que no hay 
relación significa�va entre las variables independientes 
(circunferencia de cintura y estatura) y la variable 
dependiente (IMC); mientras que, la hipótesis alterna�va 
(H₁) sugiere que sí existe una relación significa�va (p< 
0,05).

Las redes neuronales perceptrón mul�capa es 
una arquitectura análoga a las neuronas biológicas, capaz 
de resolver problemas no linealmente separables, gracias 
a su estructura de múl�ples capas; modela relaciones no 
lineales entre los datos de entrada y salida. Como 
clasificadores, son flexibles, adaptables y manejan 
diferentes �pos de datos. Al tener múl�ples capas de 
neuronas, se considera una técnica de aprendizaje 
profundo que permite modelar relaciones complejas y 
aprender representaciones de caracterís�cas más 
abstractas en los datos, con la capacidad de aproximar 
cualquier relación no lineal entre los datos de entrada y 
salida; representa una amplia variedad de funciones. La 
red neuronal fue entrenada para predecir el IMC a par�r 
de la estatura y la circunferencia de cintura.

El resultado cuan�ta�vo del IMC predicho por el 
perceptrón se contrastó con los valores del IMC obtenido 
con la fórmula de Quetelet, en un gráfico de dispersión de 
puntos para observar si la distribución de los datos 
obtenidos era homogénea. Asimismo, se incluyó el 
coeficiente de determinación R², que evalúa la precisión 
con la  que un modelo estadís�co predice un 
resultado,(14) así como la curva de caracterís�ca 
opera�va del receptor (COR), con área bajo la curva 
(AUC), para evaluar la capacidad predic�va del modelo de 
red neuronal.

La validación del modelo entrenado con la 
población venezolana se realizó u�lizando datos 
adicionales de diferentes bases de datos nacionales. 
Primero, se incorporaron 4363 registros de estatura y 
circunferencia de cintura de la Encuesta Nacional de Salud 
y Nutrición (ENSANUT) de México. Posteriormente, se 
añadieron 11 918 registros de la Encuesta Nacional 
Demográfica de Salud (ENDES) de Perú. Se crearon 2 
gráficos de dispersión que incluyeron el coeficiente de 
determinación R2, correspondiente a los valores 
pronos�cados de las bases de datos de cada país.
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Los hallazgos se midieron con un valor de p 
significa�vo menor de 0,05 con un intervalo de confianza 
del 95 %. El análisis se realizó con el programa IBM-SPSS v. 
25.

Aspectos bioé�cos

La base de datos provino del repositorio de datos 
abierto F1000Research (h�ps://f1000research.com/), de 
acceso abierto,  por lo que no se requir ió de 
autorizaciones de uso o comités de é�ca. La inves�gación 
se desarrolló en base a una fuente secundaria, así como el 
carácter reservado de la información personal de la 
unidad de análisis (los encuestados). Se respetó lo 
establecido en las normas de Helsinki. Las bases de datos, 
incluidos los archivos complementarios, están 
disponibles en el siguiente enlace: h�ps://f1000 
research.com/ar�cles/6-1337/v1#DS0

 RESULTADOS

Los resultados del modelo muestran que la 
constante es 12.659 (p< 0,001), la circunferencia de 
cintura �ene un coeficiente de 0,375 (p< 0,001) y la 
estatura �ene un coeficiente de -12,078 (p< 0,001), lo que 
indica que ambos factores �enen un impacto significa�vo 
en el IMC. Se concluye que tanto la circunferencia de 
cintura como la estatura influyen significa�vamente en el 
IMC (tabla 1).

 Tabla 1. Modelo de regresión lineal múl�ple para 
la asociación de la circunferencia de cintura y estatura con 
el IMC

 Se realizaron 2 es�maciones del IMC, una 
cuan�ta�va, con un error rela�vo de 0,191 y 0,180 en el 
entrenamiento y prueba, respec�vamente, así como un 
error de suma de cuadrados de 135,206 en el 
entrenamiento, y 46,435 en la prueba. Para la es�mación 
cualita�va de las categorías del IMC de la CDC, el 
porcenta je  de  pronós�cos  incorrectos  en  e l 
entrenamiento y prueba fueron 25,50 % y 20,80 %, 
respec�vamente, con un error de entropía cruzada de 
862,315 en el entrenamiento, y de 301,042 en la prueba 
(tabla 2).

 Tabla 2. Resumen del modelo de red neuronal 
para IMC cuan�ta�vo y cualita�vo según IMC obtenido 
mediante redes neuronales �po perceptrón mul�capa

La red neuronal desarrollada para determinar 
cuan�ta�vamente el IMC a par�r de la estatura y 
circunferencia de cintura tuvo 1 capa de entrada con 2 
unidades, 1 capa oculta con 2 unidades, y una capa de 
salida con 1 unidad. La función de ac�vación de capa 
oculta fue mediante tangente hiperbólica, mientras que 
la función de salida fue iden�dad. El grafico de dispersión 
tuvo una distribución mayormente homogénea, con un 
coeficiente R2 de 0,812, lo que implica que 82 % de la 
variación de la puntuación de IMC de la fórmula de 
Quetelet puede ser explicado, mediante el IMC predicho 
por el perceptrón mul�capa, a par�r de la estatura y 
circunferencia de cintura (Figura 1).

 Figura 1. Estructura de red neuronal �po 
perceptrón mul�capa y gráfico de dispersión con 
coeficiente R2 para la predicción de IMC cuan�ta�vo, 
según estatura y circunferencia de cintura.
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 Figura 2. Estructura de red neuronal �po 
perceptrón mul�capa y AUC para la determinación 
cualita�va de categorías de IMC de la CDC basado en el 
IMC obtenido mediante estatura y circunferencia de 
cintura.

 La estructura de la red neuronal �po perceptrón 
mul�capa, para determinar cualita�vamente las 
categorías del IMC propuestas por la CDC, tuvo 1 capa de 
entrada con 2 unidades, 1 capa intermedia con 4 
unidades, y una capa de salida con 4 unidades. La función 
de ac�vación de la capa oculta fue mediante tangente 
hiperbólica, mientras que la de salida fue so�max. 
Asimismo, en el análisis COR, el AUC del modelo fue de 
0,968 para bajo peso, 0,919 para peso normal, 0,844 para 
sobrepeso, y 0,950 para obesidad, lo que indica que el 
modelo de red neuronal �ene una capacidad de 
predicción sobresaliente (Figura 2).

La  red  neuronal  basada  en  estatura  y 
circunferencia de cintura, diseñada para predecir las 
categorías de IMC de la CDC, en la fase de prueba, tuvo un 
bajo porcentaje de pronós�cos correctos para predecir 
bajo peso (37,50 %), tuvo un 74 % de pronós�cos 
correctos para peso normal, así como un 79,80 % y 84,40 
% para sobrepeso y obesidad, respec�vamente (tabla 3).

 Tabla 3 - Porcentajes de pronós�cos correctos del 
perceptrón mul�capa para categorías de IMC según la 
CDC

El modelo entrenado a par�r de la población 
venezolana se probó, añadiendo 4363 datos de estatura y 
circunferencia de cintura de una base de datos mexicana, 
correspondiente a la ENSANUT. Se encontró un valor R2 
de 0,968, lo que indica que el 97 % de la variación del IMC 
de la fórmula de Quetelet pudo ser explicada con el 
modelo basado en circunferencia de cintura y estatura. 
También se probó añadiendo 11 918 datos de estatura y 
circunferencia de cintura de la base de datos peruana de 
la ENDES. Se encontró un valor R2 de 0,775, lo que indica 
que el 78 % de la variación del IMC de la fórmula de 
Quetelet pudo ser explicado con el modelo de IMC 
basado en circunferencia de cintura y estatura (Figura 3).

 Figura 3. Modelo de regresión lineal múl�ple 
entre el IMC de la fórmula de Quetelet, y el IMC 
pronos�cado mediante perceptrón mul�capa, 
incluyendo una base de datos peruana y una base de 
datos mexicana.

 

 DISCUSIÓN
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Se observó que el uso de redes neuronales 
simples �po perceptrón mul�capa, basadas en la estatura 
y la circunferencia de cintura (CC), tuvo una alta 
capacidad para predecir los valores cuan�ta�vos del IMC 
según la fórmula de Quetelet, así como para categorizar el 
IMC de acuerdo con la clasificación del CDC. No se 
encontraron antecedentes bibliográficos que exploren el 
uso de redes neuronales para determinar el IMC 
u�lizando otras medidas antropométricas. El estudio más 
cercano fue realizado por Kurisi K y otros,(15) quienes 
u�lizaron redes neuronales ar�ficiales convolucionales, 
para predecir el peso mediante electrocardiogramas de 
12 derivaciones en pacientes con anorexia nerviosa.

La red neuronal diseñada para determinar el IMC 
cuan�ta�vamente mostró un coeficiente R2 superior al 
80 %, lo que indica que los resultados pueden ser 
cercanos, pero no idén�cos al uso tradicional de la 
balanza y el peso corporal. Por otro lado, la red neuronal 
diseñada para categorizar el IMC según la clasificación del 
CDC tuvo un desempeño pobre para detectar casos de 
bajo peso, pero mostró una adecuada capacidad para 
detectar el peso normal y una mayor capacidad para 
pronos�car correctamente casos de sobrepeso y 
obesidad. Por lo tanto, esta red neuronal no sería 
recomendable para categorizar pacientes con trastornos 
o enfermedades que cursen con pérdida de peso 
corporal, aunque podría ser ú�l para descartar la 
presencia de sobrepeso y obesidad.

El  modelo entrenado con la  población 
venezolana mostró un excelente ajuste al ser probado con 
datos de la ENSANUT de México, obtuvo un coeficiente 
R2 de 0,968, lo que indica que el 97 % de la variabilidad del 
IMC calculado mediante la fórmula de Quetelet, pudo ser 
explicada por el modelo basado en la circunferencia de 
cintura y la estatura. Al probarse con datos de la ENDES de 
Perú, el modelo obtuvo un coeficiente R2 de 0,775, que 
explica el 78 % de la variabilidad del IMC, lo que sugiere 
un buen ajuste, aunque menor en comparación con los 
datos mexicanos, posiblemente debido a diferencias en 
las caracterís�cas de las poblaciones o en la calidad de los 
datos.

Aunque las balanzas (mecánicas y digitales) son el 
instrumento principal para determinar el peso corporal, 
necesario para calcular el IMC según la fórmula de 
Quetelet, el uso de esta red neuronal entrenada puede 
ser relevante en ciertas condiciones: no requiere la 
obtención del peso corporal y solo necesita una cinta 
métrica, podría ser aplicable cuando la medición del peso 
corporal con balanza sea di�cil en individuos con 
incapacidad para la bipedestación, como personas con 
paraplejia, diplejía, hemiplejia, cuadriplejia, trastornos 
osteomioar�culares, en rehabilitación �sica, pacientes 
hospitalizados, pacientes en sillas de ruedas, entre otros. 
Esto facilitaría la reducción de la carga �sica y mental para 
el personal de enfermería o cuidadores, al movilizar a 
pacientes postrados.(16)

También podría ser ú�l en pacientes que pueden 
ponerse de pie, pero �enen una capacidad limitada para 
mantenerse en esa posición, como aquellos con debilidad 
�s ica ,  espec ia lmente  adultos  mayores  o  con 
enfermedades crónicas debilitantes, así como personas 
con bipedestación conservada, pero sin capacidad para 
seguir instrucciones para las mediciones, como en 
pacientes con trastornos mentales. Además, podría ser 
relevante en zonas de bajos recursos socioeconómicos, 
donde las balanzas mecánicas o digitales no sean 
accesibles, o donde las balanzas diseñadas para pacientes 
postrados, no estén disponibles debido a su alto costo. 
Esta red neuronal tuvo la ventaja de ser fácilmente 
implementable, con mínimos conocimientos para el 
manejo de la introducción de datos en el programa IBM-
SPSS, lo que evita la necesidad de calculadoras o 
conexión a internet y permite mantener un registro de los 
pacientes evaluados.

Entre las limitaciones del estudio se encontró que 
la información provino de una base de datos secundaria, 
lo que podría introducir sesgos de información y 
clasificación. Se requieren inves�gaciones adicionales 
para evaluar la posibilidad de usar esta red neuronal 
entrenada como un método indirecto de es�mación del 
IMC en las situaciones previamente planteadas. Aunque 
el coeficiente R2 fue elevado al es�mar el IMC 
cuan�ta�vo, según la fórmula de Quetelet, esto significa 
que los resultados se acercan, pero no son idén�cos a la 
medición directa del peso corporal para obtener el IMC, 
por lo que su uso debe quedar a criterio del personal de 
salud según el contexto o circunstancia del sujeto a 
evaluar. De manera similar, en cuanto a la clasificación del 
IMC, esta red neuronal no tuvo una capacidad adecuada 
para iden�ficar casos de bajo peso, siendo más eficiente 
para detectar sobrepeso y obesidad, por lo que su uso 
debe evitarse en pacientes con posible desnutrición o 
malnutrición que cursen con pérdida de peso.

El uso de redes neuronales �po perceptrón 
mul�capa fue eficiente para predecir el IMC cuan�ta�va y 
cualita�vamente, a par�r de la estatura y la circunferencia 
de cintura en una población de Maracaibo, Venezuela. El 
uso de esta herramienta de predicción puede ser 
beneficioso para su aplicación en personas con capacidad 
parcial o total para la bipedestación, aunque se requiere 
ampliar esta inves�gación hacia este �po de pacientes.
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Kits Elisa para el área de Gastroenterología

Adalimumab 
(Drug Level, Free and Total ADA)

Infliximab 
(Drug Level, Free and Total ADA)

Diamineoxidase 
(DAO)

GABA 
(Stool)

Elastase  

Histamine
elimination ratio 

(HERO)

Zonulin 
(Stool, Serum)

α1-Antitrypsin
Calprotectin 

(MRP8/14)

 DECLARACIÓN DE DISPONIBIL IDAD DE 
DATOS

Datos disponibles en h�ps://f1000research.com/, con la 
denominación “Data for the study 'Op�mal cutoff for the evalua�on of 
insulin resistance through triglyceride-glucose index: A cross-sec�onal 
s t u d y  i n  a  Ve n e z u e l a n  p o p u l a � o n ”,  d i s p o n i b l e  e n : 
h�p://dx.doi.org/10.5256/f1000research.12170.d171840. Son 
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 RESUMEN

El estrés presenta mecanismos fisiológicos 
desencadenados con un amplio sistema de acción que 
abarca un gran número de sistemas dentro del organismo y 
constituye el fundamento teórico de una importante rama 
de la ciencia, la psico-neuroendocrino-inmunología. La 
investigación realizada tuvo como objetivo explicar los 
mecanismos desencadenados como respuesta al estrés y 
vincular este proceso con la psico-neuroendocrino-
inmunología. Se consultaron 23 fuentes bibliográficas, a las 
que se obtuvo acceso mediante los gestores de la red de 
informática. El estrés constituye un ejemplo de integración 
entre diferentes sistemas del organismo. En su integración, 
la respuesta al estrés agudo es de naturaleza protectora y 
adaptativa. La respuesta al estrés crónico produce un 
desbalance bioquímico con alteraciones inmunosupresoras 

que conducen a enfermedades inflamatorias, metabólicas y 
cardiovasculares.
Palabras clave: estrés postraumático, trastornos de estrés 
traumático agudo, psicoinmunología, neuro-psico-
endocrinología

 INTRODUCCIÓN

Las primeras narraciones de padecimientos 
relacionados con el estrés se pueden encontrar en piezas 
clásicas de la literatura como La Ilíada, Las cartas de Cicerón a 
sus amigos, en La epopeya de Gilgamesh y en múltiples obras 
shakesperianas, como: Macbeth y Hamlet, donde el trauma 
causado ante la muerte de un ser querido crea estados de 
estrés insoportables para los protagonistas.(1)

Con posterioridad aparece la narración fascinante 
en el Diario de Samuel Pepys acerca del terrible incendio de la 
ciudad de Londres en 1666 que dejó su huella psicológica en 
todos aquellos expuestos a la tragedia, por tanto, se puede 
afirmar que, los trastornos por estrés han estado presentes 
desde los inicios de la historia de la Humanidad. 
Generalmente mediados por las contradicciones de 
diferente carácter que han surgido en las diferentes épocas 
del ser humano y en su desarrollo. Los relatos iniciales acerca 
de cómo el estrés afectó al ser humano se remontan a 
recuentos históricos de la literatura mundial más antigua. En 

 Esta revisión destaca cómo el estrés afecta el organismo, especialmente el 

sistema inmunológico, y su relevancia en la comprensión de enfermedades 

relacionadas con la respuesta estresante.
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la actualidad, se define al estrés, como un padecimiento de 
integración en el cual se vinculan gran número de sistemas 
como son: el nervioso, el endocrino y el sistema inmune.(1)

En cuanto a su aparición como entidad clínica ante 
los ojos del mundo, su primera descripción fue hecha 
durante la Guerra Civil estadounidense, cuando los soldados 
caídos en combate, así como allegados de la tropa que vivían 
estos momentos de angustia, desarrollaban un síndrome 
particular que consistía principalmente en la presencia de 
alteraciones del sistema cardiovascular, que recibió el 
nombre de “corazón del soldado”. Se creía que era 
principalmente de etiología cardio-neurológica y 
presentaban síntomas como: debilidad generalizada, 
palpitaciones, taquicardia, sudoración y fatiga física.(1)

En los años sesenta y setenta del siglo pasado, los 
veteranos de la guerra de Vietnam desarrollaron trastornos 
relacionados con los traumas y pérdidas humanas en 
combate, con importantes limitaciones e incapacidades para 
su funcionamiento en la vida cotidiana. Presentaban 
reexperimentaciones del trauma vivido más de una década 
antes y los describían como si estuviera sucediendo 
realmente. Su aparición era directamente proporcional con 
la gravedad del factor estresante, desde la muerte de la 
tropa hasta haber sido capturado y encarcelado como 
prisionero de guerra.(1)

Dichos antecedentes constituyeron la base para que 
a inicios del siglo XX científicos de renombre comenzaran a 
realizar investigaciones relacionadas con el estrés y la 
respuesta a este fenómeno, en diferentes situaciones 
desencadenantes lo cual tiene su origen en 1915 con las 
figuras de Walter Cannon y años después Hans Selye. Walter 
Cannon , fisiólogo y considerado uno de los padres de la 
fisiología del estrés, analizó la respuesta del animal dentro 
del laboratorio de experimentación ante una situación de 
amenaza o presión externa y en obras como: Cambios 
corporales en situaciones de dolor, hambre, temor y rabia, 
explica en forma detallada que, la respuesta del organismo 
frente al estrés permite reaccionar ante una situación de 
amenaza o emergencia con todo el potencial físico, superar 
el peligro y lograr un proceso de adaptación frente a las 
circunstancias que nos rodean, lo cual se conoce, además, 
como síndrome de lucha o huida.(1)

En el año 1911 Walter Cannon, estudió las relaciones 
entre emociones, fisiología y salud. Esta figura entendía que 
debía haber un equilibrio mental y físico en todo el 
organismo y en 1929, creó el término homeostasis. Cannon 
estudió en animales la relación y efecto entre las emociones y 
las percepciones en el sistema nervioso autónomo, describió 
la reacción de ataque o huida como respuesta involuntaria 
ante un entorno adverso. El investigador desarrolló, en 
conjunto con su estudiante Phillip Bard, el modelo sobre las 
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emociones conocido como la Teoría Cannon-Bard que 
plantea la simultaneidad de las emociones y de las 
respuestas corporales asociadas.(1)

Este principio de homeostasis fue el concepto 
central en el modelo de estrés descrito por Cannon en 1932 
con la publicación de su obra, La Sabiduría del Cuerpo, 
referida a la estabilidad de los sistemas fisiológicos y que 
ofrecía un criterio optimista sobre la capacidad del cuerpo 
para enfrentarse a todo tipo de agentes estresantes.(1)

Cannon preparó el terreno para gran parte del 
trabajo de Hans Selye, que suele ser considerado el otro 
padre de este campo. En la década del 1930, Selye, comienza 
a trabajar en el área de la endocrinología, con el estudio de la 
comunicación hormonal del cuerpo humano, además, inició 
investigaciones sobre los posibles efectos que produciría la 
implantación de extracto de ovario para el organismo. En 
elproceso de experimentación con animales, en este caso 
ratas, Selye, sin intención alguna sometió a los roedores a 
situaciones de estrés disimiles. Meses después, Selye, 
examinó las ratas y descubrió algo extraordinario: tenían 
úlceras pépticas, las glándulas suprarrenales muy grandes y 
los tejidos del sistema inmunitario reducidos, de lo cual le 
atribuyó como responsable al extracto ovárico.(1) 

Es por ello que establece un grupo de control 
basado en ratas a las que inyectaba diariamente una solución 
salina, en vez del extracto, pero a las que igualmente sometía 
a situación de estrés importante sin intencionalidad ninguna. 
Al analizar a dicho grupo, luego de algún tiempo, obtuvo 
resultados idénticos a los anteriormente planteados. 
Concluyó entonces, que los efectos obtenidos nada tenían 
que ver con el extracto de ovario. Quizá los cambios en el 
cuerpo de las ratas eran una especie de respuesta no 
específica del organismo a una situación general 
desagradable producida en este caso por Selye. Para 
comprobarlo, puso algunas en el tejado del edificio de 
investigación, en invierno y otras en la sala de la caldera, a 
otras las sometió a un ejercicio obligado o a procedimientos 
quirúrgicos. En todos los casos halló un incremento en la 
incidencia de úlceras pépticas, un agrandamiento de las 
glándulas suprarrenales y una atrofia de los tejidos 
inmunitarios.(1)

Es así como surgió el término, estrés, el cual adquirió 
de sus conocimientos de física y que se refiere a la presión 
que ejerce un cuerpo sobre otro, a la fatiga de materiales. Se 
definieron, además, dos postulados importantes a los que 
englobaría con el nombre de Síndrome de Adaptación 
General: el cuerpo dispone de un conjunto de respuestas 
asombrosamente similares para un amplio grupo de agentes 
estresantes y en determinadas condiciones, los agentes 
estresantes pueden causar enfermedades.(1) Junto a lo cual 
desarrolló un esquema general de tres partes sobre el modo 
en que funciona la respuesta al estrés. En la fase inicial: de 
alarma, se percibe un agente estresante, salta una alarma 
metafórica en el cerebro que informa sobre el estado del 
organismo y se producen adrenalina y cortisol con el 
propósito de restaurar la homeostasis. El segundo estadio: 
adaptación o resistencia, se produce cuando se pone en 
marcha de forma eficaz el sistema de respuesta de estrés y se 
recupera el equilibrio. Cuando el estrés es prolongado, se 
entra en el  tercer estadio,  que Selye denominó: 
agotamiento, donde surgieron las enfermedades asociadas 

al estrés agudo o crónico.(1)

Esos antecedentes constituyeron la base histórica y 
científica para el posterior desarrollo conceptual del estrés 
con un enfoque eminentemente fisiológico, hecho posible, a 
finales del siglo XX. A la par evolucionó, además, la psico-
neuroendocrino-inmunología (PNEI) como una rama de las 
Ciencias Médicas que constituye un nexo de integración 
entre gran número de sistemas. Se apoya en la teoría de que 
todos los sistemas se interconectan entre sí y en la 
interrelación e interdependencia de todos los fenómenos del 
cuerpo humano. La relación entre las distintas partes del 
organismo debe permitirles funcionar armónicamente como 
un todo y en permanente interconexión con el medio en que 
se desarrollan. Este enfoque sistémico se orienta a descubrir 
la naturaleza precisa de la relación entre los factores 
orgánicos, psicológicos y ambientales.(2) Es precisamente 
en esta década de los 70 cuando nace el término de psico-
neuroinmunología, como resultado de un experimento 
realizado en la Universidad de Rochester por el psicólogo 
Robert Ader y el inmunólogo Nicholas Cohen que estudiaron 
el condicionamiento del sistema inmunológico, lo que abrió 
la posibilidad de influir con técnicas psicológicas, para 
potenciarlo o inhibirlo de acuerdo a las necesidades 
existentes.(3)

Todo esto unido a las cifras ofrecidas por los datos 
de la Asociación Americana de Psicología (APA) (por sus 
siglas en inglés) determinó la consideración de que el estrés 
es una enfermedad emergente que cada año se incrementa y 
se percibe de manera diferente tanto en hombres como en 
mujeres, que experimentan estrés con mayor frecuencia en 
comparación con los hombres. En América Latina, el estrés 
laboral es un factor psicosocial considerado como una 
epidemia de la vida laboral moderna, que podría 
acrecentarse debido a un deterioro en la situación laboral, ya 
advertido por la Organización Internacional del Trabajo 
(OIT), especialmente, en mujeres y jóvenes por el 
incremento del desempleo.(4)

Por lo anteriormente expuesto y los datos cada vez 
más crecientes de poblaciones sometidas a diversas 
situaciones de estrés, se pudo plantear la problemática que 
s u s t e n t ó  n u e s t r a  i n v e s t i g a c i ó n :  ¿ c ó m o  a c t ú a n 
fisiológicamente los mecanismos como respuesta ante el 
estrés, al tener como base la psicología y los sistemas 
nervioso, endocrino e inmune? El presente trabajo pretendió 
responder la interrogante a la luz de los conocimientos más 
actuales, por lo que contempló como objetivo: explicar los 
mecanismos fisiológicos desencadenados como respuesta 
ante el estrés y vincular este proceso con la psico-
neuroendocrino-inmunología. Esta investigación aportará 
información valiosa para la vinculación básica y clínica del 
estudiante de medicina y a la formación integral del futuro 
egresado, para lo cual fue consultada la literatura nacional e 
internacional más actualizada, relacionada con la temática.

 DESARROLLO

V a r i o s  h a n  s i d o  l o s  a u t o r e s  q u e  h a n 
conceptualizado, de una manera u otra, el estrés. Diversos 
estudios lo definen como un patrón de respuestas del 
organismo frente a exigencias externas, ente ellos están:

-Levi en: Preface: Stress in Organizations Theoretical 
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and Empirical Approaches, Oxford University Press, 1998.

-Lu, Wang, Bacolla, Zhao, Spitser, Vasquez en: Short 
Inverted Repeats Are Hotspots for Genetic Instability: 
Relevance to Cancer Genomes. Cell Rep, 2015.

-García, Mariscala, Gutiérrez y Ritzel en: Using 
Bayesian networks to analyze occupational stress caused by 
work demands: Preventing stress through social support, 
Accident Analysis and Prevention, 2013.

McGrath y Altman: en Social and psychological 
factors in stress, Rinehart and Winston, 1970, definieron el 
estrés como un desequilibrio sustancial entre la demanda y la 
capacidad de respuesta. Pasca y Wagner, en: Occupational 
Stress, Mental Health and Satisfaction in the Canadian 
Multicultural Workplace, Springer 2012 también lo 
definieron, como un estado con síntomas psicológicos, 
físicos o sociales, en el que para la persona es difícil 
establecer un enlace entre sus habilidades y las expectativas 
puestas en ellos.

Los autores concuerdan, en gran medida, que se 
considere al estrés como un proceso de adaptación del ser 
humano, sobre todo, un proceso de interrelación con el 
medio circundante, en el cual influyen gran número de 
factores tanto internos como externos y que determinan la 
aparición de disímiles manifestaciones clínicas en 
correspondencia con la magnitud del estrés al que se está 
sometido.(5)

Después de definir el  estrés, es necesario 
preguntarse: ¿Cómo ocurre esta cascada de mecanismos 
fisiológicos en respuesta al estrés?

Muchos estudios han analizado la respuesta y desde 
las investigaciones de Walter Cannon y Hans Selye ya existían 
numerosos conceptos claves bien descritos. La nueva 
información producida por estudios científicos en neuro-
endocrinología y psico-neuro-inmunología en este nuevo 
siglo permiten entender con mayor detalle la respuesta 
fisiológica del estrés, las interacciones multidireccionales 
entre los cuatro sistemas mencionados y sus consecuencias 
en la salud del individuo. Es necesario tener en cuenta que los 
estudios de la respuesta del estrés realizados por Cannon y 
Selye fueron llevados a cabo estrictamente con animales en 
el laboratorio de experimentación, mientras que los estudios 
actuales incluyen muestras con seres humanos.(6)

El estrés, emocionalmente, está caracterizado por 
síntomas de ansiedad, irritación, ira y cólera, preocupación, 
tristeza, pánico y estados de desesperanza, que son de 
naturaleza transitoria. El elemento principal de la respuesta 
emocional del estrés es de naturaleza cognitiva debido al 
hecho de que el estímulo externo deberá ser percibido como 
estresante.

El modelo descrito por Lazarus y Folkman propone 
que, en respuesta a un estímulo externo de naturaleza 
estresante, el individuo evalúa cognitivamente la posible 
amenaza que este evento representa: primary appraisal, y 
los recursos propios o capacidad para responder a dicho 
estímulo: secondary appraisal. Estos procesos de evaluación 
cognitiva, primario y secundario, determinan la forma e 
intensidad de la reacción emotiva en relación al estímulo 

externo. Es importante mencionar que la evaluación 
cognitiva por parte de un individuo, generalmente, varía en 
dependencia de los rasgos de la personalidad, o sea, la 
autoeficacia percibida, según Albert Bandura, es la 
experiencia previa con el estímulo estresante y nivel de 
soporte social. Por lo tanto, la respuesta emocional del 
individuo puede variar, aun cuando, las condiciones de 
estímulos estresantes pudieran ser semejantes, según 
Richard Lazarus, en su Teoría de la evaluación del estrés.

Investigadores interesados en la respuesta 
emocional del estrés fijan su interés en eventos estresantes 
de carácter universal. Seleccionan situaciones de estrés que 
generalmente afectan psicológicamente a la gran mayoría 
de las personas. Entre estos tipos de eventos se encuentran 
l a s  s i t u a c i o n e s  r e l a c i o n a d a s  c o n  e l  d i v o r c i o , 
encarcelamientos, exámenes académicos, pérdida de seres 
queridos,  cuidado permanente de famil iares con 
discapacidad física, diagnóstico de enfermedades 
terminales, dificultades financieras y otras que típicamente 
causan distrés emocional, según refieren Spielberger y 
Moscoso, en su: Estudio de medición transcultural de las 
emociones, publicado en Revista de Psicología. Es 
importante indicar que, también varían estos tipos de 
eventos, debido a los diferentes estilos de afrontamiento y 
disponibilidad económica. Finalmente, merece destacarse 
que la respuesta emocional del estrés es básicamente de 
naturaleza transitoria y temporal, en todo caso se refiere a un 
proceso de estrés agudo.(1,7)

En la investigación realizada se profundizaron 
algunas nociones básicas sobre cómo se desarrolla el estrés 
en el organismo humano para lo cual resulta importante 
comprender determinados elementos primarios. Uno de 
estos elementos permite considerar que durante el estrés, el 
análisis del estresor se descompone en tres fases: recepción 
del estresor y filtro de las informaciones sensoriales por el 
tálamo, luego, programación de la reacción al estrés donde 
se pone en juego el córtex prefrontal (implicado en la toma 
de decisión, la atención, la memoria a corto plazo) y el 
sistema límbico por un análisis comparativo entre la nueva 
situación y los recuerdos: la respuesta se hará en función de 
la experiencia. Finalmente, ocurre la activación de la 
respuesta del organismo, por vía de la amígdala para la 
memoria emocional y el hipocampo para la memoria 
explícita. Esta respuesta pone en juego el complejo 
hipotálamo-hipofisiario, así como la formación reticular y el 
locus coeruleus del tallo cerebral, parte del sistema nervioso 
autónomo (SNA), libera noradrenalina en áreas cerebrales 
mesolímbicas-corticales, con lo cual se incrementa la 
sensación de alarma e hipervigilancia. De manera paralela la 
rama simpática del SNA mediante los nervios esplácnicos 
que llegan a la médula de la glándula suprarrenal estimula la 
liberación de adrenalina a la sangre para incrementar la 
eficiencia del corazón, pulmones y vasos sanguíneos. Esta 
respuesta es eficaz por unos cuantos minutos, lo cual en la 
mayoría de los casos es suficiente para huir de un peligro o en 
respuesta a una condición de estrés, sin embargo, cuando la 
situación se prolonga más de lo normal o el gasto energético 
es mayor, el organismo requiere mecanismos alostáticos 
adicionales que dependen de la activación del eje 
hipotálamo-pituitario-adrenal (HPA). Esto permite al 
organismo aprovechar reservas de energía e inhibir procesos 
inmunes como la inflamación para evitar la nocicepción,(8) 
además, el síndrome general de adaptación se descompone, 
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también, en tres fases: la primera es la fase de alerta. En 
reacción a un estresor, el hipotálamo estimula las glándulas 
suprarrenales, en su parte medular, para secretar la 
adrenalina, cuyo objetivo es suministrar la energía en caso de 
urgencia. Habrá entonces una serie de respuestas del 
organismo como: un aumento de la frecuencia cardíaca, una 
vasodilatación, un aumento de la vigilancia, puesta en juego 
también por la noradrenalina (NAD). La segunda fase es la 
fase de defensa o resistencia, que se activa, solamente, si el 
estrés se mantiene.(8)

Las glándulas suprarrenales, en la zona fasciculada, 
secretan, un segundo tipo de hormona, el cortisol, una 
hormona de naturaleza química esteroide que repercute, 
principalmente, en el metabolismo de los hidratos de 
carbono, con una poderosa acción catabólica. Este mediador 
químico estimula la gluconeogénesis y garantiza un efecto 
hiperglucemiante y, por lo tanto, el suministro de los 
recursos energéticos necesarios para responder a demandas 
persistentes del ambiente. Simultáneamente, a corto plazo, 
el cortisol mantiene efectos activadores sobre componentes 
moleculares y celulares del sistema inmunitario, preparando 
y alertando al organismo de posibles infecciones. Su papel, 
es esta vez, el de mantener constante el nivel de glucosa 
sanguínea para nutrir los músculos, el corazón y el cerebro. 
Por una parte, la adrenalina suministra la energía de 
urgencia, por otra, el cortisol asegura la renovación de las 
reservas. Es una fase de resistencia, el organismo debe 
resistir.

La fase de agotamiento o de relajamiento se instala 
si la situación persiste y se acompaña de una alteración 
hormonal crónica con consecuencias orgánicas y 
psiquiátricas. Si la situación persiste todavía más, es posible 
que el organismo se encuentre desbordado, incluso, 
agotado. Poco a poco las hormonas secretadas son menos 
eficaces y comienzan a acumularse en la circulación. Como 
resultado el organismo estaría invadido de hormonas que 
tendrán un impacto negativo sobre la salud.(9)

Esta respuesta fisiológica cumple una misión 
protectora y es activada de forma instantánea. La respuesta 
del estrés, como anteriormente se mencionó, ha sido 
vinculada con frecuencia a ajustes neuroendocrinos, 
específicamente, a la activación del eje HPA, por el cual las 
cé lu las  neurosecretoras  presentes  en e l  núcleo 
paraventricular del hipotálamo secretan una hormona 
liberadora de corticotropina (CRH) (por sus siglas en inglés), 
que actúa en la hipófisis anterior o adenohipófisis, promueve 
la síntesis y la secreción de adrenocorticotropina (ACTH) 
(por sus siglas en inglés). Este polipéptido es liberado a la 
circulación periférica hasta interactuar con receptores 
específicos ubicados en el área fasciculada de la corteza 
suprarrenal y estimula la secreción de glucocorticoides (GC), 
el cortisol es el más significativo en seres humanos.(9) Es así 
que el sistema nervioso central (SNC) es especialmente 
sensible a los efectos del cortisol secretado por el eje HPA. 
Debe mencionarse que, tanto en condición de estrés agudo 
como crónico, esta hormona consigue atravesar la barrera 
hematoencefálica, producto a las facilidades de transporte 
que le confiere su naturaleza química esteroide. A su vez, el 
cortisol logra ingresar al interior neuronal y unirse a 
receptores intracelulares, para conformar el complejo 
esteroide-receptor y promueve la transcripción de genes 
específicos. Simultáneamente, es necesario aclarar, que se 

distribuyen ampliamente por el SNC dos tipos de receptores 
de cortisol: receptores de mineralocorticoides (RMC) o tipo I 
y receptores de glucocorticoides (RGC) o tipo II, con especial 
presencia en el hipocampo. Durante situaciones fisiológicas 
basales, el cortisol actúa sobre los receptores RMC, de 
mayor afinidad a los RGC. Los receptores RMC, controlan la 
inhibición tónica del eje HPA, mientras que, frente a 
situaciones de estrés, donde se registra un aumento en la 
concentración de cortisol, se ocupan los receptores RGC de 
baja afinidad a los GC, que permiten la inhibición en la 
secreción de CRF y ACTH.(9)

Está establecido que el estrés libera otros factores y 
hormonas neuroendocrinas que regulan el sistema inmune. 
Incluyen la hormona del crecimiento (HC), la prolactina, 
vasopresina, glucagón, endorfinas, encefalinas y oxitocina 
entre otras. El cortisol l iberado por las glándulas 
suprarrenales facilita la preparación del sistema inmune para 
manejar sus defensas contra bacterias, virus, heridas e 
inflamaciones según Marketon y Glaser en: Stress hormones 
and immune  function .  Los mecanismos psicofisiológicos de 
la respuesta del estrés juegan un rol esencial en el proceso de 
adaptación y supervivencia. El incremento de cortisol, 
adrenalina, noradrenalina y otras hormonas generadas 
durante la situación de estrés cumplen una función 
eminentemente protectora y de supervivencia, con el 
carácter primordial de mantener el equilibrio homeostático. 
Estos sistemas reguladores de glucocorticoides y hormonas 
liberadas durante la respuesta fisiológica del estrés facilitan 
el proceso de adaptación del organismo.(4)

Estudios recientes en psico-neuro-inmunología y 
neuro-endocrinología nos demuestran la necesidad de 
reevaluar los modelos conceptuales tradicionales acerca del 
estrés. En primer lugar, es necesario dejar establecido que el 
modelo cognitivo del estrés percibido tiene una correlación 
eminentemente fisiológica con la amígdala (AMG), una 
estructura clave en el procesamiento neurobiológico del 
estrés, ha sido una interfaz entre el neocórtex y el cerebro 
vegetativo, que es una región neural subcortical alojada en lo 
profundo de los lóbulos temporales, que mantiene una alta 
conectividad, inputs y outputs con el resto del cerebro. 
Desde el punto de vista funcional, la AMG ha sido asociada a 
la búsqueda y detección de estímulos potencialmente 
peligrosos, al aporte de un tono emocional a las 
experiencias, a la generación de memorias emocionales y al 
cumplimiento de una función activadora de la respuesta del 
estrés en el lóbulo frontal del cerebro por lo que es necesario 
reconocer que la experiencia del estrés se inicia en el 
cerebro, afecta al cerebro y a su vez, al resto de los sistemas 
que conforman el organismo ya que incluye la interacción de 
múltiples sistemas de neurotransmisión.

S e  h a n  e n c o n t r a d o  r e c e p t o r e s  o p i o i d e s , 
gabaérgicos, para CRF y neuropéptido y, que estarían 
implicados en las respuestas al estrés cuando resulte 
excesivo o anormal. Su núcleo vasolateral parece ser el 
centro de relevo y el regulador más importante en las 
patologías por estrés, a partir del cual se generan las 
múltiples señales en el sistema nervioso central necesarias 
para producir una respuesta adaptativa al estrés agudo, las 
mismas que se condicionan de manera desfavorable, cuando 
el estrés ha sido muy grave en magnitud o excesivamente 
prolongado en el tiempo,(8,9,10) también, se debe tener en 
cuenta que el modelo cognitivo del estrés percibido tiene 
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una correlación eminentemente fisiológica en el lóbulo 
frontal del cerebro y afecta el propio cerebro y a su vez, al 
resto de los sistemas que conforman nuestro organismo, 
según estudios sobre cómo las hormonas del estrés 
reconfiguran los circuitos neuronales y las estructuras 
cerebrales de Bruce McEwen y del estrés crónico de Robert 
Sapolsky. En este sentido, se puede afirmar que el cerebro es 
el órgano central de la respuesta fisiológica, psicológica y 
comportamental del estrés. La percepción del individuo 
como ingrediente cognitivo elaborado en el lóbulo frontal 
del cerebro determina ciertamente lo que es estresante. En 
segundo lugar, estudios realizados en neuro-endocrinología 
demuestran que cuando la respuesta del estrés percibido se 
transforma en un proceso crónico, facilita el inicio de un 
estado de distrés emocional en el que se observa una 
excesiva utilización o manejo ineficiente de hormonas, 
corticoesteroides y catecolaminas por parte de los ejes 
neuroendocrinos. Este estado de distrés emocional o estrés 
crónico produce un impacto negativo en el sistema nervioso 
al activar cambios bioquímicos y un desbalance hormonal 
que repercute en los sistemas endocrino e inmune. 
Ciertamente este proceso nos permite entender y apreciar la 
naturaleza multidireccional de las interacciones entre los 
estresores, el cerebro y los sistemas endocrino e inmune, 
como plantearon Sapolsky, Romero y Munck, en su estudio 
sobre la influencia de los glucocorticoides en la respuesta 
ante el estrés.(9)

Se ha demostrado que el estrés crónico y la 
activación de las vías proinflamatorias se acompañan de 
resistencia de los receptores a los glucocorticoides, por 
ejemplo, en un estudio de monocitos de sangre periférica de 
los cuidadores de pacientes con tumor cerebral maligno, se 
evidenció que, el estrés producía resistencia funcional a los 
glucocorticoides, al liberar la activación de las vías de control 
proinflamatorio de la transcripción. En otro estudio, la 
exposición recurrente a los estímulos estresantes aumentó 
significativamente la expresión del ARN mensajero y los 
niveles de proteínas plasmáticas de la IL-1β. Por último, los 
ratones que carecían del receptor IL-1β exhibieron 
hipertrofia suprarrenal y elevación de los niveles séricos de 
corticosterona como reacción al estrés, también, se ha 
reportado repetidamente que la concentración de la 
hormona cortisol se encuentra elevada en las personas 
deprimidas. De hecho, la falta de inhibición de la hormona 
liberadora de corticotropina de las neuronas parvocelulares 
en el núcleo paraventricular del hipotálamo, es la causa 
inmediata de las elevaciones de cortisol. Una vez activado, el 
hipocampo se comunica con el núcleo  paraventricular del 
hipotálamo mediante conexiones en el núcleo del lecho de la 
estría terminal (BNST) (por sus siglas en inglés), e inhibe la 
liberación de corticotropina. El BNST es probablemente un 
núcleo crucial en la regulación de la liberación de 
corticotropina en situaciones de estrés crónico.(1,7,9)

El avance científico en el campo de la PNIE ha 
facilitado un nuevo entendimiento acerca de la importancia 
del ambiente social y estilos de vida como factores 
mediadores del impacto negativo en la salud física y mental 
del individuo. Está claramente establecido que este impacto 
negativo propicia el desarrollo de un significativo número de 
enfermedades de carácter sistémico como, por ejemplo: la 
inflamación crónica, la artritis reumatoide, la fibromialgia, la 
fatiga de las glándulas suprarrenales, enfermedades 
cardiovasculares, hipertensión, diabetes mellitus tipo 2, 

obesidad, síndrome metabólico, asma, cáncer, depresión y 
otras enfermedades inmunosupresoras. El deterioro de la 
salud es el resultado del proceso permanente de 
comunicación multidireccional mediante el cerebro, el estrés 
percibido, el sistema nervioso autónomo, el sistema 
endocrino y el sistema inmune. Este nuevo punto de vista 
acerca del estrés le otorga una mayor importancia al 
ambiente social y a los estilos de vida adquiridos por el 
individuo, como también nos exige otorgar prioridad, al 
estudio de la cronicidad en la experiencia del estrés.(1,5)

La psico-neuro-inmuno-endocrinología (PNIE) 
estudia la relación de los mecanismos regulatorios y de 
control del organismo. La conexión entre ellos se establece 
mediante diversos tipos de señalización molecular, por los 
neurotransmisores y neuromediadores, las interleucinas, 
citocinas y las hormonas; todos son sistemas de control 
porque ejercen sus efectos en múltiples órganos y sistemas y 
están estrechamente relacionados entre sí. El sistema 
inmunológico es uno de los principales mecanismos de 
adaptación y defensa del organismo frente a las agresiones 
del ambiente y de ese modo proporciona una barrera ante la 
infección y otras amenazas potenciales para el cuerpo 
conocidas como antígeno. Uno de los contextos que 
relacionan la esfera psicológica y la biología de los pacientes 
mediante interacciones socio-psico-neuro-endocrinas es sin 
duda el climaterio. En esta etapa la conjugación de los 
factores biológicos desencadenados por el declinar de la 
función ovárica en conjugación con la valoración individual 
de la paciente y la influencia de factores sociales incrementa 
la vulnerabilidad a la depresión.(10,11)

Las modificaciones en la modulación de los sistemas 
inmunes, así como las anormalidades y cambios en las 
cascadas de inflamación documentados en las diferentes 
patologías médicas crónicas como el cáncer, el virus de 
inmunodeficiencia humana (VIH) y el sida, la esclerosis 
múltiple, la enfermedad arterial coronaria, la enfermedad 
cerebrovascular, las enfermedades neurodegenerativas, 
etc. han llevado a los investigadores del estrés a pensar que 
la repercusión de las alteraciones en tales sistemas y su 
comprensión podrían dar pautas más sólidas y estables para 
entender la fisiopatología, curso y respuesta al tratamiento 
de pacientes sometidos a estrés.(9)

Los  cambios,  as í  sean mín imos,  son muy 
significativos en la presencia de estrés simple asociado con 
comorbilidades médicas y psiquiátricas de base que, 
combinadas, llevan a desencadenar cambios biológicos 
crónicos asociados con estrés, en la gran mayoría de los 
casos irreversibles y poco recuperables, incluso, cuando se 
utilizan las intervenciones con mejores pruebas en estudios 
de buena calidad. Los cambios en la expresión de citocinas se 
han asociado con modificaciones de los estados emocionales 
y psicológicos de los individuos con padecimientos 
crónicos.(9)

L a  m a y o r í a  d e  e s t u d i o s  p r o v i e n e n  d e 
investigaciones en la población enferma con cáncer y VIH-
sida, que han documentado alteraciones en la expresión y 
porcentajes de interleucina dos, cuatro, seis, diez, factor de 
necrosis tumoral, en la medición de la velocidad de 
sedimentación globular (VSG), con cambios en la expresión 
de la inmunidad celular, cargas virales y conteo de la 
proporción de linfocitos CD4 - CD8.(9) Todos estos 



resultados han llevado a proponer el estrés como factor 
determinante en la progresión de las enfermedades médicas 
crónicas citadas.

Muchos de estos cuadros crónicos cursan con el 
conocido sickness syndrome, propuesto por algunos 
investigadores como el equivalente en pacientes médicos 
del estrés postraumático de la población sometida a trauma 
y desastres naturales. Muchos de los tratamientos 
antineoplásicos, inmunosupresores, quimioterapéuticos y 
de radioterapia producen, también, cuadros sindromáticos 
similares a los producidos por estrés. El ejemplo clásico se ha 
dado en aquellos pacientes que reciben interferón gamma, 
que produce cuadros de efectos secundarios compatibles 
con estrés crónico.(9,10) Por otra parte, se ha demostrado 
que hormonas como la oxitocina pueden guardar relación 
con la aparición de padecimientos como la esquizofrenia y 
trastornos del espectro autista, fundamentalmente, por la 
acción de esta hormona en habilidades de comunicación 
social como la empatía, el reconocimiento de emociones y la 
percepción social.(10)

En la práctica médica es posible encontrar múltiples 
ejemplos de cómo operan las interrelaciones entre los tres 
sistemas y cómo puede trascender a la esfera psicológica y 
conductual de los pacientes. Estas evidencias clínicas validan 
la idea del ser humano como un ser biopsicosocial, en el que 
la armonía del cuerpo y la mente resulta elemento clave para 
la salud. Se ha demostrado que el empleo de antisicóticos 
como el haloperidol inducen la depresión del eje hipotálamo-
hipófisis-suprarrenal con la consiguiente disminución de 
cortisol, unido a una disminución paradójica de los niveles de 
IL-6. Este efecto farmacológico en el eje endocrino está 
justificado por el bloqueo de los receptores D2 de dopamina, 
que, también, está representado en el hipotálamo y afecta la 
producción de hormonas estimulantes. El mecanismo por el 
cual decrecen los niveles de IL-6 no está completamente 
esclarecido, no obstante, está demostrado que los pacientes 
esquizofrénicos con altos niveles de IL-6 en el primer 
episodio  ps icót ico  presentan mala  respuesta  a l 
tratamiento.(2,9,10)

Otro ejemplo ilustra la clara conexión entre la 
psiquis y el sistema endocrino. En este caso el mediador de 
esta conexión es el cerebro, en el que mediante la actividad 
consciente de la corteza cerebral se logra modificar la 
naturaleza de los neurotransmisores del sistema límbico, 
encargados de las emociones y de esta manera se modula la 
actividad hipotalámica que se traduce en una reducción de la 
activación del eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenal. Subnis, 
en su investigación publicada: Psychosocial Therapies for 
Patients With Cancer: A Current Review of Interventions 
using Psychoneuroimmunology Based Outcome Measures. 
Integrative Cancer Therapies, realizó un meta-análisis de 
artículos publicados entre los años 2001 y 2012 sobre psico-
neuro-inmuno-endocrinos y mostró la existencia de 
asociación entre los parámetros inmunitarios y la 
intervención terapéutica psicológica aplicada a los pacientes 
con cáncer. Uno de los principales aportes de este estudio es 
que se valida la utilidad de las intervenciones psicológicas en 
el cáncer, basadas en las evidencias aportadas en esos 
años,(7,8,10) también, se puede ver que la vinculación entre 
el sistema inmune y el endocrino se hace evidente en la 
diferencia de la intensidad de la respuesta inmune ex vivo en 
cultivos de linfocitos humanos estimulados con LPS en 

distintos momentos después de realizar ejercicio físico. Esta 
respuesta fue medida mediante un microarreglo genético 
donde se analizó la expresión de 40 genes involucrados en la 
activación leucocitaria. En el caso de las mujeres en fase lútea 
del ciclo menstrual donde los niveles de progesterona son 
elevados, mostraron una respuesta inmune más intensa que 
las pacientes en fase folicular y en los hombres.(10,12)

Estos hallazgos muestran que existen conexiones 
entre el sistema inmune, el nervioso y el endocrino, así como, 
un fármaco con acción en el sistema nervioso central puede 
afectar la función inmunológica y endocrina. Los factores 
psicológicos, también, pueden influir en la respuesta inmune 
debido a que la psiquis tiene como base funcional el cerebro 
y los neurotransmisores que median su funcionamiento. Por 
ejemplo, el estrés crónico se relaciona con la aparición de 
enfermedades coronarias y el proceso de ateroesclerosis. 
Kim y cols. en su artículo: Psychological factors and DNA 
methylation of genes related to immune/inflammatory 
system markers: the VA Normative Aging Study, publicado 
en: BMJ Open, apreciaron que era evidente en adultos 
mayores, que los factores psicológicos se relacionaran 
positiva o negativamente con procesos de metilación del 
ADN en genes relacionados con el proceso inflamatorio 
relacionado con la ateroesclerosis. De esta manera se 
demuestra cómo los factores psicológicos pueden 
interrelacionarse con la expresión del material genético y 
afectar el fenotipo del paciente.(9,12)

Estudios centrados en tumores particulares como el 
caso del cáncer de mama demostró que una intervención del 
tipo “espiritual” basada en la práctica de ejercicios como el 
yoga, el Qigong, el Tai Chi, terapias de relajación y 
visualización, entre otras, logró disminuir las emociones 
negativas, así como, modificar las citocinas inflamatorias, 
con un impacto positivo en la supervivencia. Otro autor 
realizó una estrategia de lucha contra el estrés en pacientes 
con melanoma no metastásico. El autor demostró que la 
intervención terapéutica produjo un incremento en el 
conteo de células CD3+; CD4+; CD19+ y CD45+ respecto a los 
valores basales. Estos hallazgos muestran la clara relación 
entre la esfera psicológica y el sistema inmune, además 
demuestra cómo a través de la intervención psicológica se 
pueden modificar  las  poblac iones  leucocitar ias , 
presuntamente por medio de la activación del sistema 
nervioso autónomo.(9,10)

Aquí se demuestra una vez más el claro vínculo 
existente entre el sistema inmune y el sistema endocrino. En 
sentido contrario, el sistema inmune puede influir en el 
control de la glucemia por el páncreas exocrino. Se ha 
demostrado que la interleucina 1 (IL-1) es capaz de inducir 
hipoglicemia por aumento del consumo de glucosa, efecto 
más apreciable en la región próxima al sitio de producción de 
esta citosina. Experimentos en animales mostraron cómo el 
tratamiento con IL-1 puede alterar el funcionamiento del 
centro que controla la glucemia, con incremento de la 
actividad serotoninérgica en el hipotálamo. La relación entre 
los tres sistemas transciende a procesos fisiológicos como el 
sueño. Existen evidencias publicadas que apoyan el fuerte 
papel regulador que ejerce el sueño y el ritmo circadiano 
sobre el sistema inmune. Este efecto no solo es mediado por 
la  comunicación entre los  tres  s istemas por  los 
neurotransmisores, hormonas y citocinas, sino por la 
inervación directa del sistema inmune por las fibras nerviosas 
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autónomas.(12)

Otro ejemplo, además, de esta vinculación es 
referido por Nexar y Calderón, que demostraron con 
evidencia clínica suficiente, cómo la acetilcolina y las 
descargas simpáticas pueden influir sobre la producción de 
especies reactivas del oxígeno en neutrófilos. En su artículo 
se describió la existencia de receptores específicos para 
elementos de secreción endocrina en los efectores de la 
respuesta inmune. Lo que demuestra dicha interrelación.(13)

Otros estudios muestran cómo la falta de sueño 
repercute de forma diferente entre adultos jóvenes y adultos 
mayores. En los primeros predomina el aumento de 
citoquinas proinflamatorias como la IL-6 y el factor de 
necrosis tumoral (TNF-α) sin embargo, en el anciano la 
privación de sueño incrementa la susceptibilidad a 
infecciones. Las bases de ambos fenómenos se sustentan en 
alteraciones en la señalización por los receptores tipo Toll-4, 
los cuales responden de manera diferente a la privación de 
sueño en personas jóvenes y ancianas. Estos hallazgos 
pudieran ser la explicación de afecciones como la 
fibromialgia reumática, enfermedades asociadas a dolor 
crónico, ansiedad, depresión y otras manifestaciones de la 
esfera psicoafectiva. A pesar de no conocerse del todo su 
etiología, aparentemente, se deben a desórdenes psico-
neuro-endocrinos asociados a trastornos del sueño. Pudiera 
jugar un papel importante en la génesis del dolor crónico 
propio de este trastorno el aumento de citocinas pro-
inflamatorias producidas en respuesta al sueño de mala 
calidad.(12,13)

Los descubrimientos más recientes de la PNIE 
apuntan a la existencia de un vínculo entre la microbiota y la 
salud mental del individuo. La microbiota intestinal de niños 
nacidos por vía transpelviana es dominada por los 
lactobacilos, bifidobacterias y bacteroides, mientras que, en 
los niños nacidos por cesárea, la microbiota es dominada por 
estafilococos, corynebacterias y porpionibacterias,(13) sin 
embargo, la dieta y el uso de antibióticos puede modificar 
esta microbiota. Se ha demostrado que la microbiota puede 
influenciar el desarrollo neurocognitivo del niño a través de 
las interacciones establecidas entre el sistema inmune, 
nervioso y endocrino. La explicación de este hecho parte de 
la acción que tiene la microbiota en el estado de activación 
del sistema inmune, la producción de factores como 
citocinas y quimiocinas pueden actuar sobre las neuroglias al 
promover el crecimiento axonal y dendrítico lo que favorece 
la interconexión neuronal y las sinapsis. Alteraciones del 
microbioma aumentan la vulnerabilidad a trastornos 
neuropsiquiátricos como la esquizofrenia, sobre todo, 
cuando estas alteraciones ocurren en el primer año de vida y 
en la adolescencia. La microbiota en el primer año de vida 
puede influir en el estado de ánimo y la sociabilidad del niño, 
además, puede ser causa por ansiedad, insomnio y 
depresión. Los mecanismos que explican esta interrelación 
se basan en el balance entre el estado inflamatorio y anti-
inflamatorio generado por las bacterias. El uso de probiótico 
se ha empleado como alternativas terapéuticas en 
trastornos psicológicos y psiquiátricos, sin embargo, se 
requiere de más evidencia que sustente su utilidad 
clínica.(10,12)

Los anteriores elementos y datos han sido 
investigados a profundidad por los autores del presente 

trabajo para mostrar la utilidad de PNEI como una rama que 
explica varios evento fisiológicos del día a día como son el 
estrés y que resultan más explicables a niveles más detallado 
por la PNEI.

 CONCLUSIONES

La interacción existente entre la fisiología del estrés 
y los diferentes sistemas del organismo es evidente.  
Disciplinas  como  la psico-neuro-inmuno-endocrinología 
muestran gran número de estudios que avalan esa 
afirmación y hacen de esta rama de la medicina una ciencia 
multidisciplinaria e integral. Queda demostrado, por tanto, el 
papel esencial del sistema nervioso y del resto de los 
sistemas involucrados en la fisiología del estrés para su 
regulación. Regulación en la cual participan hormonas, 
factores estimuladores e inhibidores de estas sustancias, los 
principales efectores de la respuesta inmune y los aspectos 
psicológicos individuales de cada ser humano. Constituye, 
esta integración, una respuesta puramente protectora y 
adaptativa ante agentes estresantes de   diversa   
naturaleza.   La psico-neuro-inmuno-endocrinología como 
ciencia nos muestra cómo se relacionan estos sistemas, 
tanto en su integración, como para una adecuada respuesta 
al estrés agudo, que es de naturaleza protectora y 
adaptativa, como en una afectación de conjunto sobre el 
organismo, que es la respuesta al estrés crónico y produce un 
desbalance bioquímico que da como resultado, alteraciones 
inmunosupresoras que conducen al desarrollo de 
enfermedades inflamatorias, fatiga causada por el 
agotamiento de las glándulas suprarrenales, enfermedades 
metabólicas que incluyen: obesidad, diabetes tipo 2 y 
enfermedades cardiovasculares. Los sistemas nervioso, 
endocrino e inmune se comunican por medio de rutas 
múltiples de tipo anatómico, hormonal y neuropéptico. Bajo 
condiciones normales, las interacciones entre estos sistemas 
conducen al mantenimiento del balance homeostático del 
organismo y como resultado, a una buena salud.
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   EDUCACIÓN A DISTANCIA

Bioquímica y biología molecular

Inscripción: permanente

Organiza: UDEMY

Web: https://www.udemy.com/course/bioquimica-s/

Laboratorio clínico I: Q. Clínica, Hematología y 

Uroanálisis

Inscripción: permanente

Organiza: UDEMY

Web: https://www.udemy.com/course/laboratorio-

clinico-i-q-clinica-hematologia-y-uroanalisis/

Bioquímica I (Estructural)

Inscripción: permanente

Organiza: UDEMY

Web: 

https://www.udemy.com/course/curso_de_bioquimica_i/

Laboratorio clínico II: Análisis especiales 

(Endocrinología)

Inscripción: permanente

Organiza: UDEMY

Web: https://www.udemy.com/course/laboratorio-

clinico-ii-analisis-especiales-endocrinologia/

Explorando la Biotecnología y la Biología Sintética a 

través

Inscripción: permanente

Organiza: UDEMY

Web: https://www.udemy.com/course/explorando-la-

biotecnologia-y-la-biologia-sintetica-a-traves/

Aprende Genetica

Inscripción: permanente

Organiza: UDEMY

Web: https://www.udemy.com/course/aprende-genetica/

Microbiología para no microbiólogos

Inscripción: permanente

Organiza: UDEMY

Web: https://www.udemy.com/course/microbiologia-

para-no-microbiologos

Curso básico de control de calidad en el Laboratorio 

clínico

Inscripción: permanente

Organiza: UDEMY

Web: https://www.udemy.com/course/curso-basico-de-

control-de-calidad/

Introducción a los Ensayos Clínicos

Inscripción: permanente

Organiza: UDEMY

Web: https://www.udemy.com/course/introduccion-a-

los-ensayos-clinicos/

Estadística para ciencias de la salud

Inscripción: permanente

Organiza: UDEMY

Web: https://www.udemy.com/course/estadistica-para-

ciencias-de-la-salud/

Curso asesor genético

Modalidad: a distancia

Organiza Fundación Química Argentina 

Web: 

https://fundacionquimica.org.ar/cursos/cursos/asesor-

genetico/

El laboratorio en Endocrinología Ginecológica y 

Reproductiva

Modalidad: a distancia

Organiza SAEGRE (Sociedad Argentina de 

Endocrinología Ginecológica y Reproductiva) 

Mail:congresosaegre@gmail.com 

Web: http://saegre.org.ar/curso_online_laboratorio.asp

Introducción a la Bioética y a los Comités de Ética 

Duración: Abril a julio de 2025. 

Dictado: miércoles 18 hs. (GMT-3, Buenos Aires) 

Plataforma: Zoom

Web: https://www.flacso.org.ar/formacion/cursos/ 

Seminario Intensivo de Ética de la Investigación 

Duración: Abril/Mayo (A CONFIRMAR

Plataforma: Zoom

FORMACIÓN DE POSGRADO 
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Web: https://www.flacso.org.ar/formacion/cursos/ 

 PRESENCIALES NACIONALES

XVII Conrego Nacional Biooquímico

Organiza: CUBRA

Lugar: Termas de Rio Hondo, Santiago del Estero

Fecha: 4,5 y 6 Setiembre 2025

Web: https://cubra.org.ar/inscripciones-cubra-2025/

Jornadas de Actualización en Bioquímica y Biología Molecular

Fecha: Octubre 2025

Lugar: Universidad Nacional de La Plata, La Plata.

Web: https://unlp.edu.ar/jornadas/

Congreso Internacional de Medicina y Bioquímica

Fecha: Octubre 2025

Lugar: Centro de Convenciones de Buenos Aires, Buenos 

Aires.

Web:  http://www.congresointernacional.com.ar/

X Congreso Argentino de Bioquímica

Fecha : Noviembre 2025

Lugar : Ciudad de Mendoza, Mendoza.

Web: http://www.congresobiochem.com.ar/

 INTERNACIONALES

Simposio de Bioquímica y Biotecnología

Fecha : Septiembre 2025

Lugar : Universidad de Salamanca, España.

Web:  https://www.usal.es/

Máster en Bioquímica y Biología Molecular

Fecha de inicio: Octubre 2025 (inscripciones abiertas desde 

marzo)

Lugar: Universidad de Barcelona, España.

Web:  https://web.ub.edu/web/ub/

 CONVOCATORIAS

CONVOCATORIA PARA RECIBIR PASANTÍAS DE 

ALUMNOSDE LA CARRERA DE BIOQUÍMICA

La Universidad Maza, invita a los laboratorios de la provincia a 

sumarse al

Programa de Pasantías Educativas

dirigido a estudiantes avanzados de Bioquímica, conforme a 

lo establecido en la Ley 26.427 y sus normativas 

complementarias. 

Bases y Condiciones

1.Duración de la Pasantía Mínimo: 2 meses. Máximo: 12 meses 

(según Art. 13 de la Ley 26.427). 

2.Jornada Laboral4 horas diarias máximas.5 días a la semana 

(hasta 20 horas semanales).

3.Asignación Estímulo (No Remunerativa) Se calculará de 

manera proporcional a la carga horaria, tomando como 

referencia: El salario básico del convenio colectivo aplicable a 

la empresa (si existe más de uno, se elegirá el más favorable 

para el pasante). Salario Mínimo, Vital y Móvil (en caso de que 

la actividad no cuente con convenio).

4.Pago de la Asignación La empresa deberá abonar a la 

Universidad Maza entre el 1° y el 10 de cada mes el monto 

correspondiente al pasante.

5.Requisitos para las Empresas Firmar un convenio marco con 

la Universidad Maza. 

Designar un tutor/a responsable de guiar al pasante. 

Cumplir con las normativas de seguridad y supervisión 

académica. 

Beneficios para los Laboratorios 

Posibilidad de evaluar futuros profesionales para su equipo. 

Contribución a la formación académica de estudiantes. 

Inscripción y Consultas Los bioquímicos interesados deberán 

completar el siguiente formulario, el cual será remitido a la 

Universidad Maza para conformar la base de datos donde 

puedan dirigirse los alumnos: 

https://form.jotform.com/251553677002050 
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 AADEE S.A.
Av. Triunvirato 4135 5° Piso (1431)
Ciudad Autónoma de Buenos Aires
Te: 54-11-4523-4848  
Fax: 54-11-4523-2291
www.aadee.com.ar

 Avan 
Padre M. Ashkar N°688 - (CP 1672) Gral San Martin, Bs 
As - Argentina
Tel: (54 11) 47542168 rot - Wpp: +54 911 6228 4796
Web: www.avan.com.ar - info@avan.com.ar

 Becton Dickinson Argentina S.R.L. 
Av. Libertador 110 P.2 (1638) 
Vicente Lopez, Buenos Aires 
Tel: (54 11) 4718 7900  - 0800 444 55 BD (23) 
crc_argentina@bd.com 
www.bd.com

 Bernardo Lew
info@bernardolew.com.ar 
0291 450 0715
+54 9 291 575 8330
https://www.bernardolew.com.ar

 BIOARS S.A.
Estomba 961 (1427) 
Ciudad Autónoma de Buenos Aires 
Tel./Fax (54 11) 4771-7676/ 3783
pl@bioars.com.ar
www.bioars.com.ar

 Biocientífica S.A.
Iturri 232 ( 1427)
Ciudad Autónoma de Buenos Aires 
Tel: (54-11) 4857-5005
Fax: (54-11) 4857-1004 - ventas@biocientifica.com.ar
www.biocientifica.com.ar

 Biodiagnostico S.A.
Av. Ing. Huergo 1437, PB (1107)
Ciudad Autónoma de Buenos Aires
Tel/fax: (54 11) 4300 9090
info@biodiagnostico.com.ar
www.biodiagnostico.com.ar

 Bg Analizadores S.A
Casa Central
Aráoz 86  I CABA 
C1414DPB I Argentina
Tel.: +54 11 4856 2024
ventas@bganalizadores.com.ar
www.bganalizadores.com.ar
www.linkedin.com/in/bg-analizadores-sa-
www.instagram.com/bganalizadores/

Neuquén
Santa Cruz 1529  I Neuquén  
Oficina Comercial Bahía Blanca
1 de Marzo 993 PB A I Bahía Blanca
Tel.: +54 299 447 1385 / +54 299 448 7289
bganqn@bganalizadores.com.ar

Bahía Blanca
San Luis 63 | Bahía Blanca | 8000 | Argentina
Tel.: +54 9 291 441 9072
bgabb@bganalizadores.com.ar

 Cromoion SRL
Central: Oporto 6125 - Ciudad de Buenos Aires - 
Argentina
Planta Elaboradora Punta Alta, Prov. de Buenos Aires
mail: reporte@cromoion.com
website: www.cromoion.com
Tel: +54 11 4644-3205/06
WhatsApp +54 9 11 4141-4365
Instagram @cromoion

 Cisma Laboratorios S.A
San Lorenzo 158, Tres Arroyos, Buenos Aires Arg.
Tel: (+54) 2893 15406395 (+54) 2893 420867
Web: cismalab.com.ar
Emai: cismalab@cismalab.com.ar

 Coya Sistemas SRL
Tel: (+54 0342) 455-1286 / 456-4842 / 417-2692
Iturraspe 2246,Santa Fe
Email: info@coyasistemas.com.ar

 Diagnos Med S.R.L.
Conesa 859 (1426)
Ciudad Autónoma de Buenos Aires
Tel: (54 11) 4552 2929
info@diagnosmed.com
www.diagnosmed.com
 

BIOAGENDA  // EMPRESAS
>>>

>>>

>>>

>>>

>>>

>>>

>>>

>>>

>>>

66

>>>

>>>

>>>

Revista Bioanálisis I Setiembre 2025 l 155 ejemplares



 ETC Internacional S.A. 
Allende 3274 (1417) 
Ciudad Autónoma de Buenos Aires 
Tel: (54 11) 4639 3488
Whatsapp: +54 911 3134 8486
etcventa@etcint.com.ar 
www.etcint.com.ar 

               Gematec S.R.L.
Avalos 3651 (1605)
Munro -  Buenos Aires
Tel: (54 11)  4794 7575 / 7676
Fax: (54 11) 4794 3184
info@gematec.com.ar
ventas@gematec.com.ar

 Genetrics S.A. - NextLAB
Av. del Libertador 8630 6to piso Of. 1 y 2 (1429 
entrar así a baja cdad) - Ciudad de Buenos Aires
Tel. (54 11) 5263 0275 rotativo
E-mail: info@nextlab.com.ar
web: www.nextlab.com.ar

 GLYM SOFTWARE S.R.L
Piedras 519 - 8- A, Capital Federal, República 
Argentina  
Tel: Capital : +54 (011) 43314512  -- Mendoza  + 54 (261) 
4762331  - Córdoba +54 (351) 5685715 - Bahia Blanca + 
54 (291) 4851101
administracion@glyms.com

 JS Medicina Electrónica SRL
Bolivia 460  (1603) 
Villa Martelli, Buenos Aires
Tel : 4709-7707   4709-7677  4709-1131
Fax: 4709-7707
info@jsweb.com.ar
www.jsweb.com.ar

 IACA LABORATORIOS
- San Martín 68, Galería Plaza (8000) 
Bahía Blanca - Buenos Aires
Tel: (54 291) 459 9999
Fax: (54 291) 459 9996 / 8
- Suipacha 1322 PB “B” 
Ciudad Autónoma de Buenos Aires
Tel/Fax: (54 11) 4327 2602 / 4326 1806
laboratorios@iaca.com.ar
www.iaca.com.ar

 I.B INSTRUMENTAL BIOQUÍMICO S.A 
Venezuela 3755, Villa Martelli 
B1603BTM - Buenos Aires, Argentina     
www.instrumental-b.com.ar

 Laboratorio de Medicina
Olaya 1644 (1414) 
Ciudad Autónoma de Buenos Aires
Tel: 47087400 - Wpp: 1132647777
info@labmedicina.com
www.labmedicina.com

 Laboratorio Bacon
Uruguay 136 (1603)
Villa Martelli, Buenos Aires
Tel: (54 11) 4709 0171
bacon@bacon.com.ar
www.bacon.com.ar

 MANLAB
Marcelo T. de Alvear 2263 (1122) 
Ciudad Autónoma de Buenos Aires
Tel: (54 11) 6842 1200 
derivaciones@manlab.com.ar
www.manlab.com.ar

 Meganalizar
Cede Laboratorio:
Montecaseros 2478 (5500) Mendoza 
Tel. (54 261) 4373241/42 
mega@analizar-lab.com.ar
Administración:
Belgrano 925 (5500) Mendoza
Tel. (54 261) 4236647/9125/9333
gerencia@abm.org.ar

 Montebio S.R.L.
Vera 575, Ciudad Autonoma de Buenos Aires
Tel/fax: (54 11) 4858 0636
info@montebio.com.ar
www.montebio.com.ar
 
 Wiener lab
Casa Central: Riobamba 2944 
Rosario-Argentina
Tel: 543414329191 
 Web: wiener-lab.com.ar
servicioalcliente@wiener-lab.com
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 Proveedores generales por 
especialidades bioquímicas

Autoinmunidad

Abbott Rapid Diagnostics

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Bacteriología

Abbott Rapid Diagnostics

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Biodiagnostico S.A.

Britania S.A. 

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Bg Analizadores

Biología Celular 

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Biología Molecular 

Abbott Rapid Diagnostics

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Laboratorios Bacon S.A.I.C.

Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Bg Analizadores

Birología

B.G Analizadores S.A

Bromatología

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Biocientífica S.A

Clínica General 

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Biodiagnostico S.A.

JS Medicina Electrónica SRL

I.B Instrumental Bioquímico S.A

Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare

Cromoion SRL 

Biocientífica S.A

Bg Analizadores

Cultivo Celular

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Endocrinología 

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

BIOARS S.A.

Biodiagnóstico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Laboratorios Bacon S.A.I.C.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Cromoion SRL

Bg Analizadores

Genética

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Gas en sangre y electrolitos

B.G Analizadores S.A

Hematología 

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.

Gematec S.R.L.

Instrumental Bioquímico S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Bg Analizadores

Histocompatibilidad

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

B.G Analizadores S.A

Cromoion SRL

Inmunología 

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.
I.B Instrumental Bioquímico S.A 
Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Marcadores Neoplásicos 

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL
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Micología

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Biodiagnostico S.A.

Parasitología

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L. 

Tecnolab s.a.

Pediatría y Neonatología

AADEE S.A.

Abbott Rapid Diagnostics

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Laboratorios Bacon S.A.I.C.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Cromoion SRL

Toxicología y Forense

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Biocientífica S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Virología

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Bg Analizadores

 Equipamiento e Insumos 
para Laboratorios 

Acreditación de Laboratorios

Biodiagnostico S.A.

Agitadores

BIOARS S.A.

ETC Internacional S.A.

Instrumental Bioquímico S.A.

Aparatos de Medición

BIOARS S.A.

Laboratorios Bacon

Roche Diagnostics Argentina

Bg Analizadores

I.B Instrumental Bioquímico S.A

Autoanalizadores 

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

B.G Analizadores S.A

JS Medicina Electrónica SRL

I.B Instrumental Bioquímico S.A

Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Bg Analizadores

Balanzas

ETC Internacional S.A.

Centrífugas

ETC Internacional S.A.

Citómetros

Abbott Rapid Diagnostics

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Cromatógrafos

Tecnolab s.a.

Coagulómetro

AADEE S.A.

BIOARS S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Bg Analizadores

ECLIA

Roche Diagnostics Argentina

Espectrofotómetros

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Gases en sangre y electrolitos

AADEE S.A.

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

B.G Analizadores S.A

Gematec S.R.L.

JS Medicina Electrónica SRL

Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Insumos para Laboratorios

AADEE S.A.

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Gematec S.R.L.

I.B Instrumental Bioquímico S.A

Montebio S.R.L.

Avan Tecnologias IVD

Laboratorio receptor de  
derivaciones

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la 
norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y el 
estándar MA2 de la Fundación 
Bioquímica)

Bg Analizadores

Meganalizar

Laboratorio receptor de derivaciones 
en Biología Molecular

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)
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MANLAB
(Acreditado en Biología Molecular en 
Fundación Bioquímica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la 
norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y el 
estándar MA2 de la Fundación 
Bioquímica)

Laboratorio receptor de derivaciones 
en Inmunología

MANLAB

Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la 
norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y el 
estándar MA2 de la Fundación 
Bioquímica)

Laboratorio receptor de derivaciones 
en Inmunoserología

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB

Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la 
norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y el 
estándar MA2 de la Fundación 
Bioquímica)

Laboratorio receptor de derivaciones 
en Histocompatibilidad e 
Inmunogenética

MANLAB
(Laboratorio habilitado según 
Resolución Nº 252-253/12 del 
INCUCAI, para la Tipificación de 
Receptores y Donantes para 
Trasplantes de Órganos)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la 
norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y el 
estándar MA2 de la Fundación 
Bioquímica)

Laboratorio receptor de derivaciones 
en Medicina Genómica

MANLAB
(Acreditado en Biología Molecular en 
Fundación Bioquímica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la 
norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y el 
estándar MA2 de la Fundación 
Bioquímica)

Luminiscencia

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Siemens Healtcare 

Material Descartable

Becton Dickinson Argentina S.R.L

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Material de Vidrio

Montebio S.R.L.

Material para Electroforesis

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.

Tecnolab s.a.

Biocientífica S.A

Bg Analizadores

MEIA

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Micropipetas 

B.G Analizadores S.A

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Genómica - Microarrays

Biocientífica S.A.

ETC Internacional S.A.

Quimioliminiscencia

Biodiagnostico S.A.

Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Reactivos

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

B.G Analizadores S.A

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

I.B Instrumental Bioquímico S.A

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

RIA - IRMA 

Diagnos Med S.R.L.

Montebio S.R.L.

Servicio Técnico

Abbott Rapid Diagnostics

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

Instrumental Bioquímico S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Bg Analizadores

I.B Instrumental Bioquímico S.A

Software

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics

BIOARS S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Genetrics S.A. - NextLAB

Termocicladores

Biodiagnostico S.A.

Roche Diagnostics Argentina

GLYM SOFTWARE S.R.L

Avan Tecnologias IVD

Coya Sistemas S.R.L

Test Rápidos

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics
.
BG. Analizadores S.A

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare 

Cromoion SRL

Biocientífica S.A
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