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Les damos la bienvenida a la edicion de septiembre,
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El primer articulo examina el potencial de la melatonina en
infecciones bacterianas y sepsis, destacando su accidn
antioxidante con perspectivas terapéuticas prometedoras.

Laboratorio MANLAB, nos acompafia con unaimportante
investigacion donde compararon el indice Kappa con el indice de
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del indice Kappa, lo que lo posiciona como biomarcador
emergente de gran utilidad clinica.
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Melatonina en infecciones bacterianas y sepsis.
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Un hablar cruzado entre el estrés oxidativo, dano
oxidativo, actividad antioxidante, inmunidad innata y
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>>> Este articulo explica cé6mo la melatonina no sélo combate el estrés y dafio oxidativo,
sino que también activa la inmunidad innata y protege las mitocondrias; destacando asi, su

potencial como antiinflamatorio y antioxidante, e incluso la posibilidad de ser usada como
antibiotico o como apoyo en tratamientos contrala sepsis.
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>>> RESUMEN

Con el propésito de describir las evidencias
obtenidas en modelos in vivo e in vitro sobre el potencial
uso de la melatonina en diferentes infecciones
bacterianas (Gram positivas y Gram negativas) y el
desarrollo de la sepsis, realizamos una revisién

sistemdtica cualitativa con criterios de validacion de la
informacion, con el uso de siete motores de busqueda,
metabuscadores y bases de datos: Google Scholar,
WebMD, Trip, Medscape, PubMed, NICE y Scielo, lo que
se tradujo en la recuperacién 55.540 documentos
empleando una combinacidn de palabras claves en inglés
y espafiol y el uso de los operadores booleanos: AND, OR
o NOT. Lo complejo de la fisiopatologia de las diferentes
infecciones bacterianasy la sepsis nos permitié inferir que
existe un hablar cruzado entre el estrés oxidativo, dafio
oxidativo, actividad antioxidante, inmunidad innata y las
mitocondrias. El anadlisis de la evidencia nos permitio
puntualizar que la melatonina actlua como
antiinflamatorio a través de las vias del Factor Nuclear
Kappa Beta y del Inflamasoma NLRP3; ademas de sus
propiedades como capturador de radicales libres
derivados del oxigeno y del nitrégeno, su rol de proteccion
a mitocondrias en la mitofagia, entre otras propiedades.
Melatonina es una excelente alternativa para mitigar,
aminorar y combatir las infecciones y se ha propuesto su
potencial uso como antibidtico y como coadyuvante en la
sepsis.

Palabras clave: Sepsis bacteriana, infecciones,
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melatonina, bacterias Gram negativas, bacterias Gram
positivas.

>>2> INTRODUCCION

Una de las moléculas mas versatiles y utiles en
infecciones por bacterias, virus, parasitos y hongos es la
melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) (MEL) (1-6). De
igual manera MEL es utilizada como coadyuvante o con
propdsitos terapéuticos en enfermedades como la
enfermedad de Alzheimer (neurodegenerativa), artritis
reumatoide, diabetes mellitus tipo dos, cancer,
insuficiencia renal, dolor crénico, depresion y para la
sedacién de pacientes en unidad de cuidados intensivos
(UCI). Con la reciente pandemia de la COVID-19, gran
cantidad de trabajos se realizaron sefialando las
bondades de la indolamina para mitigar, palear, aminorar
la insuficiencia de multiples érganos y la tormenta de
citocinas en pacientes criticos infectados por el
coronavirus SARS-CoV-2 (5, 7).

Los efectos de MEL son dependiente e
independientes de su interaccion con receptores, los
cuales son altamente conservados en la escala evolutiva
desde organismos eucariotas sencillos como
Trypanosoma cruzi (8) hasta mamiferos, incluyendo al ser
humano. Otro aspecto interesante de la MEL con
propdsitos terapéuticos es que a concentraciones
fisiolégicas controlan los ritmos circadianos, una funcion
cronobioldgica muy bien establecida. A concentraciones
de 3 mg/dia ayuda con los problemas de conciliar el suefio
en poblacién adulta; pero a concentraciones mayores se
sabe que actla como inmunomodulador,
antiinflamatorio, es capturador de radicales libres de
oxigeno (ROS) y de nitrégeno (NOS), ademads posee una
cascada de metabolitos secundarios con potencial
antioxidante que se forman en su sintesis a partir de
triptéfano y que actuian de igual manera contra toxicos
como el paraquat que genera radicales libres por un
mecanismo de igual manera en cascada, esto ultimo ha
sido validado en el modelo de mosca de la fruta
Drosophila melanogaster (9). Lainteraccién de MEL con el
anion superodxido (O .-) o el radical hidroxilo (OH.), genera
metabolitos intermediarios con capacidad antioxidante.
Su efecto gendmico reside en laregulacion de la expresion
proteicay de las actividades de las enzimas antioxidantes:
glutation peroxidasa (GSH-Px), superéxido dismutasa
(SOD) y catalasa (CAT) también contribuyen a su
capacidad antioxidante (10).

Todo diagndstico implica tres etapas que se
complementan entre si, los aspectos epidemioldgicos, los
aspectos clinicos y las pruebas de laboratorio (éstas
ultimas incluyen tres etapas: preanalitica, analitica y
postanalitica) para poder arribar a un diagndstico
confiable (11). En las infecciones bacterianas que
conducen a la sepsis hay una caracteristica importante un
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cuadro inflamatorio que luego sale de control y genera lo
que algunos autores denominan “the continuum of
sepsis”, en otras palabras, este es el inicio de un ciclo
vicioso entre infeccidon —inflamacién —bacteriemia—sepsis
- sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS)
—sepsis severa (disfuncion de érganos) — shock séptico —
con un posible desenlace fatal (12). La inflamacion es una
respuesta innata de los mamiferos, caracterizada por
edema, aumento de la temperatura local en el sitio de
ingreso de un patdogeno, de particular interés las
bacterias, acompafado de rubor (enrojecimiento) y dolor
por el compromiso de las fibras nerviosas. Este proceso
esta caracterizado por la migracién de células fagociticas
como los segmentados neutrdfilos, una primera linea de
la inmunidad innata o inespecifica. Si la presencia de
infeccion es confirmada por un hemocultivo positivo,
estaremos frente a una bacteriemia, que puede ser
consecuencia de la migracion de una bacteria Gram
negativa o Gram positiva hacia érganos distantes al sitio
de ingreso del mismo. Ante la sospecha de una infeccidn
complicada y documentada clinicamente o
microbiolégicamente, consistente o no con el SIRS o
cualquiera de los siguientes criterios o variables
generales, que incluyen: alteracion del estado mental del
paciente, edema significativo o balance hidrico positivo
(mayora 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 pardmetros
normales, pero con 10% de formas inmaduras, niveles de
Proteina C Reactiva (PCR) mayor a dos veces el valor
normal y uno de los marcadores mas utiles para el
seguimiento de los pacientes sépticos la procalcitonina
mayor a dos veces el valor normal suelen ser criterios para
definir la sepsis. Otros hallazgos clinicos y de laboratorio
incluyen una saturacidn de sangre venosa mixta PO2
mayor a 70%, indice cardiaco mayor de 3,5 L/min. Estas
tres primeras etapas describen el espectro clinico de la
sepsis desde una infeccidn, seguido de una bacteriemia
(confirmada por hemocultivo) hasta el establecimiento
per se de la misma, que puede ser resultado de la
infeccion por el microorganismo o bien por la liberacién
de factores de virulencia consistentes con toxinas o
componentes de la pared celular de bacterias Gram
negativas como el lipopolisacdrido (LPS) (12). Este
proceso no queda alli porque las siguientes fases
describen la continuidad de un proceso que puede
comprometer la vida del paciente, hasta un desenlace
mortal (13). De acuerdo a la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS) “la sepsis es una afeccion potencialmente
mortal que se produce cuando el sistema inmunitario del
organismo reacciona de manera extrema a una infeccion,
provocando unadisfuncién organica” (14-15).

Clinicamente existe el SIRS con signos y sintomas
como: fiebre superior a los 38,3 2C o menor a 36 °C,



frecuencia cardiaca mayor a 90 latidos por minuto,
frecuencia respiratoria mayor a 20 respiraciones por
minuto, presion parcial de didéxido de carbono PCO2
menor a 32 mmHg. Con respecto a la cuenta de gldbulos
blancos se siguen los mismos criterios anteriormente
descritos. EI SIRS aparece en: sepsis, pancreatitis agudas
graves, quemaduras que comprometen areas extensas
del cuerpo humano, politraumatismos, sindrome post
cirugia cardiaca, vasculitis sistémicas, necrosis tisulares
extensas, enfermedades autoinmunes, sindromes
antifosfolipidos primario (15-16).

El SIRS también puede ser secundario a una
infeccidon y para su definicién se toman variables
generales consistentes con: temperatura corporal
superior a 38,3 oC o inferior a los 36 oC, frecuencia
cardiaca mayor a 90 latidos 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 seria el cuadro de sepsis asociado ala
disfuncién de drganos, hipotensidén o hipoperfusion. Las
variables clinicas de la disfunciéon de dérganos incluyen:
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hipoxemia (PO2 / FiO2 menor a 300), oliguria aguda:
diuresis menor 0,5 mL/Kg/h durante al menos 2 horas,
creatinina mayor a 2 mg/dL, alteracion de la coagulacion
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
tomaran en cuenta variables de perfusion tisular como la
hiperlactacidemia mayor a 2 mmol / APACHE I, y las
variables hemodinamicas incluyen hipotensién arterial
definida como TA sistdlica menor a 90/ TA media menor a
70y caida de la TA sistélica mayor a 40 mmHg. Se habla de
una “sepsis severa de alto riesgo” cuando se asocia a fallo
de dos o mas drganos o presenta una puntuacidn
APACHE-II de mas de 24 puntos en las ultimas 24 horas
(13,17).

La etapa final del proceso es el schock séptico
caracterizado por una severa hipotensién Tas menor a 90
mmHg / TA media menor a 60 mmHg / caida de la TA
sistélica menor a 40 mmHg, debido a que la sepsis
persiste. El shock séptico es la manifestacion mas grave de
una infeccién. 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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disfuncidon cardiaca asociada a ella, representan la
principal causa de morbilidad y mortalidad en las UCl en
los paises desarrollados. Por lo tanto, la busqueda de
nuevas terapias antiinflamatorias nos obliga a conocer
équé mecanismos? son los responsables de una
respuesta inflamatoria controlada y beneficiosa desde el
punto de vista fisioldgico, que se transforma en una
condicidon patolégica mortal para un paciente (13, 16).

EnestesentidoHuetal.,,en2017(18) proponena
la MEL como antibidtico porque se ha observado que en
dosis que oscilan entre los 31,25 mg/mL hasta los 125
mg/mLinhiben el crecimiento microbiano, indicando que
posee efectos antibacteriales frente aunamplio grupo de
bacterias Gram negativas y Gram positivas que incluyen
a: Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (SARM),
Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (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 expresién
de genes de la ciclooxigenasa COX2, bajo modula la
expresion del factor nuclear kB (NF-kB) y del
inflamasoma NLRP3, por lo cual podria ser
potencialmente Util en infecciones, sepsis, SIRS, sepsis
severay eltemido shock séptico (19).

El objetivo de la presente revisién sistematica es
actualizar el estado del arte sobre la MEL en infecciones
bacterianas y sepsis, destacando el interjuego entre el
estrés oxidativo, el dano oxidativo, actividad
antioxidante, inmunidad innata y mitocondrias como
estrategia terapéutica en pacientes con infeccién
bacterianay sepsis.

>>2> MATERIALESY METODOS

Para la busqueda de la informacién documental
en la presente revisidon se utilizaron combinaciones de
palabras claves en espaiol e inglés, con el uso de los
operadores booleanos: AND, OR y NOT: “Melatonina
infecciones bacterianas”, “Melatonina sepsis”,
“Melatonin bacterial infections”, “Melatonin bacterial
infection sepsis”, “Melatonin infections”, “sepsis” para lo
cual se emplearon un total de siete motores de
busqueda, metabuscadores, bases de datos: PubMed,
Google scholar, Scielo, NICE (National Institute for Health
and Care Excellence), Medscape, Trip y WebMD. Se
obtuvo un total de 55.540 documentos, discriminados de
mayor a menor cantidad, como sigue: Google Scholar (n =
50.100), WebMD (n =4.431), Trip (n = 556), Medscape (n
=353), PubMed (n=94), NICE (n=3)yScielo (n=3).

En la figura 1 se muestra el flujograma PRISMA
de la revisién documental realizada con los siete
buscadores empleados para la presente revisidon. Se
seleccionaron estudios in vivo o in vitro que cumplieran
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con los siguientes criterios: a) estudios clinicos
descriptivos, comparativos con grupo control, b) estudios
analiticos de asignacién aleatoria, y c) estudios en
animales de experimentacién, d) estudios realizados por
el grupo de Russel Reiter, e) estudios realizados por el
grupo de la Universidad de Granada, dirigidos por Dario
Acuia Castroviejo, f) articulos de revisién, g) articulos
realizados por los autores del presente manuscrito. Para
evaluar la calidad metodoldgica de los estudios clinicos se
utilizaron las escalas de evidencia de Sackett y para
analizar la calidad de los estudios en animales se utilizé la
lista de criterios de Sniekers. Utilizamos la lectura rapida
de titulos y resumenes para eliminar los articulos no
relacionados con el esquema expositivo propuesto,
eliminando mas del 99% de los trabajos (20-25).

>>Figura 1. Flujograma PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic reviews and Meta-
Analyses) para la identificacion, tamizaje, eleccion e
inclusion de la informacidn documental. De los 115
articulos originales, revisiones y tesis doctorales, solo 94
trabajos fueronincluidos como referencias en el presente
manuscrito. J Pineal Res 2023;74 (2):e12845. doi:
10.1111/jpi.12845. Disponible en: https://pubmed.ncbi.
nim.nih.gov/36428216/.
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>> Figura 2. Caracteristicas fisioldgicas y
propiedades dela MEL en los sistemas celulares
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Funciones biolégicas de la MEL

Para ilustrar la mayoria de las funciones
atribuidas hasta el presente a la MEL en el organismo de
humanos, presentamos lafigura 2. Destaca el hechode su
capacidad para atravesar membranas bioldgicasyllegara
virtualmente cualquier compartimiento del cuerpo (2-3).

Interaccién con receptores. En el trabajo de
Guerrero et al., 2007 se sefialé sobre la MEL “es un
compuesto pleiotropico con importantes propiedades
cronobidticas” (26), lo que indica posee gran cantidad de
funciones a concentraciones fisioldgicas. La
concentracion intrapineal de la MEL varia entre 50 ng / gr
durante el dia a 40 pg / gr durante la noche, y la
concentracidon plasmdtica posee una variacién en un
rango entre 100y 200 pg / mL durante el pico maximo de
lanochey entre 10-30 pg / mL durante el pico minimo del
dia. La MEL regula los ritmos circadianos del suefio y la
vigilia, los ritmos neuroendocrinos y también regula la
temperatura corporal a través de su interaccién con los
receptores MT1y MT2 (27). Aun cuando es ampliamente
conocido el hecho que MEL difunde libremente a través
de las membranas bioldgicas, su actividad también
puede estar mediada por receptores (interaccién
ligando-receptor). Los receptores MEL: MT1 y MT2 se
distinguen por el peculiar motivo de secuencia
caracteristica de la familia de las rodopsinas, constituido
por siete hélices transmembranales, que estdn
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 ladointracelular (2, 28).

El espectro de receptores de MEL en la
membrana de la superficie celular incluyen: ademas de
los receptores mencionados MT1 (Mella), MT2 (Mellb),
el receptor MT3 (Mellc) (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 multiples isoformas de los
receptores para la MEL explicaria la regulacién
diferencial de la expresion de esta variedad de receptores
endiferentes tejidos durante el desarrollo, y en los tejidos
de adultos. Ademas, se han propuesto vias selectivas
paralatransduccion de seialesintracelulares (2,27-33).

De igual manera se ha establecido tomando en
cuenta las constantes de disociacion (Kd) de la
interacciéon de MEL con sus receptores, una afinidad
diferencial: asi hay sitios de alta afinidad MT1 y sitios de
baja afinidad en MT2. La activacién de los receptores
MT1, que son receptores acoplados a proteina G,
conducen a una inhibicién de la ciclasa del adenilato en
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las células diana. La activacién de los receptores MT2,
actualmente denominados MT3, conducen a hidrdlisis
de los fosfoinositidos. El receptor MT3 se expresa en
varias dareas del cerebro y se ha demostrado que es la
enzima reductasa de quinona 2. Se han descrito dos
subtipos del receptor MT1: Mella y Mellb. Mella (o
MT1) estd codificado en el cromosoma humano n. 2 4
(4935.1) y consta de una secuencia final de 351
aminoacidos (27,33-35).

Papel como antioxidante enddgeno. MEL posee
gran capacidad como depuradora de radicales libres de
oxigeno y de nitrégeno sobre todo de aquellos como el
radical hidroxilo y el anién superdxido que reaccionan
rapidamente en el medio intracelular, y evita el dafio a
macromoléculas biolégicas como carbohidratos, lipidos,
proteinasy acidos nucleicos lo cual previene o aminora el
dafio oxidativo in vivo (36). La sintesis de MEL se realiza
en el nucleo supraquiasmatico de la glandula pineal, para
lo cual el sustrato de partida es el aminodcido triptéfano
sobre el cual acttia la enzima limitante de tasa metabdlica
de esta ruta: la triptéfano hidroxilasa, que genera 5-
hidroxitriptofano, luego mediante descarboxilacion una
enzima designada descarboxilasa L-aminoacido genera
serotonina, le sigue a este paso la accién de una N-acetil
transferasa convierte la serotonina en N-acetil
serotonina y en el Ultimo paso otra enzima designada
como hidroxiindol-O-metiltransferasa produce
melatonina (36-37). MEL logra modular la expresion de
las enzimas SOD y CAT en los seres humanos, lo cual
potencia su efectividad como antioxidante enddégeno,
superando comparativamente a la vitamina C y a la
vitamina E. De igual manera ha sido estudiado su
potencial sinérgico con otros antioxidantes conocidos,
con excelentes resultados (38). Existen resultados
experimentales que respaldan lo anteriormente
sefalado: cuando se combinala MEL con lavitaminaE, el
glutatidon o la vitamina C, los efectos protectores contrala
peroxidacion lipidica inducida por el hierro aumentaron
drasticamente. Aunque la MEL se afadié en
concentraciones muy bajas, aun mostré efectos
sinérgicos con otros antioxidantes en ciertas
concentraciones. Los resultados del grupo de Gitto et al.,
(2001) proporcionan informacion util en estos términos:
el posible uso farmacolégico de la combinacién de MELy
antioxidantes cldsicos para tratar afecciones
relacionadas con los radicales libres (38).

MEL mitiga el dafio por exposicién a paraquat
por ser capturador de radicales libres. Medina Leendertz
et al., en el afio 2014 en Drosophila melanogaster
expuestas a paraquat demostraron que la administracion
de MEL a largo plazo mitiga el estrés oxidativo mediado
por paraquat en las moscas. Para ello se utilizaron una
concentracion de 40 mM del paraquat (PQ) que fue



administrado durante 36 horas. Tres grupos de animales
se utilizaron después de la intoxicacion 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 dias) y PQ-Control (mantenidas en medio
estdndar por 12 dias). Se incluyeron dos grupos
adicionales sin pre- intoxicacién con PQ: Control
(mantenido en medio estandar) y MEL (tratado con MEL
por 12 dias). Inmediatamente después de la intoxicacion
con PQ, las concentraciones de MDA, H202 vy las
actividades de la SOD y CAT se incrementaron
significativamente con respecto al control. El tratamiento
con la MEL extendid el tiempo de vida medio de los
grupos PQ-MEL y MEL en comparacién con sus
correspondientes controles. La actividad motora
disminuyd significativamente en las moscas de los grupos
PQ-Controly PQ-MEL, lo que sugiere que el PQ afecté el
sistema nervioso de las moscas (9).

Estrés oxidativo y dafio oxidativo

¢Cémo se genera el dafio por radicales libres? Un
radical libre es un dtomo o molécula que contiene un
electréon no apareado en su orbital exterior (2). Aun
cuando el oxigeno molecular (02) posee un par de
electrones no apareados en su ultimo orbital, no se le
considera un radical libre. En el caso del perdxido de
hidrégeno per se no es un radical libre, pero si es
precursor de radicales libres que se forman a partir del
H202. Las especies reactivas de oxigeno (ROS) incluyen:
radical hidroxilo 'OH, anién superdxido 02'-, y los
peroéxidos lipidicos, como el radical peroxil lipidico LOO;
por su parte las especies reactivas de nitrogeno (RNS)
incluyen a las especies derivadas del éxido nitrico (‘(NO)
como el peroxinitrito ONOO-y el nitrosoperoxicarbonato
ONOOCO - (2, 39). El 02 posee la capacidad de
reaccionar rapidamente con la mayoria de los radicales y
esto causa dafo a las macromoléculas importantes de las
células. Existen otros casos especiales, como el oxigeno
singulete o singlete 102 tampoco es un radical libre, pero
siuna especie de oxigeno excitada (39).

Desde el punto de vista fisico quimico podemos
definir a la oxidacion como la pérdida de electrones y la
ganancia de protones; en contraposicion una reducciéon
la podemos definir como la ganancia de electrones o la
pérdida de protones (40). Este juego de palabras define lo
qgue las reacciones redox significan: la oxidacién
(catabolismo) y la reducciéon (anabolismo). Este
interesante resaltar que este interjuego de cargas
eléctricas (positivas y negativas) mantiene la vida en el
planeta tierra, con ejemplos claros: como la fotosintesis y
la respiracidn celular aerdbica o anaerdbica. Por esto
llamamos a los procesos catabdlicos (glicélisis) como
oxidaciones y a la fotosintesis como biosintesis
reductoras a partir de la conversiéon de la energia

contenida en los fotones del sol, hasta energia quimica
almacenada en la sintesis de glucosa a partir de una
molécula inorganica como el didxido de carbono y el
NADPH, conliberacién de 02 al medio ambiente (41-43).

Sila capacidad de control de las sustancias por los
sistemas antioxidantes enddgenos como el glutatidon
reducido y de la CAT por citar solo dos ejemplos, es
superada, cambia el balance redox a favor de la oxidacién
y se establece en el entorno celular el estrés oxidativo,
que puede provocar grandes dafios a células completasy
a sus biomoléculas como: acidos nucleicos, proteinas,
polisacaridosy lipidos (39).

Las infecciones bacterianas constituyen un grave
problema de salud publica en todo el mundo. Dichas
infecciones pueden deberse a bacterias Gram positivas
como Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumoniae, Streptococcus del grupo viridans (como el
Streptococcus mutans, agente de caries dental) o
bacterias Gram negativas como Escherichia coli,
Salmonella, Shigella, Pseudomona aeruginosa y otros
patdgenos con propiedades tintoriales particulares como
el Mycobacterium tuberculosis (44-45).

Los patdgenos bacterianos poseen diferentes
factores de virulencia que les permiten entre muchas
otras cosas: evadir el sistema inmunoldgico del huésped
(por variacidon antigénica o mimetismo molecular) y
persistir dentro del huésped humano; ademds de la
problematica de la resistencia creciente hacia los
antimicrobianos. Esto dibuja sin lugar a dudas un
panorama complejo; con consecuencias para la salud
humana individual y colectiva, consistentes con un
aumento de la morbilidad y la mortalidad por la propia
infeccidn, asi como un mayor riesgo de diseminacién de
la enfermedad. La erradicacion de las infecciones
bacterianas persistentes es dificil y a menudo requiere
tratamientos prolongados o repetidos con antibidticos
(con un gran costo para el paciente, especialmente en los
paises pobres o en vias de desarrollo). Durante las
infecciones persistentes, existe una poblacién o
subpoblacidon de bacterias que es refractaria a los
antibidticos tradicionales, posiblemente en un estado no
replicativo o metabdlicamente alterado. En el afio 2013,
el trabajo de Schmidt Grant y Hung (46) destacé la
importancia clinica de las infecciones persistentes y
analizdé los diferentes modelos in vitro utilizados para
investigar la fisiopatologia de las infecciones por
bacterias durante las infecciones persistentes,
centrandose especificamente en la necesidad de
establecer una mayor proteccidn contra el estrés
oxidativo, como un elemento clave del estado fisiolégico
alterado en diferentes modelosin vitro e in vivo (46).

El estrés oxidativo en la sepsis. Durante la sepsis y
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la inflamacidn aguda, las células endoteliales
experimentan multiples modificaciones fenotipicas y
funcionales que inicialmente son adaptativas pero que
finalmente se vuelven dafiinas, lo que lleva a una
disfuncién microvasculary una falla multiorganica (47).

En la seccidon introductoria del trabajo referiamos
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
produccion de ROS y RNS, disfuncidon mitocondrial y una
ruptura de los sistemas antioxidantes enddgenos. A
cambio, el estrés oxidativo altera multiples funciones de
las células endoteliales y promueve un fenotipo
proinflamatorio, procoagulante y proadhesivo. Sin lugar a
dudas, esto induce un deterioro del glucocdliz
(basamento celular), apoptosis, mitofagia, aumento de la
permeabilidad y alteracion de la vasorreactividad. Por lo
anteriormente descrito, durante la sepsis, las células
endoteliales, son a la vez una fuente significativa y uno de
los principales objetivos del estrés oxidativo. Existe
entonces, una respuesta multifacética adaptativa o
desadaptativa 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
guimioterapéutico (47).

P. aeruginosa es un patdégeno ubicuo,
oportunista, Gram negativo, que posee gran cantidad de
factores de virulencia, entre los que cabe destacar sus
pigmentos como la piocianina. P. aeruginosa origina gran
cantidad de infecciones humanas como la otitis externa,
foliculitis, ectima gangrenoso, infecciones oculares,
neumonia intrahospitalaria grave, entre muchas otras.
Una caracteristica particular de su repertorio proteico es
que alberga las tres clases de ribonucledtido reductasas
que existen (I, Il y Ill), lo que aumenta su versatilidad
metabdlica. Durante una infeccidn, P. aeruginosa puede
formar una especie de biopelicula para protegerse de las
defensas inmunitarias del huésped, como la produccién
de ROS por parte de los macréfagos. Una de las
conclusiones importantes del trabajo Rubio-Canalejas et
al., 2023 (48) es que las ribonucledtido reductasas de
clase Il podrian considerarse excelentes objetivos
antibacterianos a explorar para combatir las infecciones
por P. aeruginosa (48), lo que subraya por una parte lo
importante de los mecanismos prooxidativos del ser
humano para combatir a este patdgeno y por la otra,
sefiala alternativas terapéuticas distintas para
contrarrestar las infecciones bacterianas.

Inmunidad innata

El sistemainmune de los seres humanos se divide
en mecanismos innatos y mecanismos especificos o
adaptativos. Ambas ramas trabajan de manera
coordinada para eliminar patégenos como bacterias,
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pardsitos, virus y hongos. La inmunidad innata constituye
la primera linea de defensa frente a los microorganismos
infecciosos, como las bacterias. El sistema inmune innato
necesita de receptores de reconocimiento de patrones
codificados en la linea germinal de los mamifero (PRRs)
para el reconocimiento de substancias o motivos
moleculares derivados de los patdgenos. La activacion de
la inmunidad innata a partir de estos receptores permite
la expresion de un amplio repertorio de moléculas
efectoras antimicrobianas que atacan a los
microorganismos a diferentes niveles, algunas de estas
moléculas incluyen: proteinas de fase aguda como la
proteina C reactiva (RCP), sistema de complemento que
actla a maneras de porinas sobre la membrana
plasmatica de los patdgenos, la produccién de células
fagociticas como los segmentados neutréfilos,
eosindfilos, macréfagos, factores solubles como las
citocinas, entre otros. El sistema inmune innato aparecid
temprano durante la evolucidn y los mecanismos de
reconocimiento y de activacién de dicha respuesta estdn
altamente conservados, incluso en insectos modelos para
investigacion cientificacomo la D. melanogaster (49-50).

Dentro de los patdgenos bacterianos uno que
ocupa los primeros lugares en importancia clinica a escala
global es S. aureus, este Gram-positivo es muy comun, y
las infecciones asociadas a este juegan un papel
extremadamente importante en una vasta variedad de
enfermedades (sepsis, impétigo, neumonia, infecciones
de heridas posquirurgicas, sindrome de piel escaldada
estafilocdcica, dermatitis atdpica, entre otros). S. aureus
puede secretar una variedad de enterotoxinas y otras
toxinas para desencadenar respuestas inflamatorias y
activar células inflamatorias, como queratinocitos,
células T ayudadoras, células linfoides innatas,
macroéfagos, células dendriticas, mastocitos, neutrdfilos,
eosindfilos y basdfilos. Las células inflamatorias activadas
pueden expresar varias citocinas e inducir una respuesta
inflamatoria. El S. aureus también puede inducir la
destruccién 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 patégeno con un
arsenal con multiplicidad de factores de virulencia.

Factor nuclear kB

El instituto nacional del Cancer en los Estados
Unidos de Norteamérica define al NF-kB de la siguiente
manera: “Grupo de proteinas que ayudan a controlar
muchas funciones en la célula, como su crecimiento y su
supervivencia. Estas proteinas también controlan las
respuestas inmunitarias e inflamatorias. El factor nuclear
kappa B puede ser hiperactivo o encontrarse en
cantidades mayor a lo normal en algunos tipos de células



cancerosas. Esto puede conllevar al crecimiento de las
mismas. Las concentraciones altas o la activacion excesiva
del factor nuclear kappa B pueden producir trastornos
inflamatorios, como el asma y la colitis ulcerativa, y
trastornos autoinmunitarios como la artritis reumatoide.
También se le denomina como: NF- kappa B y NF-kB”
(52). Enlafigura 3 presentamos un esquema que muestra
el papel fisioldgico del NF-kB en humanos y su papel
durante la sepsis (53).

Figura 3. Papel fisiolégico del Factor Nuclear
kappa beta (NF-kB) y mecanismo de accién durante la
sepsis. El factor nuclear kB (NF-kB) es un dimero
constituido por proteinas de la familia Rel. El NF-kB se
encuentra en el citoplasma unido a proteinas inhibidoras
(IkB). Las IkB son fosforiladas por diferentes cinasas que
hacen parte del signalosoma como las cinasas de IKKa e
IKKP y el modulador esencial de NF-kB (NEMO), la
proteina cinasa activadora de mitosis (MAPK o p38) y la
cinasa inductora de NF-kB (NIK). Estas cinasas al ser
activadas por sefales dependientes de citocinas y luz
ultravioleta, fosforilan las kB provocando su
ubiquitinacién, su degradacidon por proteosoma y la
subsecuente liberacién y translocacion al nucleo de NF-

kB. Recientemente se le ha dado una gran importancia al
NF-kB en la via de sefializacion desencadenada por estrés
oxidativo, estrés genotdxico y dafio en el DNA. La
sobreactivacion de NF-kB se relaciona con inflamacién y
cancer (53). En la sepsis ocurre una sobreactivacion de la
inflamacidn, la cual es potenciada por la IL-1beta, lo cual
genera un ciclo vicioso que puede comprometer la vida
del paciente.

Membrana plasmitica \

Degradacién de

\

La hipodtesis para realizar la presente revision
planted que, si MEL ha sido utilizada en procesos donde la
inmunidad innata, el estrés oxidativo, el dafio a las
mitocondrias, el dafio oxidativo a biomoléculas juega un
papel importante como por ejemplo en el cancer, las
enfermedades autoinmunes, la hipertension arterial,
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diabetes mellitus, entre muchas otras; entonces, MEL
podria coadyuvar también en infecciones bacterianas y
sepsis. Previamente recopilamos informacion sobre el
uso de MEL en infecciones bacterianas, virales y por
parasitos (2-3).

En el afio 2024 el grupo de Lisboa et al., (54) en el
modelo de hipertensidn arterial pulmonar evaluaron el
papel de la MEL sobre el estrés oxidativo y sobre la via
inflamatoria TLR4/NF-kB en el ventriculo de ratas Wistar
macho, divididas en varios grupos de trabajo, entre
controles y grupos de prueba. El grupo tratado con
monocrotalina mas MEL recibié 10 mg/kg/dia de la
indolamina por sonda durante 21 dias. Los principales
hallazgos fueron que la administracién de MEL atenué la
reduccion en la funcion del ventriculo derecho inducida
por monocrotalina. De igual manera, la MEL previno la
reduccién del area diastdlica del ventriculo derecho
causada por hipertensiéon arterial pulmonar y los
animales tratados con MEL no mostraron un aumento en
los niveles de ROS o en la expresion del NF-kB. Estos
resultados demostraron por vez primera un efecto
positivo de la MEL en la via TLR4/NF-kB en el ventriculo
derechoderatas con hipertension arterial pulmonar (54).

Inflamasoma NLRP3

Otras de las vias involucradas en el papel
protector de la MEL en las infecciones bacterianas y la
sepsis es el inflamasoma NLRP3. Pero ¢{Qué funcidn
cumple esta via? Existen grandes complejos
supramoleculares que contienen receptores de
reconocimiento de patrones, indispensables en la
inmunidad innata. La activaciony el ensamblaje de dichos
receptores en grandes complejos proteicos (por ejemplo,
los denominados inflamasomas), son los encargados de
iniciar las cascadas de sefalizacion que permiten la
liberacion de citocinas, quimiocinas, asi como el
reclutamiento de células inmunes en el tejido dafiado
(55-56). El inflamasoma NLRP3 es el mejor caracterizado
de estos complejos multiproteicos; contiene repeticiones
ricas en leucina en su extremo amino (N-terminal), un
dominio de unién a nucledtidos central altamente
conservado (NACHT por sus siglas en inglés, también
conocido como dominio de oligomerizacién de
nucledtidos o NOD) y un dominio PYD en su extremo
carboxilo C-terminal. Este receptor es el receptor de
reconocimiento de patrones masimportante involucrado
enelensamblajey activacion del inflamasoma (57-60).

La figura 4 presenta una representacidn
esquematica de la funcién biolégica del inflamasoma
NLRP3y su compromiso durante la sepsis (57, 60-61). En
la seccidn introductoria del trabajo esbozamos un
panorama del proceso de infeccidon y sepsis, los
mecanismos fisiopatoldgicos son muy complejos y
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extensos, sucomprensidony labusqueda de nuevas dianas
moleculares constituyen una preocupacion constante en
la practica médica mundial. El grupo de Danielski et al., en
2020 (62) sefialaron que la exacerbacion de la respuesta
inflamatoria provoca estrés oxidativo, alteraciones en la
dindmica energética mitocondrial y fallo multiorgédnico.
Algunos estudios han destacado el importante papel del
inflamasoma NLRP3 en la sepsis.

> > Figura 4. Papel bioldgico 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
complejos macromoleculares denominados
inflamasomas estan constituidos por un receptor NOD
(NLR), un receptor de AIM2 (ausente en melanoma 2) el
ALR, la proteina tipo punto asociada a apoptosis (ASC) y
la procaspasa-1, los cuales pueden ser activados por
variacion en la concentracion idnica y de ATP intracelular
y extracelular, por desestabilizacion del fagolisosoma, por
internalizacidn de cristales insolubles y por mecanismos
de oxidoreduccion, lo cual permitird la activacion de la
plataforma moleculary el consiguiente procesamiento de
las prointerleuquinas inflamatorias a sus formas activas.
En la actualidad existen dos nodos de sefializacidon
utilizados por los inflamasomas: la via candnicay la via no
candnica para generar respuestas efectoras. Datos
experimentales vinculan al inflamasoma NLRP3, la IL-1b
yalalL-18, en el desarrollo y evolucion de enfermedades
tales como: ateroesclerosis, diabetes tipo II,
hiperhomocisteinemia, gota, malaria e hipertension
arterial e identificaron esta cascada, como un blanco
quimioterapéutico ideal para la prevencién de estas
patologias (61). En la sepsis el desbalance inflamatorio es
favorecido principalmente por la IL 1beta, la IL-18 y la IL-
33, siendo esta via y la del NF-kB los principales blancos
deacciéndela MELdurante la sepsis.
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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, puncion por
ligadura cecal, administracion de lipopolisacarido (LPS),
entre otros se muestranen latabla 2 (72-78).

> > Tabla 1. Efecto de la MEL en infecciones por
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Mecanismos bioquimicos que explican la relacidn entre
MELy las infecciones bacterianas y la sepsis

MEL inhibe la via de sefializacion del NF-kB en el
nucleo, potenciando su desacetilacidn en el residuo de
lisina 310 mediada por la deacetilasa Sirtuina-1 (Sirt1).
Ademas, mejora el estado redox celular y mantiene la
homeostasis mitocondrial, propiedades que le permiten
a la indolamina inhibir la activacién del inflamasoma
NLRP3 (19). ¢COmo operan estos mecanismos para
respaldar el uso potencial de MEL durante la sepsis? En
las mitocondrias la interaccion de MEL con el receptor
ROR en el nucleo favorece la inhibicidn del inflamasoma
NLRP3 y esto impide la maduracién de la pro-IL1beta,
pro-IL6 y la pro-1L33 favorecida en primera instancia por
el factor nuclear kappa beta (NF-kB), lo cual posee un
potencial antiinflamatorio por la disminucién de la IL-1B,
IL-6 y la IL-33. Ademas, el alcance antiinflamatorio es
potenciado porque al disminuir los niveles de IL-1B, se
inhibe la translocacién del NF-kB hasta el nucleo para
activar la transcripcion de los genes que codifican parala
pro-IL1, pro-IL6, pro-1L33, lo cual baja el ciclo vicioso
inflamatorio en las sepsis bacterianas (19, 79).
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Resistencia bacteriana a los antibidticos. La
diseminacion generalizada de genes de resistencia a los
antibidticos (ARGs) entre bacterias es un problema grave
y constituye una amenaza para la salud publica mundial,
por lo que estrategias novedosas son necesarias a fin de
minimizar los gastos por comorbilidad-mortalidad en
seres humanosy animales de produccién. En este sentido
el grupo de Jia et al., (2022) (80) sefialaron que la MEL
inhibe sustancialmente la transferencia horizontal del
plasmido RP4-7 de una manera dosis dependiente.
Ademas, la MEL también podria suprimir la frecuencia de
conjugacion de diferentes tipos de plasmidos que llevan
el gen de resistencia a la colistina mcr-1 en lugar de otros
genes como blaNDM o tet(X). Adicionalmente este grupo
logré demostrar que la adicién de MEL redujo
notablemente la permeabilidad de la membrana
bacteriana e inhibié el estrés oxidativo. Lo mas
importante es que se logré dilucidar el principal
mecanismo por el cual la MEL ejercio su efecto protector;
esto fue la alteracién de la fuerza protén motriz
bacteriana, que es esencial para el metabolismo
energético bacteriano y es importante para el proceso
conjugativo, que media la resistencia a los
antimicrobianos. En conjunto, estos resultados
proporcionan implicaciones que algunos no antibidticos
como la MEL son inhibidores efectivos de la transmision
de ARGs y plantean una estrategia prometedora para
enfrentar las crecientes infecciones bacterianas
resistentes a los antibidticos (80). Surge entonces la
hipdtesis siguiente: ¢Podria MEL ser considerado un
antibidtico? o de manera andloga a lo que sucede en el
desarrollo de vacunas ¢Considerarla solo como
adyuvante? ¢Un agente sinérgico de algunos
antibiéticos? Las respuestas a estas interrogantes
plantean debates muy interesantes y cambios de
paradigmasen 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
inyeccion de 50 mg/kg de MEL 30 minutos antes de la
cirugia y 30 minutos después de la cirugia en un modelo
de sepsis polimicrobiana (puncién por ligadura cecal), el
tratamiento con la indolamina inhibid la inflamacidn
tisular periférica y el dafo celular concomitante; en
consecuencia disminuyd la mortalidad de esta cepa de
ratones. Se encontré que los macréfagos y neutréfilos
expresan receptores de MEL. Después de la deplecién de
neutrdfilos, la protecciéon conferida por MEL frente a la
infeccion polimicrobiana fallé en los ratones; pero el
tratamiento con MEL en ratones con deplecion de
macrofagos atenud la mortalidad resultante de la sepsis
polimicrobiana. Es decir, el efecto protector de MEL es
dependiente principalmente debido al efecto
antibacteriano de los segmentados neutrdfilos (72), ver
tabla 2.



> > Tabla 2. Efecto de la MELZen modelos de sepsis
bacterianas.
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MEL ejerce un rol protector frente a la mastitis
bovina. Chen et al., en el afio 2022 (81) se propusieron
verificar el efecto terapéutico de la MEL contra la bacteria

Gram negativa 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
secuenciacion de alto rendimiento. Se logrd la
identificacién de miR-16b y YAP1, que exhibieron
expresién 1,95 veces aumentaday 1,05 veces disminuida,
respectivamente. Ademds, estudios epigenéticos
mostraron que S. aureus inhibid la expresidon de miR-16b
por metilacién (aumento de la expresion de DNMT1). El
conjunto de los resultados experimentales indicé que la
MEL inhibe la inflamaciéon inducida por S. aureus a través
de la regulacion mediada por microRNA-16b/YAP1, y
estos hallazgos podrian proporcionar una nueva
estrategia para la prevencién de la mastitis bovina,
facilitando estudios adicionales sobre enfermedades
zoonodticas causadas por la infeccidn por el patégeno S.
aureus (81). En este mismo orden de ideas, en la revision
de LiySunrealizada en el afio 2022 (82) se refuerza el uso
de MEL en la mastitis bovina, al respecto los autores
sefialan: que la indolamina es idénea para aliviar la
mastitis a través de su efecto pleiotropico en la reduccion
del estrés oxidativo, la inhibicion de las citocinas
proinflamatoriasy laregulacién de la activacion de NF-kB,
STAT y sus reacciones en cascada.
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MEL y mitofagia. MEL suprime la polarizacién
M1 de la microglia inducida por el lipopolisacarido
bacteriano al mejorar la mitofagia (autofagia de las
mitocondrias), atenuando asi la neuroinflamacién
inducida por este y los déficits conductuales observables
en ratones. Sin embargo, la inhibicién o supresién de
cinasa alfa 2 del Adenosin mono fosfato o AMPKaz2,
puede inhibir el aumento de la MEL en la mitofagia,
debilitando luego su efecto potenciador de la
polarizacidon de la microglia hacia el fenotipo M2 vy
eliminando su efecto protector sobre la funcidn cerebral.
Ademds, la MEL mejora la mitofagia al activar la
AMPKa2, promueve la fosforilacién del residuo de Serina
(Ser495) de PINK1 y, en ultima instancia, regula la
polarizacion de la microgliade M1 a M2 (83). Sieminsky et
al., 2023 sefialan: la MEL con su potencial antioxidante y
antiinflamatorio, también puede ejercer un efecto
neuroprotector en la encefalopatia asociada a sepsis
(84).

Perspectivas y consideraciones finales

El trabajo de Garcia Santos del afio 2015 (19)
evidencia la importancia de la MEL como farmaco capaz
de bloquear la conexidn entre las vias de la inmunidad
innata dependientes del NF-kB y el inflamasoma NLRP3,
lo que justificaria su uso potencial como estrategia
terapéutica para el tratamiento de las enfermedades
inflamatorias donde tal conexidén y la disfuncién
mitocondrial subyacente adquieren vital importancia
(19,79).Elgrupode Huetal., (2017) (18) proponen el uso
de MEL como antibidtico contra las infecciones
bacterianasy el shock séptico.

Ademas de lainmunidad innata y las vias del NF-
kB y del inflamasoma NLRP3, otras vias como la de las
Sirtuinas (Sirt-3), la ciclooxigenasa COX-2, han sido
vinculadas a los diferentes mecanismos de accién de la
MEL sobre multiples enfermedades (85-87). Debido al
gran alcance de las enfermedades infecciosas y el riesgo
por elevada mortalidad por los procesos sépticos, urge un
cambio de paradigma sobre cOémo manejar
guimioterapéuticamente a los pacientes y las bondades
de la MEL (figura 2) abren un panorama alentador para
paliar este tipo de procesos complejos, sobre todo en
paises en vias de desarrollo como Venezuela donde la
morbi-mortalidady las prevalencias de las enfermedades
infecciosas de cualquier etiologia son importantes tanto
ensaludindividual como en salud colectiva (88-92).

Para finalizar el presente trabajo debemos
seflalar que se han realizado estudios clinicos
controlados para evaluar la efectividad a gran escala de
MEL y otros antioxidantes. En un ensayo clinico
aleatorizado realizado entre los afios de 2018 y 2022, se
incluyeron 131 pacientes con shock séptico, los cuales
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fueron divididos en cinco grupos de de trabajo con un
total de entre 24 hasta 29 pacientes en cada uno. El grupo
1 recibio vitamina C, el grupo 2 vitamina E, el grupo 3 n-
acetilcisteina, el grupo 4 MEL y el grupo 5 sin ningln
tratamiento (control). Todos los antioxidantes se
administraron por via oral o a través de una sonda
nasogastrica durante 5 dias como adyuvante a la terapia
estandar. En lineas generales todos los antioxidantes
utilizados disminuyeron los niveles de los biomarcadores
de estrés oxidativos en comparacién al grupo control
(93). Otro estudio clinico controlado dirigido “por Dario
Acuia Castroviejo, disefiado para determinar si la terapia
con MEL intravenosa mejora el estado redox y las
respuestas inflamatorias en pacientes quirdrgicos con
sepsis grave, se llevd a cabo un ensayo unicéntrico, de
fase Il, doble ciego, aleatorizado y controlado con
placebo. El estudio incluyd pacientes con sepsis grave
caracterizada por el sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica infecciosa, asociado con disfuncién organica,
hipoperfusion o hipotensidon que requirié intervencion
quirargica. Se administré melatonina intravenosa en una
dosis diaria de 60 mg, que se disolvié en 500 ml de suero
dextrosa al 5%, de forma continua a los pacientes durante
mas de 30 minutos a partir del dia del diagndstico
durante un periodo de 5 dias. Un total de 14pacientes
recibieron un tratamiento con placebo y 15 dosis de
melatonina. El estado redox disminuyé en los pacientes
tratados con melatonina durante los 5 dias de
tratamiento en comparacidn con los pacientes tratados
con placebo. La procalcitonina tuvo un mejor
rendimiento en el grupo de melatonina, cuya relacion
neutrdfilos a linfocitos también se redujo
significativamente, lo que resulté en una mejor evolucion
de la enfermedad. Ademas, las estancias hospitalarias
disminuyeron un 19,60%, de 26,64 dias en el grupo
placebo a 21,42 dias en el grupo melatonina. El estudio
concluyd que son necesarios mas estudios adicionales
con dosis mas altas de melatonina y una terapia de larga
duracién para evaluar su uso clinico.
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>2>2> INTRODUCCION/ANTECEDENTES

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad
neuroldgica, inflamatoria, crénica e inmunomediada que
afecta a 2.8 millones de personas en todo el mundo
(Figura 1). Se expresa mayormente en adultos jovenes
entre 20 a 30 afios, con mads frecuencia en mujeres y
conlleva al riesgo de discapacidad fisica y cognitiva. Los
primeros sintomas a menudo se muestran como un brote
aleatorio llamado sindrome clinicamente aislado (CIS),
evolucionando a EM, donde se presentan recaidas
seguidas de un periodo de remisidon. A medida que la
afeccidon progresa, las recaidas ocurren con mas
frecuenciaylas recuperaciones son mas breves.

En lo que respecta a la patogenia, la EM es una
enfermedad autoinmunitaria desmielinizante crénica del
sistema nervioso central (SNC) mediada por linfocitos T
helper 1 CD4+ dirigidos contra antigenos del complejo
oligodendrocito-mielina, si bien la participacion de otros
subtipos celulares, como linfocitos B, monocitos-
macréfagos y microglia activada, conduce a la
amplificacion de la respuesta inflamatoria. La lesion
activa se caracteriza por la infiltracién multifocal
perivenular de la sustancia blanca del SNC por linfocitos y



monocitos-macrofagos, la presencia de microglia
activada y la destruccién de la mielina y de los
oligodendrocitos formadores de mielina, con presencia
de axgnes parcialmente mielinizados. A este concepto se
ha afiadido, en base a los estudios neuropatolégicos, la
presencia, desde las fases iniciales de la enfermedad, de
fragmentacion de axones y depdsito de proteina
precursora de amiloide y los estudios de neuroimagen

gue muestran concentraciones reducidas de N- = > Figura 3: Vaina de mielina que rodea el axdn
acetilaspartato (marcador de integridad axonal) y atrofia neuronal en un individuo sano (izquierda) y en un
cerebral, esto ha llevado a considerar a la EM como una paciente de esclerosis multiple (derecha).

enfermedad inflamatoria pero también

affected
neurodegenerativa (1). (Figura2y3) By

> > Figura2: PatogeniadelaEM

El diagndstico de EM es complejo y ninguna
prueba individual puede proporcionar informacion
suficiente para apoyar el mismo; por lo tanto, los
examenes auxiliares son necesarios; como el uso de
resonancia magnética cerebral y de médula para analisis
de lesiones en placa del SNC; de liquido cefalorraquideo
(LCR) y potenciales evocados, que en conjunto forman
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parte de los criterios de McDonald (2). En la dltima
actualizacién en 2017, el hallazgo de dos o mas bandas
oligoclonales (BOC) en LCR por isoelectroenfoque, se
incluyd para el diagndstico de la enfermedad, debido a su
alto valor predictivo parala conversion de CISa EM.

El andlisis del LCR puede revelar anomalias
tipicas, aunque no especificas para EM y puede incluir la
presencia de bandas oligoclonales (BOC) de I1gG y/o
elevacion en la sintesis de IgG dentro del SNC, resultados
gue puede serimportantes para excluir otras condiciones
como infeccionesy/o procesos inflamatorios.

El indice de Tibbling-Link o indice de IgG, que es
de tipo semicuantitativo, detecta la existencia de sintesis
intratecal de IgG sin cuantificarla de forma exacta. Se
calcula dividiendo el cociente: IgG en LCR / IgG en suero,
entre el cociente: albimina en LCR / albimina en suero.
Un valor superior a 0,8 es patoldgico y se observa en
aproximadamente el 85% de los enfermos con EM (3).

Es aqui 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
precisién diagndstica y ventajas metodoldgicas
significativas sobre la deteccidn de bandas oligoclonales.
Ademas, existe evidencia de que las cadenas livianas
libres también tienen un valor prondstico de conversion
deCISaEM.

La determinacién del indice kappa mediante la
siguiente ecuacion:

indice Kappa = (FLC k en LCR/ FLC K en suero)
/ (albimina en LCR/albimina en suero)

Tiene en cuenta la rotura de la barrera
hematoencefalica, incrementando la precisidn
diagndsticade EM y disminuyendo los falsos positivos.

De este modo nuestros objetivos se basaron en
evaluar la sensibilidad y especificidad del indice Kappa
por el ensayo Freelite utilizando la plataforma Optilite
(The Binding Site), respecto al indice IgG por
Nefelometria con la plataforma BN ProSpec Il (Siemens)
en LCR de pacientes con sospecha de EM; determinar el
punto de corte del indice de Kappa para la poblacién en
estudio y correlacionar el mismo con el método gold
standard de BOC por isoelectroenfoque y el diagndstico
presuntivo de los pacientes.
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~>> MATERIALESY METODOS
Pacientes

Se realizd un estudio consecutivo y experimental donde
se incluyeron un total de 125 pacientes con sospecha
de EM que fueron remitidos a la seccién de Proteinas
de MANLAB para su evaluacién mediante el ensayo de
bandas oligoclonales por isoelectroenfoque en
muestras pareadas de suero y LCR, desde marzo de
2020 a septiembre de 2021.

Determinaciones analiticas

La prueba de IgG de BOC se realizé por la técnica
de isoelectroenfoque en gel de agarosa en el sistema
semiautomatico HYDRASYS 2 SCAN (Sebia), completado
con una inmunofijacidn en la que se usa un antisuero
anti-lgG acoplado a peroxidasa (Hydragel 9 CSF Focusing-
Sebia).

Se considerd patrén de bandas oligoclonales
positivo a la presencia de al menos dos bandas visibles
exclusivamente enla muestra de LCR.

Se excluyeron a aquellos pacientes con patrén de
bandas oligoclonales de tipo 3 a 5. Conservando para el
analisis sdlo la poblacién de patréntipo 1y 2.

La albumina sérica se determind por método
colorimétrico (Verde de Bromocresol), la
inmunoglobulina G sérica mediante turbidimetria (Cobas
8000 c702-Roche) y la inmunoglobulina G en LCR por
Nefelometria (BN ProSpec |I-Siemens)

Laalbumina en LCR se determind para:

-indice IgG: con el kit N-Human anti-lgG latex por
Nefelometria (BN ProSpec II-Siemens)

-indice Kappa: con el kit de Albumina de bajo nivel por
Turbidimetria (Optilite-The Binding Site).

Se dosaron los niveles de K-FLC ensueroy LCR en
todos los pacientes por turbidimetria utilizando el kit
Human Kappa Freelite Mx (Optilite -The Binding Site).

Andlisis estadistico

Se calculd el indice Kappa a todos los pacientes
mediante la ecuacion:

indice Kappa = (K- FLC x SALB) / (sFLC-K x LCR- ALB)

,con el objetivo de aumentar la precision diagndstica.



Para aquellos pacientes que presentaron K-FLC
por debajo del limite de deteccion de la técnica (K-
FLC<0,028 mg/dl), se atribuyd un valor empiricode 0,014
mg/dl, para una evaluacion estadistica adicional.

El analisis descriptivo de la poblacién, los analisis
de Mann-Whitney, de contingencia y de la curva de
caracteristicas operativas del receptor (ROC) se
realizaron en el software GraphPad Prism, versién 9.2.0.
Los valores de p<0,05 se consideraron estadisticamente
significativos.

>>2> RESULTADOS

Como primer andlisis se planted la hipdtesis que:
“Los pacientes con prueba de BOC positiva (Tipo Il)
presentan niveles de indice Kappa significativamente
mas altos que los pacientes con BOC negativa (Tipo I)”, y
que: “Los pacientes con pruebas de BOC positivas (Tipo
I1) exhiben niveles de K-FLC significativamente mas altos
que los pacientes con BOC negativas (Tipo |) “. En ambos
casos se comprobd que la mediana de los niveles de
indice Kappa y K-FLC entre los pacientes con BOC
positivas fue significativamente mayor que en los
pacientes con BOC negativas (p<0,0001).

Sin embargo, al comenzar la evaluacién de las
bases de datos nos encontramos con valores de K-FLC no
medibles (resultado <0,028 mg/dl), por ello tomamos un
valor empirico de 0,014 mg/dl. Nuevamente en ambos
casos se comprobd que la mediana de los niveles de
indice Kappa y K-FLC entre los pacientes con BOC
positivas fue significativamente mayor que en los
pacientes con BOC negativas (p<0,0001) (Figuras4y5).

>> Figura 4: A) Comparacién de Medianas de indice
Kappa sin <0,028 mg/dl de K FLC. B) Comparacién de
Medianas de indice Kappa con <0,028 mg/dl de K FLC
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> > Figura 5: A) Comparacion de Medianas de Kappa
FLC sin <0,028mg/dl de K FLC. B) Comparacién de

Medianas de Kappa FLC con <0,028 mg/dlde KFLC
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Luego, con los valores obtenidos del indice Kappa
e indice 1gG, planteamos un analisis de distribucion
poblacional de los pacientes en funcidn de su diagndstico
y resultado de bandas oligoclonales por
isoelectroenfoque. (Figura 6). Observamos que las
medianas de las subpoblaciones en el caso de indice
Kappa fueron significativamente diferentes (p<0,0001)
segun la prueba de Mann-Whitney, no asi para el indice
IgG, mostrando una deficiente resolucién ya que no
permite la correcta discriminacion de los casos,
contribuyendo a un aumento en los falsos negativos.

>> Figura 6: Distribucién de A) indice Kappa y B)
indice IgG en funcién del diagnéstico y tipo de patrén de
BOC

p<0.0001 |
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Debido a que el objetivo de este estudio era
evaluar la sensibilidad y especificidad del indice Kappa
respecto al indice IgG, analizando al primero como una
herramienta de deteccion para pruebas adicionales en el
proceso de diagndstico diferencial de la EM, se generd
una curva ROC para determinar su poder discriminatorio
entre pacientes con BOC positivas y negativas.

El indice Kappa mostré una concordancia muy
buena para el resultado de BOC por paciente, con un area
bajolacurva(AUC)de0,8924 respecto del AUCdel indice
IgGde 0,8125, respectivamente. (p<0,0001) (Figura 7)




34

> > Figura 7: Curvas ROC de A) indice Kappa y B)
indice IgG en funcién deltipo de patronde BOC

Curva ROC: Indice IgG vs BOC
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En cuanto a la evaluacidn del diagndstico de EM,
el rendimiento del indice Kappa fue muy satisfactorio,
reflejado por el AUC de 0,9966, frente al AUC del indice
IgG de 0,9030, respectivamente. Y el umbral del indice
Kappa que mejor se adecud segln la combinacién de las
caracteristicas de sensibilidad y especificidad del analisis
de la curva ROC fue 5,649 (Figura 8). Este punto de corte
ofrecié una mayor sensibilidad que la prueba de indice
IgG para el diagnéstico de EM (97,5% frente a 93,10%,
respectivamente) con una especificidad también
superior (98,31% frente a 65,0% respectivamente). Asi,
en ambos contextos, la técnica ha mostrado una buena
capacidad diagndstica.

=2 Figura 8: Curvas ROC de A) indice Kappa y B)
indice lgG en funcién del diagnostico (EM)
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De esta manera, basandonos en los resultados
obtenidos, disefiamos un algoritmo diagndstico para
evaluar como se podria proceder frente a casos
sospechosos de EM.

Del total de 125 pacientes con sospecha de EM
remitidos al area, 44 mostraron niveles de K-FLC <0,028
mg/dl, de los cuales sélo dos pacientes confirmaron un
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diagndstico de EM, sin deteccién de bandas oligoclonales
en el gel. Sin embargo, los 42 restantes presentaron
patrén de BOC de tipo | y diagndstico negativo para EM.
Ahora bien, alos 81 casos que mostraron niveles de K-FLC
mayor al limite de deteccion (> 0,028 mg/dl), los
seleccionamos para evaluar el indice Kappa con el punto
de corte calculado de 5,649, donde de los 33 pacientes
con indice Kappa < 5,649, sélo un caso confirmé el
diagndstico de EM con patréon de BOC positivo (tipo 11);
mientras que de los 48 pacientes restantes con indice
Kappa > 5,649 finalmente 44 de ellos presentaron patrén
de BOC positivo y diagndstico confirmado de EM
mientras que los 4 restantes mostraron patrén de BOCy
diagndstico de EM negativos. Estos resultados nos
sugieren que trabajando segun este algoritmo se lograria
unVPPde91,67%y VPN de 96,97%. (Figura 9)

> > Figura9:Algoritmo diagnéstico

Algoritmo diagndstico
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El diagndstico de esclerosis multiple se basa
principalmente en datos clinicos y estudio por imagenes
gue actlan como pivote en el espectro que engloba a la
enfermedad. En ciertos casos, es de gran utilidad la
determinacion de la sintesis intratecal de IgG, que se
encuentraincrementada en individuos con EM, ya que es
importante su evaluacion particularmente en pacientes
en los que los resultados clinicos son dudosos o
insuficientes paraalcanzar un diagndstico adecuado.

De los estudios realizados en LCR de rutina en el
laboratorio, la prueba de bandas oligoclonales (BOC) por
isoelectroenfoque es considerada el gold standard para
evaluar la sintesis intratecal de inmunoglobulina G, lo que
ayuda en el diagnéstico de esclerosis multiple, tal como
sereviso en los criterios de McDonald de 2017 (4).

Sin embargo, se trata de una técnica engorrosa
de multiples pasos donde puede haber errores en la
visualizacién posterior por una migraciéon corta o
distorsionada, errores por exceso etilenglicol/liquido o
bien por la presencia de burbujas u otros artefactos en el
gel, como asi también, una revelacion débil y/o irregular
(Figura 10). Es por ello que se requiere de personal
altamente capacitado para realizar el procesamiento y la



visualizacion posterior del gel (5)

> > Figura 10: Errores en la visualizacion posterior de
los geles por una migracién corta o distorsionada (A-B),
errores por exceso etilenglicol/liquido (C) o bien por la
presencia de burbujas u otros artefactos en el gel (D).
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En condiciones normales, las inmunoglobulinas
del LCR son mayoritariamente de procedencia
plasmatica, siendo su sintesis local (intratecal) muy baja
(alrededor de 3 mg/dia). Los aumentos de la
concentracion 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 hematoencefdlica
intacta; 2) alteracion de la barrera hematoencefalica, con

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

Para establecer la procedencia de las
inmunoglobulinas cuantificadas en el LCR, se puede
recurrir a la razén de 1gG y a diversos indices (Tibbling,
Tourtellotte, Link, etc.). Mediante ellos, se puede conocer
si existe un aumento de la sintesis intratecal de las
distintas inmunoglobulinas, aunque habitualmente se
aplican solamente a la IgG. La elevacidn del indice de IgG
refleja la presencia y la actividad de linfocitos B locales,
por ende, este indice adquiere especial importancia en el
estudio de las enfermedades desmielinizantes del SNC,
en particular en el de la EM, dénde estos linfocitos se
encuentran infiltrando las lesiones de las vainas de
mielina.

El indice de Link o de IgG establece una
correccién con el fin de eliminar la contribucién o el
efecto del paso de las inmunoglobulinas plasmaticas
hacia el sistema nervioso central en condiciones de
funcionamiento normal de la barrera hematoencefalica,
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teniendo en cuenta a la vez el paso de proteinas por
alteracioén de la misma. Este indice que es utilizado como
técnica complementaria a la prueba de BOC, aunque
constituye un sencillo estudio automatizado, posee la
desventaja de presentar una alta tasa de falsos negativos
y resultados que no son coherentes con lo observado en
un gel de bandas oligoclonales, debido en parte a la
influencia ejercida por el dafio de la barrera
hematoencefalica y a los procesos inflamatorios,
caracteristicos en el desarrollo de la esclerosis multiple.

Teniendo en cuenta entonces que en el
laboratorio actualmente poseemos estas herramientas
diagndsticas y, que la principal limitacion de la
determinacion de IgG de origen local en SNC viene dada
por la falta de especificidad, -debido a que la sintesis
intratecal se presenta en diversas enfermedades
neuroldgicas, diferentes a la EM, especialmente las que
presentan una afectacién inflamatoria central-, es que
abordamos este trabajo al analisis de otras pruebas de
tipo complementarias, que aporten beneficios practicos,
actuando como un biomarcador de sensibilidad vy
especificidad 6ptimas, ademds de ser reproducible,
fiable, de bajo costo y sencillo de realizar.

En este sentido el indice Kappa es el pardmetro
gue ha presentado una mayor sensibilidad vy
especificidad clinica para detectar pacientes que
presenten EM, siendo el indice Lambda menos
informativo (6) (7). El indice Kappa ha demostrado
presentar ventajas metodoldgicas frente a las pruebas de
BOC, como, por ejemplo, la automatizacion completa de
la técnica, para obtener como objetivo final un resultado
cuantitativo y una menor dependencia de la experiencia
del personal del laboratorio.

En el presente estudio, comenzamos
estableciendo los valores de corte para las cadenas
livianas libres kappa (K-FLC) y luego el punto de corte del
indice Kappa, enfrentandolo a los resultados de BOC y
diagndéstico de cada paciente. Para ello previamente
revisamos la incorporacion al andlisis de aquellos casos
gue presentaron valores por debajo del limite de
deteccion de la técnica (K-FLC <0,028 mg/dl), a los cuales
se les atribuyd un valor residual empirico de 0,014 mg/dl
y evaluamos a la poblacidn con y sin estos pacientes,
segun la hipdtesis que establecia que: “Los pacientes con
pruebas de BOC positivas (Tipo 1) exhibieron niveles de
K-FLC significativamente mds altos que los pacientes con
BOC negativas (Tipo 1) “, y, mas aun que: “Los pacientes
con prueba de BOC positiva (Tipo Il) presentaron niveles
deindice K significativamente mas altos que los pacientes
con BOC negativa (Tipo I)”. Confirmando ambas premisas
conunp<0,0001.
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De esta manera el punto de corte establecido
para K-FLC fue de 0,028 mg/dl| (limite de deteccién del
ensayo provista por el fabricante) y mediante el analisis
de las curvas ROC, el punto de corte obtenido para el
indice Kappa fue 5,649; alcanzando una alta sensibilidad
y especificidad (97,5% y 98,31%, respectivamente) para
el diagndsticode EM.

Segun datos previamente publicados, el indice
Kappa logré una sensibilidad y especificidad comparables
alos resultados de BOC obtenidos para el diagndstico de
EM (8) (9) (10) (11) (22) (13) (14). Evaluando la
bibliografia disponible se observd que para Carmen
Teresa Sanz Diaz et col. (14) el umbral del indice Kappa
gque mejor puntud, segin la combinacién de las
caracteristicas de sensibilidad y especificidad del analisis
de la curva ROC en cuanto al diagndstico de EM, fue
3,045. Este punto de corte del indice Kappa ofrecié una
mayor sensibilidad que la prueba de BOC para la EM
(97,78% frente a 88,89%, respectivamente) con una
especificidad ligeramente inferior (86,29% frente a
90,86%, respectivamente).

Por su parte, Valencia-Vera et col.(8), hallaron
una especificidad similar del 85,66% para un punto de
corte cercano del indice Kappa (2,91), aunque la
sensibilidad en su cohorte alcanzé solo el 83,78%; vy
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 mds pequefia
(56 pacientes) y una mayor proporcién de pacientes con
EM incluidos en ese estudio. Por otra parte, en el estudio
multicéntrico mds grande realizado hasta el momento,
Leurs et col.(9) describieron un punto de corte de indice
Kappa de 6,6 que logrd una sensibilidad y especificidad
de 93,33 y 87,31%, respectivamente, validando una vez
mas su eficacia. Este limite también estd cerca del
definido en Presslauer et col.(10) que reportaron un
punto de corte del indice Kappa de 5,9, el cual alcanzé
una sensibilidad y una especificidad del 96% y 86%,
respectivamente.

Una vez obtenidos los parametros clinicos y el
punto de corte del indice Kappa, realizamos una
comparacién con el indice IgG-ya que este ultimo es
utilizado como técnica complementaria a la prueba de
BOC-. Evaluando mediante curvas ROC la correlacidn con
el resultado de bandas oligoclonalesy diagnéstico de EM.
En el primer andlisis de indices respecto de resultado de
BOC, obtuvimos un drea bajo la curva (AUC) de 0,8924
para indice Kappa respecto de 0,8125 para indice 1gG con
un p<0,0001. Mientras que en un analisis 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 comparaciéon con 93,10 y 65,0%,
respectivamente. Estos resultados nos indican que el
ensayo de indice Kappa es metodoldgicamente muy
superioralindice IgG.

Luego de abordar estos resultados propusimos
un algoritmo diagndstico para determinar la sintesis
intratecal de inmunoglobulina G, basados en la
determinacion de la cadena liviana libre Kappa e indice
Kappa en LCR antes de realizar la prueba de BOC por
isoelectroenfoque.

Es importante destacar que, en nuestra cohorte,
solo encontramos tres casos con EM, dos de ellos con
BOC negativo, y el restante, BOC positivo que hubieran
sido negativos para en nuestro algoritmo, lo que respalda
que el limite técnico de deteccion de K-FLC en LCR y
punto de corte de indice Kappa en nuestra plataforma
permite un buen rendimiento del ensayo para el
propdsito aqui estudiado. Ademas, 44 de 48 pacientes
resultaron positivos para patrén de BOC y diagndstico
EM vy los cuatro restantes negativos para BOC y para el
diagndstico diferencial, con K-FLC mayor a 0,028 mg/dl e
indice Kappa superior a 5,649, lo que corrobora la alta
sensibilidad para detectar la sintesis de inmunoglobulina
intratecal. En particular, estos pacientes con EM no
mostraron signos de inmunoglobulina sintetizada
intratecalmente por BOC negativa. Un resultado que
recuerda que las bandas oligoclonales no son
patognomonicas de la EM y que incluso con técnicas de
LCR mas sensibles, el diagndstico de EM es complejoy se
basa en una combinacién de hallazgos clinicos y estudios
como resonancia magnética para respaldarlo. Como
también fue evidenciado por Ferraro et col. (16), que
publicaron un estudio de una poblacién con sospecha de
EM que no presentaba bandas en las pruebas por
isoelectroenfoque y donde un indice Kappa de cut off de
5,8 identificé aproximadamente una cuarta parte de los
pacientes con EM y BOC negativas, lo que indica una
mayor sensibilidad sobre las bandas oligoclonales.

Dada la buena sensibilidad alcanzada y la
facilidad de su implementacidn, varios estudios avalan
qgue el K-FLC en LCR y el andlisis indice Kappa sean
considerados en futuras revisiones de criterios como
utiles herramientas diagndsticas y una adecuada
alternativa a las BOC. Es por ello que en el 402 Congreso
del Comité Europeo para el Tratamiento y la Investigacion
de la Esclerosis Multiple (ECTRIMS) ya se establecié la
utilidad de las k-FLC como una prueba paraclinica que
apoya al diagnéstico de la EM debido a que esta
ampliamente disponible, es un analisis completamente
automatizado y simple de realizar, es objetivo y facil de
interpretar (independizandose del evaluador) y segin
este consenso se trata de una técnicaintercambiable a las
BOC porisoelectroenfoque.
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El algoritmo diagndstico simplificado que
proponen los expertos en ECTRIMS comprende también
a pacientes que pueden ser asintomadticos, pero
presentan lesiones en resonancia magnética, por lo tanto
se diferencia segun la cantidad de lesiones topograficas
presentadas por elindividuo.

De esta manera el hallazgo de 2 topografias
(sintomaticas o asintomaticas), del nervio dptico,
yuxtacortical/cortical, periventricular, infratentorial y/o
medular mas la evaluacién de k-FLC o BOC por
isoelectroenfoque o la presencia de 6 lesiones CVS (Signo
de vena central) - que son lesiones altamente sugestivas
de EM que se evidencian por imdgenes de resonancia
magnética- son suficientes para definir el diagndstico de
EM. Cuando se presentan 4 topografias ya es suficiente
para declarar el diagndstico de la enfermedad vy si se
presentara 1 sola topografia se requiere del estudio
conjunto de k-FLC y BOC por isoelectroenfoque o del
estudio de DIT (Diseminacién en Tiempo) combinado a
mas de 6 lesiones de la vena central y mds de una lesién
del anillo paramagnético.

Debido a la gran utilidad de las cadenas livianas
libres kappa en LCR en el diagndstico de la enfermedad es
qgue habria que definir los mejores puntos de corte de
decisién para este fin. En nuestro trabajo la aplicacion del
algoritmo de cribado propuesto, respaldado por un alto
VPN (96,97%), habria evitado la realizacion de hasta 77
(38,4%) de los 125 estudios de BOC propuestos en este
estudio, lo que habria resultado en un protocolo de
diagndstico mas rentable, ya que por ejemplo en nuestra
cohorte hubiera supuesto una ganancia total de ~17 h de
tiempo de mano de obra y un ahorro considerable en los
costos de los reactivos. Ademas, el reemplazo de los
estudios de BOC en los pasos iniciales por K-FLC LCR mds
indice Kappa ofreceria un resultado mas rapido para la
sintesis de inmunoglobulina intratecal, lo que permitiria
un manejo clinico mds pronto de los pacientes si fuera
necesario. Permitiendo realizar la técnica de alta
complejidad como las BOC para los casos que asi lo
requieran como por ejemplo para aquellos pacientes con
niveles de K-FLC bajos pero fuerte sospecha de EM
basada en imagenes o hallazgos clinicos. Aun asi, el
escaneo visual de los geles por isoelectroenfoque
permite la identificacion de diferentes patrones de
distribucion de inmunoglobulinas entre las muestras de
suero y LCR que pueden ser de interés para otras
condiciones clinicas especificas y para establecer la
clonalidad.

Como Uultima observacién al trabajo realizado,
seria de interés para obtener un valor de corte de indice
kappa mas fiable, definir nuestros propios valores de
referencia para el dosaje de k-FLC.



En conclusion, la determinacién del indice de
cadena liviana libre kappa es un enfoque diagndstico
prometedor para evaluar la sintesis de inmunoglobulina
intratecal en la esclerosis multiple. Sin embargo, las
bandas oligoclonales son altamente prevalentes en esta
enfermedad y pueden detectar una sintesis intratecal de
IgG incluso cuando el indice Kappa esta por debajo del
umbral. Consideramos entonces razonable el uso
secuencial de ambos métodos, lo que garantiza un
rendimiento diagndstico éptimo y rentable, basandonos
enunatécnica estandarizable y disponible globalmente.

La validacion futura del algoritmo de deteccion
es necesaria, mediante estudios prospectivos
multicéntricos y mas amplios, ya que seria un gran aporte
la incorporacion de este método cuantitativo,
automatizable que permite su estandarizacién y empleo
de forma rutinaria en el laboratorio clinico y no depende
delahabilidady experiencia del personal de laboratorio.
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Caracterizacion clinico-epidemiolégica
de pacientes adultos con leucemia mieloide aguda
no promielocitica en el tratamiento de inducciéon

Lainvestigacion a continuacién analiza larespuestay caracteristicas de pacientes

con leucemia mieloide aguda tratados con diferentes dosis de daunorrubicina,
destacando suimpacto en laremisién completay el perfil clinico.
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~>2> RESUMEN

Introduccidén: La leucemia mieloide aguda es el
resultado de la transformacidon maligna de las células
madres hematopoyéticas.

Objetivo: Caracterizar clinica vy
epidemioldgicamente los pacientes adultos menores de
60 aifos de edad con leucemia mieloide aguda no
promielocitica comparando las dosis de daunorrubicina

en eltratamiento deinduccion.

Métodos: Se realizé un estudio observacional,
analitico, longitudinal y retrospectivo en el que se
incluyeron los pacientes adultos menores de 60 afos de
edad diagnosticados con leucemia mieloide aguda no
promielocitica y tratados en la induccidn con dosis altas y
estandar de daunorrubicina, en el Instituto de
Hematologia e Inmunologia desde enero de 2013 hasta
diciembre de 2019.

Resultados: El grupo de 18 a 49 afios de edad fue
el mas frecuente con una media de 42,1 anos; el 54,1 %
correspondieron al sexo femenino, prevalecié el
normopeso (64,7 %) enambos gruposcon p=0,02.El 71,8
% no presentaba comorbilidades y el 64,7 % tenian
visceromegalia. El 75,3 % con un estado funcional en
escala 0 con p =0,006. La remisién completa después del
tratamiento de induccidén, 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.



Conclusiones: Las caracteristicas clinico-
epidemioldgica de los pacientes adultos con leucemia
mieloide aguda no promielocitica tratados en induccion
con ambas dosis de daunorrubicina se asemeja a lo
reportado en la literatura, pero la respuesta completa
alcanzada fue significativa para los que realizaron
esquemas con dosis altas.

Palabras clave: leucemia mieloide aguda;
daunorrubicina; respuesta completa.

>>2> INTRODUCCION

La leucemia mieloide aguda (LMA) es una
enfermedad clonal resultante de la transformacion
maligna de las células madres hematopoyéticas. Se
caracteriza por la presencia de alteraciones adquiridas en
las células de estirpe mieloide, que alteran sus
mecanismos normales de autorrenovacion, proliferacion
y diferenciacién celular. Como consecuencia, en la
médula ésea (MO) se acumulan precursores mieloides
inmaduros con capacidad de replicaciéon, pero no de
diferenciacidon hacia células hematopoyéticas
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/afio. Es mas frecuente en el
sexo masculino (relacién hombre/mujer de 5:1). La
enfermedad aumenta con la edad, con una mediana
cercanaalos55afios.(2)

Su prondstico depende de multiples factores en
lo que se incluyen la edad del paciente al diagnéstico, los
antecedentes de hemopatias malignas, las
comorbilidades, la carga tumoral al inicio de la
enfermedad expresada en la cantidad de leucocitos, la
presencia de visceromegalias, el porcentaje de
infiltracion de la MO por las células inmaduras mieloides,
la existencia de alteraciones inmunoldgicas,
citogenéticas, moleculares y la respuesta
terapéutica.(3,4)

Con excepcidon de la LMA promielocitica que
tiene una fisiopatologia, prondstico, biologia moleculary
tratamiento especifico, los resultados terapéuticos
alcanzados en la LMA son desalentadores, dos tercios de
los adultos jévenes aun mueren a consecuencia de la
enfermedady la tasa de muerte temprana se presenta en
el 30 % de los casos, por este motivo los investigadores
mantienen constantes esfuerzos para mejorar el
tratamiento, en especial durante la fase de
induccion.(1,4)

El objetivo del tratamiento inicial de la LMA es
obtener la remisién completa (RC), a esta fase se le

denomina induccidn a la remisién y se define cuando se
logra la presencia de menos del 5% de células inmaduras
en la MO, un recuento absoluto de neutrdfilos > 1000 x
109/Ly de plaquetas > 100 x 109/L en la sangre periférica,
asi como la ausencia de manifestaciones extramedulares
deleucemia.(1)

En el tratamiento de la LMA del adulto se deben
diferenciar a los pacientes segun la edad, superior o
inferior a los 60 afos, e individualizar en funcién de los
factores prondsticos, principalmente las alteraciones
citogenéticas y moleculares.(5) El esquema “3+7”
constituye el tratamiento estandarizado de los pacientes
menores de 60 afios con LMA no promielocitica, en el
cual se utilizan tres dias una antraciclina, que tanto en el
ambito internacional como nacional la mas utilizada por
los diferentes grupos de trabajo es la daunorrubicina,
(DNR) asociada a siete dias de citosina de arabinosido
(arac-c).(5,6)

Desde el afio 2009 se comienzan a utilizar las
dosis altas de daunorrubicina (DA- DNR) entre 80-100 mg
xm2 de superficie corporal en el esquema de induccién, y
posteriormente varios estudios internacionales publican
susresultados.(7,8,9,10)

En Cuba, en el afio 2012, Hernandez y otros(11)
en el Hospital Hermanos Ameijeiras, reportan el primer
caso de LMA que se trata con altas dosis de antraciclinas
en la induccién y abre un nuevo camino en la
investigacion de otras posibilidades terapéuticas en la
atencion de estos pacientes.

En el Instituto de Hematologia e Inmunologia
(IHI) desde el afio 2013 se utilizan tanto las DA-DNR como
las dosis estandar de daunorrubicina (DE-DNR) 60
mg/m2, en combinacién con arac-c y a pesar de las
evidencias en la eficacia y la seguridad de las DA-DNR en
lainduccion de la LMA no promielocitica en los pacientes
menores de 60 afios, la dosis a utilizar de esta esta a
consideracién 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 caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas de los pacientes que han recibido ambas
dosis de daunorrubicina en el tratamiento de induccidn
enla LMA no promielocitica.

Esta investigacion se realiza con el objetivo de
caracterizar clinica y epidemiolégicamente a los
pacientes adultos menores de 60 afios con leucemia
mieloide aguda no promielocitica comparando las dosis
de daunorrubicina en el tratamiento de induccion.




>>> METODOS

Se realizd un estudio observacional, analitico,
longitudinal y retrospectivo en el que se incluyeron los
pacientes adultos menores de 60 afios diagnosticados
con LMA no promielocitica y tratados en la fase de
induccion con DA-DNR y DE-DNR, en el IHI desde enero
de 2013 hasta diciembre de 2019. Se incluyeron a los
pacientes enlos grupos de edades entre 18 y 59 afiosen el
momento del diagndstico que utilizaron en el tratamiento
deinduccién DE-DNR a60mg/m2 o DA-DNR a90 mg/m?2
con la previa realizaciéon del ecocardiograma en el cual
tuvieran una fraccion de eyeccién del ventriculoizquierdo
mayor o igual a un 60 % y una fraccién de acortamiento
del ventriculo izquierdo mayor o igual a un 35 %, que se
les hubiesen realizados los estudios inmunoldégicos,
citogenéticos y moleculares para su diagnéstico vy
clasificacidon asi como que no hubiesen realizado un
segundo ciclo de quimioterapia de induccién.

Se excluyeron los pacientes cuyas historias
clinicas no se encontraron en el departamento de archivo
del centro al momento del estudio o que no contenian los
datos necesarios para la realizacién de la investigacion. La
muestra se dividié en dos grupos de pacientes, para lo se
tuvo en cuenta la dosis de DNR administrada durante tres
dias en la fase de induccion del tratamiento. De esta
manera el grupo 1 quedd conformado por los pacientes
que recibieron las DA-DNR vy el grupo 2 los pacientes que
recibieron las DE-DNR; ambos grupos asociado al ara-c
endosisde 100-200 mg/m2 durante siete dias.

Se tuvieron en cuenta las variables edad, sexo,
estado funcional segln la escala del Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG), comorbilidades, valoracion
nutricional, visceromegalias, y respuesta al terminar el
tratamiento de induccidn.

Recolecciony procesamiento de la informacion

Todos los datos se obtuvieron de las historias
clinicas y se tomaron para el estudio los resultados
hematoldgicos, citogenéticos, inmunoldgicos y
moleculares de los pacientes, independientemente del
grupo en que se encontraban. Se almacenaron en una
base de datos confeccionada con el programa SPSS
version 21.0 para Windows, a partir de la cual fueron
procesados. Las variables cualitativas se resumieron a
partir de sus frecuencias absolutas y relativas. Para
determinar asociacion entre variables se utilizd la prueba
de laji al cuadrado de independencia o asociacién y para
las variables cuantitativas se determind la media y la
desviacion estdndar. Ademds, para analizar el grado de
significacidon entre los dos tratamientos se utilizaron el
test de t Student. Se considerd significativos los valores de
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p < 0,05. Los resultados fueron editados y vertidos en
tablas y gréficos, de forma comparativa, entre ambos
grupos de pacientes (DA-DNR y DE-DNR) para su mejor
interpretaciény discusion.

Consideraciones éticas

Se presentd ante el Consejo Cientifico y el Comité
de Etica de las Investigaciones el proyecto “Predictores
en la asignacién de las dosis de antraciclinas a la
guimioterapia de induccion en la leucemia mieloide
aguda” que tiene como una de sus salidas la presente
investigacion. Se explicaron los objetivos, las técnicas a
emplearylaimportancia del estudio.

Serespetd lo establecido enlos principios basicos
de la Declaracion de Helsinki(12) que contiene las
recomendaciones a seguir en la investigacion biomédica
con seres humanos. Se garantizd la confidencialidad de la
informacidn y la divulgacion e introduccidn en la practica
de los resultados cientificos que permiten la ampliacion
del conocimientoy el beneficio social alos pacientes.

> > > RESULTADOS

Se analizaron 85 pacientes; el grupo que recibio
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
presentd con mayor frecuencia fue el de 18 a 49 afios con
un valor porcentual de 62,4, la mediade edad 42,1+ 12,5
afos; para los pacientes que recibieron DA-DNR el grupo
de 18 a 49 aiios fue el mas frecuente (71,4 %) y el de 50 a
59 afios para el grupo de DE-DNR (55,2 %) con una p =
0,016 significativa. El 54,1 % de los pacientes atendidos
correspondieron al sexo femenino y el 45,9 % al
masculino, el sexo femenino predominé para los
pacientes que recibieron DA-DNR (64,3 %) y el masculino
paralosde DE-DNR (65,5 %) con p<0,05.

>> Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los
pacientes estudiados comparados con las dosis de
daunorrubicina

Variables demogréficas ‘ Dosis de daunorrubicina Total p-valor
DA-DNR DE-DNR {n=03;100%)
90 mg/m? 60 mg/m?
(n=56;65,9%) (n=29;34,1%)
‘ Edad (Media DE) ‘ 40,7 £12,5 ‘ 448+124 ‘ 4214125 0,155%
‘ IC de 95 % ‘ 374-439 ‘ 40,1-493 ‘ 393-448
‘ Grupo de edades
‘ 18 a 49 afos ‘ 40 (714 %) ‘ 13 (44,8 %) 53 (62,4 %) 0,016
‘ 50 a 59 afios ‘ 16 (28,6 %) ‘ 16 (55,2 %) ‘ 32(37,6 %)
[ Sexo
‘ Masculino ‘ 20 (35,7 %) ‘ 19 (65,5 %) ‘ 39 (459 %) 0,009+
[ Femenino 36 (64,3 %) 10 (34,5 %) 46 (54,1 %)

Leyenda: DA-DNR: dosis altas de daunorrubicina; DE-DNR: dosis estandar de daunorrubicing; DE: desviacion estandar, IC.
intervalo de confianza; n: nimero de pacientes; a: p-valor, prueba x? de Pearson; b: p-valor, prueba U de Mann-Whitney, *

significacion estadistica,
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Enlatabla 2 se observa que, en relacién al estado
nutricional, el estado de normopeso predomind con el
64,7 % de los casos en ambos grupos de pacientes, con p =
0,021 valor significativo. 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 diagndstico; mas
frecuente para el grupo de DA-DNR (75,0 %) en
comparacién con el de DE-DNR con una significacidon de p
= 0,006. El estado funcional de los pacientes segun la
escala funcional oncoldgica fue de completamente
activo, capaz de realizar todas las actividades previas a la
enfermedad, sin restriccion (escala 0) en el 75,3 % de los
casos, Con igual comportamiento en ambos grupos con
una significacién de p = 0,006. El 56,5 % de los pacientes
logrd la remisiéon completa después de realizar el
esquema de quimioterapia de induccidn
independientemente de la dosis de daunorrubicina
empleada, pero un predominio para los pacientes que
recibieron DA-DNR (66,1 %) y p- valor significativo de
0,013.

= > Tabla 2. Caracteristicas clinicas y de respuesta al
tratamiento en los pacientes estudiados comparados con
las dosis de daunorrubicina

Variables | Dosis de daunorrubicina Total p-valor
demograficas DA-DNR DE-DNR (n = 85; 100%)
90 mg/m? 60 mg/m?
(n =56;659%) (n=29
34,1%)

| Valoracién nutricional (IMC)
| Bajo peso | 3(54%) | 1(34%) ‘ 4(47%) 0,021
| Normopeso | 42(750%) | 13(d48%) ‘ 55 (64,7 %)
| Sobrepeso | 8(143%) I a(31.0%) ‘ 17 (20,0 %)
| Obeso | 3(54%) i 6 (20,7 %) ‘ 9106 %)
[ Comorbilidades
| Si | 14(25,0%) | 10 (34,5 %) ‘ 24(282 %) 0,3572
I No I 42(75.0%) | 19 (655 %) ‘ 61(71.8%)

Presencia de visceromegalia

Si | 42(750 %) [ 13(44,8%) 55 (64,7 %) 0,006
| No | 14(250%) I 16 (55.2%) ‘ 30(353 %)
r ECOG (0-4)
| i | 48 (85,7 %) | 16 (552 %) ‘ 64(753%) 0,006
| 7 | 0(107%) | 9(31.0%) ‘ 15(17,7 %)
| 2 | 0(0.0%) | 3(103%) ‘ 3(35%)
| 3 | 2(36%) l 1@4%) ‘ 3(35%)

4 | 0(0,0%) i 0(00%) ‘ 0(00%)

RC después de la induccion
| Si | 37 (66,1%) I 11 (37.9%) ‘ 48 (56,5%) 0,013

No [ 19 (33.9%) [ 18 (62.1%) ‘ 37 (43.5%)

Leyenda: DA-DNR: dosis altas de daunorrubicina; DE-DNR: dosis estandar de daunorrubicina; IMC: indice de masa corporal; DE:
estdndar; IC: intervalo d fianza; n: nd imero de ; ECOG: escala del Eastern Cooperative Oncology Group;
RC: respuesta completa; a: p-valor, prueba x° de Pearson; b: p-valor, prueba U de Mann-Whitney; *: significacion estadistica.

=22 DISCUSION

La presentacidn de la LMA aumenta con la edad,
con unamedianacercanaalos 55 afiosy es mas frecuente
en el sexo masculino. En el afio 2019 en un estudio
realizado por Dolatkhah y otros,(13) con 150 pacientes
con LMA, la mediana de edad fue de 48 afios y el 53 %
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eran del sexo femenino. En México se analizaron 1018
pacientes adultos que fueron atendidos en seis centros
diferentes entre 2009y 2014,(14) en ese estudio la media
de edad en la que aparece la enfermedad fue de 43 afios,
menor a lo que se reporta en la bibliografia internacional.
En el Hospital Juarez también en México, se realizé una
revisién con 269 pacientes mayores de 18 de edad con
leucemias agudas, que fueron atendidos entre 2012 y
2016,(15) de ellos 102 con LMA vy la edad promedio de
manifestacion fue de 45 afios. Estos resultados estan
relacionados con los encontrado por los investigadores,
sin embargo este estudio revel6 un predominio del sexo
masculino sobre el femenino,(15) el cual no estd acorde a
loencontrado en la presente investigacion.

La LMA es una enfermedad muy heterogénea
con diferentes prondsticos clinicos que dependen de
factores de riesgo como la edad, la existencia de
enfermedades asociadas, la valoracidon nutricional, el
estado funcional, la presencia de visceromegalias vy el
dafio orgdnico.(15) Sin embargo, a medida que aumenta
la edad de los pacientes el indice de remision inicial
disminuye del 70 % en adultos jovenes, el 50 % en adultos
madurosy 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 6rganos también aumenta y puede alterar la
farmacocinética de los agentes antineopldsicos, lo que
provoca que los pacientes no tengan baja tolerancia a las
toxicidades.

El indice de masa corporal se relaciona con la
probabilidad de entrar en RC, el tiempo en alcanzarla,
muerte temprana y toxicidad de la quimioterapia. El
sobrepeso y la obesidad son factores endégenos que
incrementan el riesgo de una sobrevida menor en las
hemopatias malignas en general; el mecanismo preciso
aun es incierto, sin embargo se sugiere que la
hiperinsulinemia, la resistencia a la insulina, los elevados
niveles de leptina, bajos niveles de adeponectina vy el
acortamiento de los telémeros encontrados en los
pacientes con LMA estan relacionados.(16,17) En la
presente investigacion fue significativa la presencia de
normopeso en relacidon 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
induccion de la LMA y como objetivo primario, el estudio
queria evaluar la respuesta completa, la supervivencia
globaly libre de enfermedad en un total de 114 pacientes;
la media de edad fue de 42 aiios, la presencia de
visceromegalia, en especial de esplenomegalia, fue
significativa (p = 0,029). Estos resultados se relacionan
con lo encontrado por el grupo de investigadores en
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cuanto a la presencia significativa de visceromegalia.

El estado funcional (ECOG) es una herramienta
clinica facilmente disponible para evaluar la aptitud del
paciente para la quimioterapia, asi como las
comorbilidades. En un estudio realizado por Paras y
otros(19) se evalua el efecto del ECOG en 1252 pacientes
con LMA de reciente diagndstico o neoplasias mieloides
de alto riesgo cuando tienen = 10 % de blastos mieloides
(se trata como LMA); demostrd la asociacion entre el
ECOG 0-1 vy la intensidad del tratamiento
independientemente de la edad del paciente. Ademas, la
muerte temprana disminuye para los grupos de pacientes
tratados de manera intensiva con estos ECOG. Los
resultados de la presente investigacidn estan en relacion
a lo revisado internacionalmente. En el estudio de Lee y
otros(20) el estado funcional mediante la escala de
Karnofsky fue de 0y 1 en el 57,3 % de los pacientes que
recibieron DE-DNR.

En el reporte de Fernandez y otros,(7) en el cual
se comparan las DA-DNR a 90 mg/m?, con las DE-DNR, se
obtuvieron mas altos porcentajes de RC (70,6 % contra
57,3 %). Burnett y otros(10) en el afio 2015 realizaron un
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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 estdn
relacionados con lo encontrado por el equipo que realizd
la investigacion que se esta presentando, pues la RC fue
mayor para el grupo que utilizé DA-DNR, en relacion con
las DE-DNR el porcentaje. Los investigadores consideran
que estos resultados pudieran estar relacionados con una
muestra mas pequefia a lo que reportan otros estudios,
sin embargo Vaezi y otros(18) no observaron diferencias
significativas en la RC de los pacientes con el empleo de
ambas dosis de DNR, lo cual difiere de lo encontrado por
los autores en estainvestigacion.

Las caracteristicas clinica-epidemiolégica de los
pacientes adultos con leucemia mieloide aguda no
promielocitica tratados en induccién con dosis DA-DNR y
DE-DNR en el Instituto de Hematologia e Inmunologia se
asemeja a lo reportado en la literatura consultada. La
respuesta completa alcanzada por los pacientes después
del tratamiento de induccidn es significativa para los que
realizaron esquemas con DA-DNR.
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Redes neuronales para predecir indice de masa

corporal segun estatura y circunferencia de cintura

=>>> Este estudio evaliia cémo utilizar redes neuronales tipo perceptrén multicapa
para predecir el indice de masa corporal (IMC) a partir de la estaturay la circunferencia

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

conunabuenaprecision.
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RESUMEN

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

Objetivo: Evaluar la red neuronal como predictor
del IMC segun estatura y circunferencia de cintura.
Métodos: Estudio analitico, transversal de 2004 adultos
venezolanos pertenecientes al estudio de prevalencia del
sindrome metabdlico de la ciudad de Maracaibo. Las
variables fueron IMC, estatura y circunferencia de la
cintura. Se utilizaron redes neuronales tipo perceptron
multicapa, evaluada mediante gréficos de dispersion,
curva caracteristica operativa de receptor y tablas de
clasificacion.

Resultados: Para el IMC cuantitativo, el error
relativo fue de 0,191 y 0,180 en el entrenamiento y las
pruebas, respectivamente. Para las categorias del IMC, el

porcentaje de predicciones incorrectas en el
entrenamiento y las pruebas fueron del 25,50 % y 20,80
%, respectivamente. La red neuronal desarrollada para
predecir cuantitativamente el IMC a partirde laalturayla
circunferencia de la cintura tuvo un coeficiente R2 de
0,812 y cualitativamente, un area bajo la curva de 0,968,
0,919, 0,844 y 0,950 para bajo peso, peso normal,
sobrepeso y obesidad, respectivamente. La red neuronal
para predecir las categorias del IMC tuvo porcentajes de
predicciones correctas de 37,50 %, 74 %, 79,80 % y 84,40
% para bajo peso, normopeso, sobrepeso y obesidad,
respectivamente.

Conclusiones: El uso de redes neuronales tipo

perceptrén multicapa es eficiente para predecir el IMC
cuantitativa y cualitativamente a partir de la estatura y la
circunferencia de cintura.
Palabras clave: circunferencia abdominal; estatura;
indice de masa corporal; peso corporal; redes neurales de
la computacion; toma de decisiones asistida por
computador.

INTRODUCCION

El indice de masa corporal (IMC) es una
herramienta utilizada para determinar si una persona
tiene un peso saludable en relacién con su altura, aunque
presenta limitaciones para estimar la adiposidad



abdominal.(1) Es una medida objetiva que requiere el uso
de una bascula y un tallimetro. Un IMC elevado se ha
asociado con resistencia a la insulina(2) y cancer,(3) ya
gue un IMC superior a 30 aumenta 5 veces el numero de
células progenitoras en sangre y favorece la
tumorigénesis.(4) También incrementa el riesgo de
diabetes tipo 2, hipertensién y dislipidemia,(5) apnea
obstructiva del suefio,(6) reflujo gastroesofagico,(7) vy
problemas reproductivos.(8) Es una medida ampliamente
utilizada en salud publica, para estimar la prevalencia de
sobrepesoy 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 tallimetro, para medir la
estatura. Sin embargo, en algunas situaciones, como la
incapacidad para mantenerse de pie o la falta de balanzas
adecuadas, puede ser dificil obtener estas mediciones. En
este contexto, el uso de redes neuronales artificiales esta
ganando popularidad en las ciencias de la salud, debido a
su potencial para generar modelos predictivos que
complementen las decisiones clinicas y de
investigacion.(11)

El objetivo de esta investigacidn es evaluar el uso

de redes neuronales como predictor del IMC basado en la
estaturay lacircunferencia de cintura.

>>> METODOS
Disefo

Estudio analitico y de corte transversal
proveniente de una plataforma de acceso abierto
(https://f1000research.com/). La base de datos
secundaria forma parte del estudio de prevalencia del
sindrome metabdlico de la ciudad de Maracaibo
(MMSPS), Venezuela.(12)

Sujetos

La base de datos secundaria incluyé a 2004
adultos venezolanos (1050 hombres y 904 mujeres) de 18
afnos en adelante, residentes en la ciudad de Maracaibo,
Venezuela. No se aplicaron criterios de exclusién, ni se
realizaron procesos de muestreo o aleatorizacion, ya que
se utilizd la totalidad de los encuestados de la base de
datos.

La informacién fue recopilada a través de
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historias clinicas, donde también se evaluaron
antecedentes médicos y familiares de enfermedades
cardiovascularesy endocrino-metabdlicas.

Las caracteristicas de la poblacidn estudiada
presentaron una distribucion amplia en las variables
evaluadas; reflejan una muestra diversa en términos de
composicion corporal. EI IMC que se utilizd para evaluarla
relacion entre el peso y la estatura de los participantes,
mostrd valores minimos y maximos de 14,22 y 68,80,
respectivamente. La media del IMC fue de 28,31, con una
desviacion estandar (DS) de 6,23, lo que indicé una
variabilidad considerable.

En cuanto a la estatura, los participantes tuvieron
alturas que oscilaron entre 1,35y 1,95 metros. La media
fue de 1,64 metros y la DS de 0,09, lo que sugirié que la
mayoria se encontraba dentro de un rango tipico para la
poblacién general, aunque se observaron algunos casos
extremos. El perimetro de cintura (CC), considerado un
indicador importante de la distribucién de grasa
abdominal y un predictor de riesgo metabdlico, varié
entre 58 y 184 cm. La media fue de 94,64 cm y la DS de
15,28, lo que evidencié diferencias significativas entre los
participantes en términos de adiposidad central.
Finalmente, el peso corporal presentd valores que
fluctuaron entre 36,40y 126 kg, con una media de 76,49
kgyunaDSde19,69.

Variables

La variable dependiente fue el IMC, calculado
mediante la formula de Quetelet. Ademas, esta variable
se analizd con la escala de IMC del Centro de Control de
Enfermedades (CDC), que clasifica a los individuos en
categorias cualitativas: bajo peso (< 18,4 kg/m?), peso
normal (18,5-24,9 kg/m?), sobrepeso (25-29,9 kg/m?) y
obesidad (>30kg/m?).(13)

Las variables independientes incluyeron la estatura (en
centimetros), medida con una cinta métrica vertical, y la
circunferencia de cintura (en centimetros), medida con
una cinta métrica pldstica en puntos equidistantes entre
la cresta costal e iliaca. Los adultos evaluados estaban
descalzos, en posicidn erguida, con ropa ligera y la cabeza
recta.

Procedimiento

La informaciéon fue recopilada a partir de una
base de datos secundaria del repositorio de datos abierto
F1000Research. Los datos de interés para la investigacion
(IMC, CC y estatura, fueron estudiados mediante el
programa IBM-SPSS v. 25, mediante el andlisis de redes
neuronales, perceptrén multicapa. En los ajustes del
perceptrdn, se colocd como variable dependiente al IMC
cuantitativo (derivado de la férmula de Quetelet) y el IMC
cualitativo (basado en la clasificacion de CDC), mientras
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gue como variables independientes se colocaron la
estatura y la circunferencia de cintura. Los valores de
hiperpardmetros fueron seleccionados automaticamente
por el perceptrén multicapa. Se activd la opcidén de
guardar las categorias y valores pronosticados, para cada
variable dependiente.

Procesamiento

Se utilizaron tablas para la estadistica descriptiva;
se obtuvieron frecuencias absolutas, asi como medidas
de tendencia central y de dispersién. La prueba de
hipdtesis fue realizada mediante regresion lineal
multiple; la hipdtesis nula (Ho) establece que no hay
relacidn significativa entre las variables independientes
(circunferencia de cintura y estatura) y la variable
dependiente (IMC); mientras que, la hipdtesis alternativa
(H1) sugiere que si existe una relacion significativa (p<
0,05).

Las redes neuronales perceptron multicapa es
una arquitectura analoga a las neuronas biolégicas, capaz
de resolver problemas no linealmente separables, gracias
a su estructura de multiples capas; modela relaciones no
lineales entre los datos de entrada y salida. Como
clasificadores, son flexibles, adaptables y manejan
diferentes tipos de datos. Al tener multiples capas de
neuronas, se considera una técnica de aprendizaje
profundo que permite modelar relaciones complejas y
aprender representaciones de caracteristicas mas
abstractas en los datos, con la capacidad de aproximar
cualquier relacion 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 partir
dela estaturay la circunferencia de cintura.

El resultado cuantitativo del IMC predicho por el
perceptrén se contrasté con los valores del IMC obtenido
con laférmula de Quetelet, en un grafico de dispersion de
puntos para observar si la distribucion de los datos
obtenidos era homogénea. Asimismo, se incluyd el
coeficiente de determinacién R?, que evalua la precisién
con la que un modelo estadistico predice un
resultado,(14) asi como la curva de caracteristica
operativa del receptor (COR), con area bajo la curva
(AUC), para evaluar la capacidad predictiva del modelo de
red neuronal.

La validacién del modelo entrenado con la
poblacién venezolana se realizé utilizando 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 Nutricion (ENSANUT) de México. Posteriormente, se
afnadieron 11 918 registros de la Encuesta Nacional
Demografica de Salud (ENDES) de Peru. Se crearon 2
graficos de dispersion que incluyeron el coeficiente de
determinacién R2, correspondiente a los valores
pronosticados de las bases de datos de cada pais.



Los hallazgos se midieron con un valor de p
significativo menor de 0,05 con un intervalo de confianza
del 95 %. El anadlisis se realizé con el programa IBM-SPSS v.
25.

Aspectos bioéticos

La base de datos provino del repositorio de datos
abierto F1000Research (https://f1000research.com/), de
acceso abierto, por lo que no se requirié de
autorizaciones de uso o comités de ética. La investigacién
se desarrollé en base a una fuente secundaria, asicomo el
caracter reservado de la informacidn personal de la
unidad de anadlisis (los encuestados). Se respetd lo
establecido en las normas de Helsinki. Las bases de datos,
incluidos los archivos complementarios, estan
disponibles en el siguiente enlace: https://f1000
research.com/articles/6-1337/v1#DS0

>>2> RESULTADOS

Los resultados del modelo muestran que la
constante es 12.659 (p< 0,001), la circunferencia de
cintura tiene un coeficiente de 0,375 (p< 0,001) y la
estatura tiene un coeficiente de-12,078 (p< 0,001), lo que
indica que ambos factores tienen un impacto significativo
en el IMC. Se concluye que tanto la circunferencia de
cintura como la estatura influyen significativamente en el
IMC (tabla1).

— > Tabla 1. Modelo de regresion lineal multiple para
la asociacion de la circunferencia de cintura y estatura con
elIMC

IMC cuantitative IMC cualitative

Error de sumn de Entrenamicnto | Exror de entropia
135,206 862315

cuadrados (o= 1412) cruzada

. Porcentaje de L.
Ervor relative 0191 25,50%
pronosticos meorectos

Entrenamiento 1 paso (s) 1 paso (s)

(= 1416) Regla de parada consecutivo (s) Regla de parada consecutive (s)

utilizada s dismimncion unlizada sin disimnucion

del error del enor

Tiempo de Tiempo de
0:00:00.10 ) 0:00:00.17
entrenamiento

enirenamiento
Error de entropia

Error de suma de

46,435 Prueba (n=592) 301.042
cuadrados eruzada
Prueba (n= 588)

. Porcentaje de
Evror relativo 0,180 20,80 %
prondsticos incorrectos

Se realizaron 2 estimaciones del IMC, una
cuantitativa, con un error relativo de 0,191 y 0,180 en el
entrenamiento y prueba, respectivamente, asi como un
error de suma de cuadrados de 135,206 en el
entrenamiento, y 46,435 en la prueba. Para la estimacién
cualitativa de las categorias del IMC de la CDC, el
porcentaje de prondsticos incorrectos en el
entrenamiento y prueba fueron 25,50 % y 20,80 %,
respectivamente, con un error de entropia 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 cuantitativo y cualitativo segun IMC obtenido
mediante redes neuronales tipo perceptrén multicapa

IMC
Desviacion estandar del
Modelo B 1095 % P
error
(Constante) 12.659 10.570 - 14,748 <0.001 1,063
cC 0375 0.366 - 0,383 <0,001 0.004
Estatura -12.078 -13.770--10.786 <0.001 0.659

CC: cireunferencia de cmfura.

La red neuronal desarrollada para determinar
cuantitativamente el IMC a partir 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 funcién de activacién de capa
oculta fue mediante tangente hiperbdlica, mientras que
la funcidon de salida fue identidad. El grafico de dispersion
tuvo una distribucion mayormente homogénea, con un
coeficiente R2 de 0,812, lo que implica que 82 % de la
variacién de la puntuacién de IMC de la férmula de
Quetelet puede ser explicado, mediante el IMC predicho
por el perceptron multicapa, a partir de la estatura y
circunferenciade cintura (Figura 1).

=2 Figura 1. Estructura de red neuronal tipo
perceptron multicapa y grafico de dispersién con
coeficiente R2 para la predicciéon de IMC cuantitativo,
segunestaturay circunferencia de cintura.
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~> Figura 2. Estructura de red neuronal tipo
perceptron multicapa y AUC para la determinacion
cualitativa de categorias de IMC de la CDC basado en el
IMC obtenido mediante estatura y circunferencia de
cintura.

H( 143
~— Ponderacidn sindpitca = 0
— Ponderacién sindptica < 0

Funcion de activacion de capa oculta: tangente hiperbdlica
Funcién de activacién de capa de salida: softmax
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Variable dependiente. IMC_escala CDC

La estructura de la red neuronal tipo perceptron
multicapa, para determinar cualitativamente las
categorias 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 funcion
de activacién de la capa oculta fue mediante tangente
hiperbdlica, mientras que la de salida fue softmax.
Asimismo, en el andlisis 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 tiene una capacidad de
prediccién sobresaliente (Figura 2).

La red neuronal basada en estatura y
circunferencia de cintura, disefiada para predecir las
categoriasde IMCdela CDC, enlafase de prueba, tuvoun
bajo porcentaje de prondsticos correctos para predecir
bajo peso (37,50 %), tuvo un 74 % de prondsticos
correctos para peso normal, asi como un 79,80 % y 84,40
% para sobrepesoy obesidad, respectivamente (tabla 3).
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> > Tabla 3 - Porcentajes de prondsticos correctos del
perceptron multicapa para categorias de IMC segun la
CDC

IMC cualitativo segin categorias de la CDC
Categorias de IMC segin
Bajo Peso
perceptron multicapa Sobrepeso | Obesidad (%)
peso normal
Bajo peso Rl 23 1 - 14.30
. Peso normal 1 306 102 5 73.90
Entrenanuento
Sobrepeso 1 69 365 66 72.90
Obesidad E 4 88 377 80,40
Bajo peso K 5 - - 37.50
Peso normal 1 114 37 2 74.00
Prueba
Sobrepeso - 21 158 19 79,80
Obesidad - - 31 168 84,40

El modelo entrenado a partir de la poblacién
venezolana se probd, afiadiendo 4363 datos de estaturay
circunferencia de cintura de una base de datos mexicana,
correspondiente a la ENSANUT. Se encontrd un valor R2
de 0,968, lo que indica que el 97 % de la variacion del IMC
de la férmula de Quetelet pudo ser explicada con el
modelo basado en circunferencia de cintura y estatura.
También se probd ailadiendo 11 918 datos de estatura 'y
circunferencia de cintura de la base de datos peruana de
la ENDES. Se encontré un valor R2 de 0,775, lo que indica
que el 78 % de la variacion del IMC de la férmula de
Quetelet pudo ser explicado con el modelo de IMC
basado en circunferencia de cinturay estatura (Figura 3).

= > Figura 3. Modelo de regresién lineal multiple
entre el IMC de la formula de Quetelet, y el IMC
pronosticado mediante perceptrén multicapa,
incluyendo una base de datos peruana y una base de
datos mexicana.
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Se observé que el uso de redes neuronales
simples tipo perceptron multicapa, basadas en la estatura
y la circunferencia de cintura (CC), tuvo una alta
capacidad para predecir los valores cuantitativos del IMC
segun laférmula de Quetelet, asi como para categorizar el
IMC de acuerdo con la clasificacion del CDC. No se
encontraron antecedentes bibliograficos que exploren el
uso de redes neuronales para determinar el IMC
utilizando otras medidas antropométricas. El estudio mas
cercano fue realizado por Kurisi K y otros,(15) quienes
utilizaron redes neuronales artificiales convolucionales,
para predecir el peso mediante electrocardiogramas de
12 derivaciones en pacientes con anorexia nerviosa.

La red neuronal disefiada para determinar el IMC
cuantitativamente mostré un coeficiente R2 superior al
80 %, lo que indica que los resultados pueden ser
cercanos, pero no idénticos al uso tradicional de la
balanza y el peso corporal. Por otro lado, la red neuronal
disefiada para categorizar el IMC segun la clasificacién del
CDC tuvo un desempefio pobre para detectar casos de
bajo peso, pero mostréd una adecuada capacidad para
detectar el peso normal y una mayor capacidad para
pronosticar correctamente casos de sobrepeso vy
obesidad. Por lo tanto, esta red neuronal no seria
recomendable para categorizar pacientes con trastornos
o enfermedades que cursen con pérdida de peso
corporal, aunque podria ser util para descartar la
presencia de sobrepesoy obesidad.

El modelo entrenado con la poblacidn
venezolana mostrd un excelente ajuste al ser probado con
datos de la ENSANUT de México, obtuvo un coeficiente
R2de 0,968, lo queindicaque el 97 % de la variabilidad del
IMC calculado mediante la férmula de Quetelet, pudo ser
explicada por el modelo basado en la circunferencia de
cinturaylaestatura. Al probarse con datosde la ENDES de
Perd, 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 comparacion con los
datos mexicanos, posiblemente debido a diferencias en
las caracteristicas de las poblaciones o en la calidad de los
datos.

Aungque las balanzas (mecanicasy digitales) son el
instrumento principal para determinar el peso corporal,
necesario para calcular el IMC segun la féormula de
Quetelet, el uso de esta red neuronal entrenada puede
ser relevante en ciertas condiciones: no requiere la
obtencion del peso corporal y solo necesita una cinta
métrica, podria ser aplicable cuando la medicién del peso
corporal con balanza sea dificil en individuos con
incapacidad para la bipedestacidon, como personas con
paraplejia, diplejia, hemiplejia, cuadriplejia, trastornos
osteomioarticulares, en rehabilitacion fisica, pacientes
hospitalizados, pacientes en sillas de ruedas, entre otros.
Esto facilitaria la reduccién de la carga fisica y mental para
el personal de enfermeria o cuidadores, al movilizar a
pacientes postrados.(16)
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También podria ser Util en pacientes que pueden
ponerse de pie, pero tienen una capacidad limitada para
mantenerse en esa posicién, como aquellos con debilidad
fisica, especialmente adultos mayores o con
enfermedades crénicas debilitantes, asi como personas
con bipedestacién conservada, pero sin capacidad para
seguir instrucciones para las mediciones, como en
pacientes con trastornos mentales. Ademas, podria ser
relevante en zonas de bajos recursos socioeconémicos,
donde las balanzas mecanicas o digitales no sean
accesibles, o donde las balanzas disefiadas para pacientes
postrados, no estén disponibles debido a su alto costo.
Esta red neuronal tuvo la ventaja de ser facilmente
implementable, con minimos conocimientos para el
manejo de la introduccién de datos en el programa IBM-
SPSS, lo que evita la necesidad de calculadoras o
conexién ainternet y permite mantener un registro de los
pacientes evaluados.

Entre las limitaciones del estudio se encontré que
la informacidn provino de una base de datos secundaria,
lo que podria introducir sesgos de informacién y
clasificacién. Se requieren investigaciones adicionales
para evaluar la posibilidad de usar esta red neuronal
entrenada como un método indirecto de estimacion del
IMC en las situaciones previamente planteadas. Aunque
el coeficiente R2 fue elevado al estimar el IMC
cuantitativo, segun la formula de Quetelet, esto significa
que los resultados se acercan, pero no son idénticos a la
medicién directa del peso corporal para obtener el IMC,
por lo que su uso debe quedar a criterio del personal de
salud segun el contexto o circunstancia del sujeto a
evaluar. De manera similar, en cuanto a la clasificaciéon del
IMC, esta red neuronal no tuvo una capacidad adecuada
para identificar casos de bajo peso, siendo mas eficiente
para detectar sobrepeso y obesidad, por lo que su uso
debe evitarse en pacientes con posible desnutricidon o
malnutricidon que cursen con pérdida de peso.

El uso de redes neuronales tipo perceptrdon
multicapa fue eficiente para predecir el IMC cuantitativay
cualitativamente, a partir de la estaturay la circunferencia
de cintura en una poblacidn de Maracaibo, Venezuela. El
uso de esta herramienta de prediccion puede ser
beneficioso para su aplicacion en personas con capacidad
parcial o total para la bipedestacidén, aunque se requiere
ampliar esta investigacién hacia este tipo de pacientes.
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El estrés y sus repercusiones
psico-neuroendocrino-inmunologicas

=>>> Esta revision destaca como el estrés afecta el organismo, especialmente el

sistema inmunolégico, y su relevancia en la comprensién de enfermedades
relacionadas con larespuesta estresante.
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RESUMEN

El estrés presenta mecanismos fisiolégicos
desencadenados con un amplio sistema de accién que
abarca un gran nimero de sistemas dentro del organismo y
constituye el fundamento tedrico de una importante rama
de la ciencia, la psico-neuroendocrino-inmunologia. La
investigacion realizada tuvo como objetivo explicar los
mecanismos desencadenados como respuesta al estrés y
vincular este proceso con la psico-neuroendocrino-
inmunologia. Se consultaron 23 fuentes bibliogréficas, a las
que se obtuvo acceso mediante los gestores de la red de
informdtica. El estrés constituye un ejemplo de integracion
entre diferentes sistemas del organismo. En su integracidn,
la respuesta al estrés agudo es de naturaleza protectora y
adaptativa. La respuesta al estrés crénico produce un
desbalance bioquimico con alteraciones inmunosupresoras

que conducen a enfermedades inflamatorias, metabdlicas y
cardiovasculares.

Palabras clave: estrés postraumatico, trastornos de estrés
traumatico agudo, psicoinmunologia, neuro-psico-
endocrinologia

INTRODUCCION

Las primeras narraciones de padecimientos
relacionados con el estrés se pueden encontrar en piezas
clasicas delaliteratura como La lliada, Las cartas de Cicerén a
sus amigos, en La epopeya de Gilgamesh y en multiples obras
shakesperianas, como: Macbeth y Hamlet, donde el trauma
causado ante la muerte de un ser querido crea estados de
estrésinsoportables paralos protagonistas.(1)

Con posterioridad aparece la narracién fascinante
en el Diario de Samuel Pepys acerca del terribleincendio dela
ciudad de Londres en 1666 que dejo su huella psicoldgica 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 caracter que han surgido en las diferentes épocas
del serhumanoy en su desarrollo. Los relatos iniciales acerca
de cémo el estrés afectd al ser humano se remontan a
recuentos histdricos de la literatura mundial mds antigua. En



la actualidad, se define al estrés, como un padecimiento de
integracion en el cual se vinculan gran nimero de sistemas
como son: el nervioso, el endocrinoy el sistemainmune.(1)

En cuanto a su aparicién como entidad clinica ante
los ojos del mundo, su primera descripcién fue hecha
durante la Guerra Civil estadounidense, cuando los soldados
caidos en combate, asi como allegados de la tropa que vivian
estos momentos de angustia, desarrollaban un sindrome
particular que consistia principalmente en la presencia de
alteraciones del sistema cardiovascular, que recibid el
nombre de “corazén del soldado”. Se crefa que era
principalmente de etiologia cardio-neuroldgica y
presentaban sintomas como: debilidad generalizada,
palpitaciones, taquicardia, sudoraciény fatigafisica.(1)

En los afios sesenta y setenta del siglo pasado, los
veteranos de la guerra de Vietnam desarrollaron trastornos
relacionados con los traumas y pérdidas humanas en
combate, conimportantes limitaciones e incapacidades para
su funcionamiento en la vida cotidiana. Presentaban
reexperimentaciones del trauma vivido mas de una década
antes y los describian como si estuviera sucediendo
realmente. Su aparicidn 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 constituyeronlabase para que
a inicios del siglo XX cientificos de renombre comenzaran a
realizar investigaciones relacionadas con el estrés y la
respuesta a este fendmeno, en diferentes situaciones
desencadenantes lo cual tiene su origen en 1915 con las
figuras de Walter Cannon y afios después Hans Selye. Walter
Cannon , fisidlogo y considerado uno de los padres de la
fisiologia del estrés, analizd la respuesta del animal dentro
del laboratorio de experimentacion ante una situacién de
amenaza o presion 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 situacion de
amenaza o emergencia con todo el potencial fisico, superar
el peligro y lograr un proceso de adaptacién frente a las
circunstancias que nos rodean, lo cual se conoce, ademads,
como sindrome de lucha o huida.(1)

En el afio 1911 Walter Cannon, estudid las relaciones
entre emociones, fisiologfa y salud. Esta figura entendia que
debia haber un equilibrio mental y fisico en todo el
organismo y en 1929, cred el término homeostasis. Cannon
estudié enanimaleslarelaciény efecto entrelas emocionesy
las percepciones en el sistema nervioso auténomo, describidé
la reaccién de ataque o huida como respuesta involuntaria
ante un entorno adverso. El investigador desarrolld, en
conjunto con su estudiante Phillip Bard, el modelo sobre las
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emociones conocido como la Teoria 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 publicacién de su obra, La Sabiduria del Cuerpo,
referida a la estabilidad de los sistemas fisioldgicos y que
ofrecia un criterio optimista sobre la capacidad del cuerpo
paraenfrentarseatodo tipo de agentes estresantes.(1)

Cannon prepard el terreno para gran parte del
trabajo de Hans Selye, que suele ser considerado el otro
padre de este campo. Enla década del 1930, Selye, comienza
atrabajar en el drea de la endocrinologia, con el estudio dela
comunicaciéon hormonal del cuerpo humano, ademas, inicié
investigaciones sobre los posibles efectos que produciria la
implantacién de extracto de ovario para el organismo. En
elproceso de experimentacidon con animales, en este caso
ratas, Selye, sin intencién alguna sometid a los roedores a
situaciones de estrés disimiles. Meses después, Selye,
examind las ratas y descubrié algo extraordinario: tenian
Ulceras pépticas, las glandulas suprarrenales muy grandes y
los tejidos del sistema inmunitario reducidos, de lo cual le
atribuyé como responsable al extracto ovérico.(1)

Es por ello que establece un grupo de control
basado enratas alas que inyectaba diariamente una solucién
salina, en vez del extracto, pero alas que igualmente sometia
asituacion de estrésimportante sinintencionalidad ninguna.
Al analizar a dicho grupo, luego de algun tiempo, obtuvo
resultados idénticos a los anteriormente planteados.
Concluyé entonces, que los efectos obtenidos nada tenian
que ver con el extracto de ovario. Quiza los cambios en el
cuerpo de las ratas eran una especie de respuesta no
especifica del organismo a una situacién general
desagradable producida en este caso por Selye. Para
comprobarlo, puso algunas en el tejado del edificio de
investigacion, en invierno y otras en la sala de la caldera, a
otras las sometid a un ejercicio obligado o a procedimientos
quirdrgicos. En todos los casos hallé un incremento en la
incidencia de Ulceras pépticas, un agrandamiento de las
gldndulas suprarrenales y una atrofia de los tejidos
inmunitarios.(1)

Esasicomo surgid el término, estrés, el cual adquirié
de sus conocimientos de fisica y que se refiere a la presion
que ejerce un cuerpo sobre otro, a la fatiga de materiales. Se
definieron, ademds, dos postulados importantes a los que
englobaria con el nombre de Sindrome de Adaptacion
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
desarrollé 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
metafdrica en el cerebro que informa sobre el estado del
organismo y se producen adrenalina y cortisol con el
propdsito de restaurar la homeostasis. El segundo estadio:
adaptacion o resistencia, se produce cuando se pone en
marcha de forma eficaz el sistema de respuesta de estrésy se
recupera el equilibrio. Cuando el estrés es prolongado, se
entra en el tercer estadio, que Selye denomind:
agotamiento, donde surgieron las enfermedades asociadas
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alestrésagudo o crénico.(1)

Esos antecedentes constituyeron la base histdricay
cientifica para el posterior desarrollo conceptual del estrés
con un enfoque eminentemente fisioldgico, hecho posible, a
finales del siglo XX. A la par evoluciond, ademas, la psico-
neuroendocrino-inmunologia (PNEI) como una rama de las
Ciencias Médicas que constituye un nexo de integracion
entre gran nimero de sistemas. Se apoya en la teorfa de que
todos los sistemas se interconectan entre si y en la
interrelacién einterdependencia de todos los fendmenos del
cuerpo humano. La relacidn entre las distintas partes del
organismo debe permitirles funcionar arménicamente como
un todo y en permanente interconexién con el medio en que
se desarrollan. Este enfoque sistémico se orienta a descubrir
la naturaleza precisa de la relacién entre los factores
orgdnicos, psicoldgicos y ambientales.(2) Es precisamente
en esta década de los 70 cuando nace el término de psico-
neuroinmunologia, como resultado de un experimento
realizado en la Universidad de Rochester por el psicélogo
Robert Adery elinmundlogo Nicholas Cohen que estudiaron
el condicionamiento del sistema inmunoldgico, lo que abrid
la posibilidad de influir con técnicas psicoldgicas, para
potenciarlo o inhibirlo de acuerdo a las necesidades
existentes.(3)

Todo esto unido a las cifras ofrecidas por los datos
de la Asociacién Americana de Psicologia (APA) (por sus
siglas en inglés) determind la consideracion de que el estrés
es unaenfermedad emergente que cadaafio seincrementay
se percibe de manera diferente tanto en hombres como en
mujeres, que experimentan estrés con mayor frecuencia en
comparacion con los hombres. En América Latina, el estrés
laboral es un factor psicosocial considerado como una
epidemia de la vida laboral moderna, que podria
acrecentarse debido a un deterioro enla situacién laboral, ya
advertido por la Organizacién Internacional del Trabajo
(OIT), especialmente, en mujeres y jévenes por el
incremento del desempleo.(4)

Por lo anteriormente expuesto y los datos cada vez
mds crecientes de poblaciones sometidas a diversas
situaciones de estrés, se pudo plantear la problemdtica que
sustentd nuestra investigacidon: ;codmo actuan
fisiolégicamente los mecanismos como respuesta ante el
estrés, al tener como base la psicologia y los sistemas
nervioso, endocrino einmune? El presente trabajo pretendié
responder la interrogante a la luz de los conocimientos mas
actuales, por lo que contempld como objetivo: explicar los
mecanismos fisioldgicos desencadenados como respuesta
ante el estrés y vincular este proceso con la psico-
neuroendocrino-inmunologia. Esta investigacion aportard
informacidn valiosa para la vinculacién basica y clinica del
estudiante de medicina y a la formacidn integral del futuro
egresado, para lo cual fue consultada la literatura nacional e
internacional mas actualizada, relacionada conlatematica.

> > > DESARROLLO
Varios han sido los autores que han
conceptualizado, de una manera u otra, el estrés. Diversos
estudios lo definen como un patrén de respuestas del

organismo frente a exigencias externas, ente ellos estan:

-Levien: Preface: Stressin Organizations Theoretical



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.

-Garcfa, 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 entrelademandayla
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 sintomas psicoldgicos,
fisicos o sociales, en el que para la persona es dificil
establecer un enlace entre sus habilidades y las expectativas
puestasenellos.

Los autores concuerdan, en gran medida, que se
considere al estrés como un proceso de adaptacién del ser
humano, sobre todo, un proceso de interrelacidon con el
medio circundante, en el cual influyen gran ndmero de
factores tanto internos como externos y que determinan la
aparicién de disimiles manifestaciones clinicas en
correspondencia con la magnitud del estrés al que se esta
sometido.(5)

Después de definir el estrés, es necesario
preguntarse: ;:Cémo ocurre esta cascada de mecanismos
fisioldgicos enrespuestaal estrés?

Muchos estudios han analizado larespuestay desde
lasinvestigaciones de Walter Cannony Hans Selye ya existfan
numerosos conceptos claves bien descritos. La nueva
informacién producida por estudios cientificos en neuro-
endocrinologia y psico-neuro-inmunologia en este nuevo
siglo permiten entender con mayor detalle la respuesta
fisioldgica del estrés, las interacciones multidireccionales
entre los cuatro sistemas mencionados y sus consecuencias
enlasalud delindividuo. 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
ellaboratorio de experimentacién, mientras que los estudios
actualesincluyen muestras con seres humanos.(6)

El estrés, emocionalmente, estd caracterizado por
sintomas de ansiedad, irritacidn, ira y cdlera, preocupacion,
tristeza, panico 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 estimulo externo debera ser percibido como
estresante.

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

externo. Es importante mencionar que la evaluacién
cognitiva por parte de un individuo, generalmente, varia en
dependencia de los rasgos de la personalidad, o sea, la
autoeficacia percibida, segin Albert Bandura, es la
experiencia previa con el estimulo estresante y nivel de
soporte social. Por lo tanto, la respuesta emocional del
individuo puede variar, aun cuando, las condiciones de
estimulos estresantes pudieran ser semejantes, segun
Richard Lazarus, ensuTeoria delaevaluacién del estrés.

Investigadores interesados en la respuesta
emocional del estrés fijan su interés en eventos estresantes
de cardcter universal. Seleccionan situaciones de estrés que
generalmente afectan psicolégicamente a la gran mayoria
de las personas. Entre estos tipos de eventos se encuentran
las situaciones relacionadas con el divorcio,
encarcelamientos, exdmenes académicos, pérdida de seres
queridos, cuidado permanente de familiares con
discapacidad fisica, diagndstico de enfermedades
terminales, dificultades financieras y otras que tipicamente
causan distrés emocional, segin refieren Spielberger y
Moscoso, en su: Estudio de medicién transcultural de las
emociones, publicado en Revista de Psicologia. Es
importante indicar que, también varian estos tipos de
eventos, debido a los diferentes estilos de afrontamiento y
disponibilidad econdmica. Finalmente, merece destacarse
que la respuesta emocional del estrés es basicamente de
naturalezatransitoriay temporal, entodo caso serefiereaun
proceso de estrésagudo.(1,7)

En la investigacidn realizada se profundizaron
algunas nociones basicas sobre cdmo 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
andlisis del estresor se descompone en tres fases: recepcidn
del estresor y filtro de las informaciones sensoriales por el
talamo, luego, programacion de la reaccion al estrés donde
se pone en juego el cdrtex prefrontal (implicado en la toma
de decision, la atencién, la memoria a corto plazo) y el
sistema limbico por un analisis comparativo entre la nueva
situacidny los recuerdos: la respuesta se hara en funcién de
la experiencia. Finalmente, ocurre la activacién de la
respuesta del organismo, por via de la amigdala para la
memoria emocional y el hipocampo para la memoria
explicita. Esta respuesta pone en juego el complejo
hipotdlamo-hipofisiario, asi como la formacidn reticular y el
locus coeruleus del tallo cerebral, parte del sistema nervioso
auténomo (SNA), libera noradrenalina en dreas cerebrales
mesolimbicas-corticales, con lo cual se incrementa la
sensacion de alarma e hipervigilancia. De manera paralela la
rama simpdtica del SNA mediante los nervios esplacnicos
que llegan a la médula de la glandula suprarrenal estimula la
liberacién de adrenalina a la sangre para incrementar la
eficiencia del corazdn, pulmones y vasos sanguineos. Esta
respuesta es eficaz por unos cuantos minutos, lo cual en la
mayoria de los casos es suficiente para huir de un peligroo en
respuesta a una condicién de estrés, sin embargo, cuando la
situacién se prolonga mas de lo normal o el gasto energético
es mayor, el organismo requiere mecanismos alostaticos
adicionales que dependen de la activacidon del eje
hipotdlamo-pituitario-adrenal (HPA). Esto permite al
organismo aprovecharreservas de energfa e inhibir procesos
inmunes como la inflamacién para evitar la nocicepcién,(8)
ademads, el sindrome general de adaptacion se descompone,




también, en tres fases: la primera es la fase de alerta. En
reaccidén a un estresor, el hipotalamo estimula las glandulas
suprarrenales, en su parte medular, para secretar la
adrenalina, cuyo objetivo es suministrar la energfa en caso de
urgencia. Habra entonces una serie de respuestas del
organismo como: un aumento de la frecuencia cardiaca, una
vasodilatacién, 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 gldndulas suprarrenales, en la zona fasciculada,
secretan, un segundo tipo de hormona, el cortisol, una
hormona de naturaleza quimica esteroide que repercute,
principalmente, en el metabolismo de los hidratos de
carbono, conuna poderosaaccién catabdlica. Este mediador
quimico estimula la gluconeogénesis y garantiza un efecto
hiperglucemiante y, por lo tanto, el suministro de los
recursos energéticos necesarios pararespondera demandas
persistentes del ambiente. Simultdneamente, 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
sanguinea para nutrir los musculos, el corazén y el cerebro.
Por una parte, la adrenalina suministra la energia de
urgencia, por otra, el cortisol asegura la renovacion de las
reservas. Es una fase de resistencia, el organismo debe
resistir.

La fase de agotamiento o de relajamiento se instala
si la situacidon persiste y se acompafa de una alteracién
hormonal crénica con consecuencias orgdnicas y
psiquiatricas. Si la situacién persiste todavia mas, 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 circulacién. Como
resultado el organismo estaria invadido de hormonas que
tendrdn unimpacto negativo sobrelasalud.(9)

Esta respuesta fisiolégica cumple una misidn
protectoray es activada de forma instantdnea. La respuesta
del estrés, como anteriormente se menciond, ha sido
vinculada con frecuencia a ajustes neuroendocrinos,
especificamente, a la activacién del eje HPA, por el cual las
células neurosecretoras presentes en el ntcleo
paraventricular del hipotdlamo secretan una hormona
liberadora de corticotropina (CRH) (por sus siglas eninglés),
que actta en la hipdfisis anterior o adenohipdfisis, promueve
la sintesis y la secrecién de adrenocorticotropina (ACTH)
(por sus siglas en inglés). Este polipéptido es liberado a la
circulaciéon periférica hasta interactuar con receptores
especificos ubicados en el drea fasciculada de la corteza
suprarrenal y estimula la secrecién de glucocorticoides (GC),
el cortisol es el mas significativo en seres humanos.(9) Es asi
que el sistema nervioso central (SNC) es especialmente
sensible a los efectos del cortisol secretado por el eje HPA.
Debe mencionarse que, tanto en condicién de estrés agudo
como crénico, esta hormona consigue atravesar la barrera
hematoencefilica, producto a las facilidades de transporte
que le confiere su naturaleza quimica 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 transcripcion de genes
especificos. Simultaneamente, es necesario aclarar, que se
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distribuyen ampliamente por el SNC dos tipos de receptores
de cortisol: receptores de mineralocorticoides (RMC) o tipo |
yreceptores de glucocorticoides (RGC) o tipo |1, con especial
presencia en el hipocampo. Durante situaciones fisioldgicas
basales, el cortisol actia sobre los receptores RMC, de
mayor afinidad a los RGC. Los receptores RMC, controlan la
inhibiciéon tdénica del eje HPA, mientras que, frente a
situaciones de estrés, donde se registra un aumento en la
concentracion de cortisol, se ocupan los receptores RGC de
baja afinidad a los GC, que permiten la inhibicién en Ila
secrecionde CRFy ACTH.(9)

Estd establecido que el estrés libera otros factores y
hormonas neuroendocrinas que regulan el sistema inmune.
Incluyen la hormona del crecimiento (HC), la prolactina,
vasopresina, glucagon, endorfinas, encefalinas y oxitocina
entre otras. El cortisol liberado por las gldndulas
suprarrenales facilita la preparacién del sistema inmune para
manejar sus defensas contra bacterias, virus, heridas e
inflamaciones segiin Marketon y Glaser en: Stress hormones
andimmune function. Los mecanismos psicofisiolégicos de
larespuesta del estrésjueganunrol esencial en el proceso de
adaptacién y supervivencia. El incremento de cortisol,
adrenalina, noradrenalina y otras hormonas generadas
durante la situacién de estrés cumplen una funcidn
eminentemente protectora y de supervivencia, con el
caracter primordial de mantener el equilibrio homeostatico.
Estos sistemas reguladores de glucocorticoides y hormonas
liberadas durante la respuesta fisioldgica del estrés facilitan
elproceso de adaptacién del organismo.(4)

Estudios recientes en psico-neuro-inmunologia y
neuro-endocrinologia 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 correlacién
eminentemente fisioldgica con la amigdala (AMG), una
estructura clave en el procesamiento neurobioldgico del
estrés, ha sido una interfaz entre el neocértex y el cerebro
vegetativo, que es unaregién neural subcortical alojadaenlo
profundo de los I6bulos 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 busqueda y deteccién de estimulos potencialmente
peligrosos, al aporte de un tono emocional a las
experiencias, a la generacion de memorias emocionales y al
cumplimiento de una funcién activadora de la respuesta del
estrés en ellébulo frontal del cerebro porlo 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 interaccién de
multiples sistemas de neurotransmision.

Se han encontrado receptores opioides,
gabaérgicos, para CRF y neuropéptido y, que estarian
implicados en las respuestas al estrés cuando resulte
excesivo o anormal. Su nucleo vasolateral parece ser el
centro de relevo y el regulador mds importante en las
patologias por estrés, a partir del cual se generan las
multiples sefiales 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



una correlacién eminentemente fisioldgica en el I6bulo
frontal del cerebro y afecta el propio cerebro y a su vez, al
resto de los sistemas que conforman nuestro organismo,
segun estudios sobre cdmo las hormonas del estrés
reconfiguran los circuitos neuronales y las estructuras
cerebrales de Bruce McEwen y del estrés crénico de Robert
Sapolsky. En este sentido, se puede afirmar que el cerebro es
el érgano central de la respuesta fisioldgica, psicoldgica y
comportamental del estrés. La percepcidn del individuo
como ingrediente cognitivo elaborado en el I6bulo frontal
del cerebro determina ciertamente lo que es estresante. En
segundo lugar, estudios realizados en neuro-endocrinologia
demuestran que cuando la respuesta del estrés percibido se
transforma en un proceso crdnico, facilita el inicio de un
estado de distrés emocional en el que se observa una
excesiva utilizacion o manejo ineficiente de hormonas,
corticoesteroides y catecolaminas por parte de los ejes
neuroendocrinos. Este estado de distrés emocional o estrés
crénico produce un impacto negativo en el sistema nervioso
al activar cambios bioquimicos y un desbalance hormonal
que repercute en los sistemas endocrino e inmune.
Ciertamente este proceso nos permite entendery apreciarla
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 crénico y la
activacion de las vias proinflamatorias se acompafian 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
evidencié que, el estrés producia resistencia funcional a los
glucocorticoides, al liberar la activacién de las vias de control
proinflamatorio de la transcripcidon. En otro estudio, la
exposicion recurrente a los estimulos estresantes aumentd
significativamente la expresidon del ARN mensajero y los
niveles de proteinas plasmadticas de la IL-1B. Por ultimo, los
ratones que carecian del receptor IL-1f exhibieron
hipertrofia suprarrenal y elevacidn de los niveles séricos de
corticosterona como reaccién al estrés, también, se ha
reportado repetidamente que la concentracién de la
hormona cortisol se encuentra elevada en las personas
deprimidas. De hecho, la falta de inhibicién de la hormona
liberadora de corticotropina de las neuronas parvocelulares
en el nucleo paraventricular del hipotdlamo, es la causa
inmediata de las elevaciones de cortisol. Una vez activado, el
hipocampo se comunica con el ndcleo paraventricular del
hipotdlamo mediante conexiones en el nticleo dellecho dela
estria terminal (BNST) (por sus siglas en inglés), e inhibe la
liberacién de corticotropina. EIl BNST es probablemente un
nucleo crucial en la regulacién de la liberacién de
corticotropina en situaciones de estrés crénico.(1,7,9)

El avance cientifico 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 fisica y mental
delindividuo. Estd claramente establecido que este impacto
negativo propicia el desarrollo de un significativo nimero de
enfermedades de caracter sistémico como, por ejemplo: la
inflamacion crénica, la artritis reumatoide, la fibromialgia, la
fatiga de las glandulas suprarrenales, enfermedades
cardiovasculares, hipertensién, diabetes mellitus tipo 2,

obesidad, sindrome metabdlico, asma, cancer, depresion y
otras enfermedades inmunosupresoras. El deterioro de la
salud es el resultado del proceso permanente de
comunicacién multidireccional mediante el cerebro, el estrés
percibido, el sistema nervioso auténomo, 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 dela cronicidad enlaexperienciadel estrés.(1,5)

La psico-neuro-inmuno-endocrinologia (PNIE)
estudia la relacidon de los mecanismos regulatorios y de
control del organismo. La conexidn entre ellos se establece
mediante diversos tipos de sefializacién molecular, por los
neurotransmisores y neuromediadores, las interleucinas,
citocinas y las hormonas; todos son sistemas de control
porque ejercen sus efectos en multiples drganosy sistemasy
estan estrechamente relacionados entre si. El sistema
inmunoldgico es uno de los principales mecanismos de
adaptacion y defensa del organismo frente a las agresiones
del ambiente y de ese modo proporciona una barrera ante la
infeccién y otras amenazas potenciales para el cuerpo
conocidas como antigeno. Uno de los contextos que
relacionan la esfera psicoldgica y la biologia de los pacientes
mediante interacciones socio-psico-neuro-endocrinas es sin
duda el climaterio. En esta etapa la conjugacion de los
factores bioldgicos desencadenados por el declinar de la
funcién ovdrica en conjugacién con la valoracién individual
de la pacientey la influencia de factores sociales incrementa
lavulnerabilidad ala depresiéon.(10,11)

Las modificaciones enla modulacién de los sistemas
inmunes, asi como las anormalidades y cambios en las
cascadas de inflamacién documentados en las diferentes
patologias médicas crénicas como el cancer, el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) y el sida, la esclerosis
multiple, la enfermedad arterial coronaria, la enfermedad
cerebrovascular, las enfermedades neurodegenerativas,
etc. han llevado a los investigadores del estrés a pensar que
la repercusién de las alteraciones en tales sistemas y su
comprensién podrian dar pautas mas sdlidas y estables para
entender la fisiopatologia, curso y respuesta al tratamiento
de pacientes sometidosaestrés.(9)

Los cambios, asi sean minimos, son muy
significativos en la presencia de estrés simple asociado con
comorbilidades médicas y psiquidtricas de base que,
combinadas, llevan a desencadenar cambios biolégicos
crénicos asociados con estrés, en la gran mayoria de los
casos irreversibles y poco recuperables, incluso, cuando se
utilizan las intervenciones con mejores pruebas en estudios
de buena calidad. Los cambios enla expresién de citocinas se
hanasociado con modificaciones de los estados emocionales
y psicoldgicos de los individuos con padecimientos
crénicos.(9)

La mayoria de estudios provienen de
investigaciones en la poblacién enferma con cancer y VIH-
sida, que han documentado alteraciones en la expresién y
porcentajes de interleucina dos, cuatro, seis, diez, factor de
necrosis tumoral, en la medicidn de la velocidad de
sedimentacion globular (VSG), con cambios en la expresién
de la inmunidad celular, cargas virales y conteo de la
proporcién de linfocitos CD4 - CD8.(9) Todos estos




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

Muchos de estos cuadros crénicos cursan con el
conocido sickness syndrome, propuesto por algunos
investigadores como el equivalente en pacientes médicos
del estrés postraumatico de la poblacidon sometida a trauma
y desastres naturales. Muchos de los tratamientos
antineoplasicos, inmunosupresores, quimioterapéuticos y
de radioterapia producen, también, cuadros sindromaticos
similares a los producidos por estrés. El ejemplo cldsico se ha
dado en aquellos pacientes que reciben interferén gamma,
que produce cuadros de efectos secundarios compatibles
con estrés crénico.(9,10) Por otra parte, se ha demostrado
que hormonas como la oxitocina pueden guardar relacién
con la aparicién de padecimientos como la esquizofrenia y
trastornos del espectro autista, fundamentalmente, por la
accién de esta hormona en habilidades de comunicacién
social como la empatia, el reconocimiento de emocionesy la
percepcidnsocial.(10)

En la practica médica es posible encontrar mdltiples
ejemplos de cdmo operan las interrelaciones entre los tres
sistemas y cdmo puede trascender a la esfera psicoldgica y
conductual de los pacientes. Estas evidencias clinicas validan
laidea del ser humano como un ser biopsicosocial, en el que
laarmonia del cuerpo y la mente resulta elemento clave para
la salud. Se ha demostrado que el empleo de antisicdticos
como el haloperidolinducen la depresidn del eje hipotdlamo-
hipdfisis-suprarrenal con la consiguiente disminucién de
cortisol, unido a una disminucién paraddjica de los niveles de
IL-6. Este efecto farmacoldgico en el eje endocrino esta
justificado por el bloqueo de los receptores D2 de dopamina,
que, también, estd representado en el hipotalamoy afectala
produccién de hormonas estimulantes. El mecanismo por el
cual decrecen los niveles de IL-6 no estd completamente
esclarecido, no obstante, estd demostrado que los pacientes
esquizofrénicos con altos niveles de IL-6 en el primer
episodio psicdtico presentan mala respuesta al
tratamiento.(2,9,10)

Otro ejemplo ilustra la clara conexién entre la
psiquis y el sistema endocrino. En este caso el mediador de
esta conexion es el cerebro, en el que mediante la actividad
consciente de la corteza cerebral se logra modificar la
naturaleza de los neurotransmisores del sistema limbico,
encargados de las emociones y de esta manera se modulala
actividad hipotalamica que se traduce en unareduccidndela
activacion del eje hipotdlamo-hipdfisis-suprarrenal. Subnis,
en su investigacion publicada: Psychosocial Therapies for
Patients With Cancer: A Current Review of Interventions
using Psychoneuroimmunology Based Outcome Measures.
Integrative Cancer Therapies, realizé un meta-andlisis de
articulos publicados entre los afios 2001 y 2012 sobre psico-
neuro-inmuno-endocrinos y mostrd la existencia de
asociacién entre los pardmetros inmunitarios y la
intervencidn terapéutica psicoldgica aplicada alos pacientes
con cancer. Uno de los principales aportes de este estudio es
que se valida la utilidad de las intervenciones psicoldgicas en
el cancer, basadas en las evidencias aportadas en esos
afos,(7,8,10) también, se puede ver que la vinculacién entre
el sistema inmune y el endocrino se hace evidente en la
diferencia de laintensidad de la respuesta inmune ex vivo en
cultivos de linfocitos humanos estimulados con LPS en
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distintos momentos después de realizar ejercicio fisico. Esta
respuesta fue medida mediante un microarreglo genético
donde se analizd la expresidon de 40 genes involucrados enla
activacionleucocitaria. En el caso de las mujeres en fase Iitea
del ciclo menstrual donde los niveles de progesterona son
elevados, mostraron una respuesta inmune mas intensa que
las pacientes enfase foliculary enlos hombres.(10,12)

Estos hallazgos muestran que existen conexiones
entre el sistemainmune, el nerviosoy el endocrino, asi como,
un farmaco con accién en el sistema nervioso central puede
afectar la funcién inmunoldgica y endocrina. Los factores
psicoldgicos, también, puedeninfluir en larespuestainmune
debido a que la psiquis tiene como base funcional el cerebro
y los neurotransmisores que median su funcionamiento. Por
ejemplo, el estrés crénico se relaciona con la aparicién de
enfermedades coronarias y el proceso de ateroesclerosis.
Kim y cols. en su articulo: 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 psicoldgicos se relacionaran
positiva o negativamente con procesos de metilacion del
ADN en genes relacionados con el proceso inflamatorio
relacionado con la ateroesclerosis. De esta manera se
demuestra cdmo los factores psicolégicos pueden
interrelacionarse con la expresiéon del material genético y
afectarelfenotipo del paciente.(9,12)

Estudios centrados en tumores particulares como el
caso del cancer de mama demostré que una intervencion del
tipo “espiritual” basada en la practica de ejercicios como el
yoga, el Qigong, el Tai Chi, terapias de relajacién y
visualizacién, entre otras, logré disminuir las emociones
negativas, asi como, modificar las citocinas inflamatorias,
con un impacto positivo en la supervivencia. Otro autor
realizé una estrategia de lucha contra el estrés en pacientes
con melanoma no metastdsico. El autor demostré que la
intervencién terapéutica produjo un incremento en el
conteo de células CD3+; CD4+; CD19+y CD45+ respecto alos
valores basales. Estos hallazgos muestran la clara relacién
entre la esfera psicoldgica y el sistema inmune, ademas
demuestra cdmo a través de la intervencidn psicoldgica se
pueden modificar las poblaciones leucocitarias,
presuntamente por medio de la activacidn del sistema
nervioso auténomo.(9,10)

Aqui se demuestra una vez mas el claro vinculo
existente entre el sistema inmuney el sistema endocrino. En
sentido contrario, el sistema inmune puede influir en el
control de la glucemia por el pancreas exocrino. Se ha
demostrado que la interleucina 1 (IL-1) es capaz de inducir
hipoglicemia por aumento del consumo de glucosa, efecto
mas apreciable enlaregién préxima al sitio de produccién de
esta citosina. Experimentos en animales mostraron cdmo el
tratamiento con IL-1 puede alterar el funcionamiento del
centro que controla la glucemia, con incremento de la
actividad serotoninérgica en el hipotdlamo. Larelacién entre
los tres sistemas transciende a procesos fisioldgicos como el
suefo. Existen evidencias publicadas que apoyan el fuerte
papel regulador que ejerce el suefio y el ritmo circadiano
sobre el sistema inmune. Este efecto no solo es mediado por
l[a comunicacién entre los tres sistemas por los
neurotransmisores, hormonas y citocinas, sino por la
inervacidndirectadel sistemainmune por las fibras nerviosas



auténomas.(12)

Otro ejemplo, ademas, de esta vinculacién es
referido por Nexar y Calderén, que demostraron con
evidencia clinica suficiente, cémo la acetilcolina y las
descargas simpaticas pueden influir sobre la produccién de
especies reactivas del oxigeno en neutrdfilos. En su articulo
se describid la existencia de receptores especificos para
elementos de secrecién endocrina en los efectores de la
respuestainmune. Lo que demuestra dichainterrelacion.(13)

Otros estudios muestran cémo la falta de suefio
repercute de formadiferente entre adultosjévenesy adultos
mayores. En los primeros predomina el aumento de
citoquinas proinflamatorias como la IL-6 y el factor de
necrosis tumoral (TNF-a) sin embargo, en el anciano la
privacion de suefio incrementa la susceptibilidad a
infecciones. Las bases de ambos fendmenos se sustentan en
alteraciones en la sefializacién por los receptores tipo Toll-4,
los cuales responden de manera diferente a la privacién de
sueflo en personas jovenes y ancianas. Estos hallazgos
pudieran ser la explicacion de afecciones como la
fibromialgia reumatica, enfermedades asociadas a dolor
crénico, ansiedad, depresidn y otras manifestaciones de la
esfera psicoafectiva. A pesar de no conocerse del todo su
etiologfa, aparentemente, se deben a desdrdenes psico-
neuro-endocrinos asociados a trastornos del suefio. Pudiera
jugar un papel importante en la génesis del dolor crdnico
propio de este trastorno el aumento de citocinas pro-
inflamatorias producidas en respuesta al suefio de mala
calidad.(12,13)

Los descubrimientos mds recientes de la PNIE
apuntan a la existencia de un vinculo entre la microbiota y la
salud mental del individuo. La microbiota intestinal de nifios
nacidos por via transpelviana es dominada por los
lactobacilos, bifidobacterias y bacteroides, mientras que, en
los nifios nacidos por cesarea, la microbiota es dominada por
estafilococos, corynebacterias y porpionibacterias,(13) sin
embargo, la dieta y el uso de antibiéticos puede modificar
esta microbiota. Se ha demostrado que la microbiota puede
influenciar el desarrollo neurocognitivo del nifio a través de
las interacciones establecidas entre el sistema inmune,
nervioso y endocrino. La explicacion de este hecho parte de
la accidén que tiene la microbiota en el estado de activacién
del sistema inmune, la produccién de factores como
citocinas y quimiocinas pueden actuar sobre las neuroglias al
promover el crecimiento axonal y dendritico lo que favorece
la interconexién neuronal y las sinapsis. Alteraciones del
microbioma aumentan la vulnerabilidad a trastornos
neuropsiquidtricos como la esquizofrenia, sobre todo,
cuando estas alteraciones ocurren en el primer afio de viday
en la adolescencia. La microbiota en el primer afio de vida
puede influir en el estado de animo y la sociabilidad del nifio,
ademas, puede ser causa por ansiedad, insomnio y
depresién. Los mecanismos que explican esta interrelacién
se basan en el balance entre el estado inflamatorio y anti-
inflamatorio generado por las bacterias. El uso de probiético
se ha empleado como alternativas terapéuticas en
trastornos psicoldgicos y psiquidtricos, sin embargo, se
requiere de mas evidencia que sustente su utilidad
clinica.(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 fisiolégicos del dia a dia como son el
estrés y que resultan mas explicables a niveles mds detallado
porlaPNEI.

>>> CONCLUSIONES

Lainteraccidn existente entre la fisiologia del estrés
y los diferentes sistemas del organismo es evidente.
Disciplinas como la psico-neuro-inmuno-endocrinologia
muestran gran nimero de estudios que avalan esa
afirmacién y hacen de esta rama de la medicina una ciencia
multidisciplinaria e integral. Queda demostrado, portanto, el
papel esencial del sistema nervioso y del resto de los
sistemas involucrados en la fisiologia del estrés para su
regulacion. Regulacidn en la cual participan hormonas,
factores estimuladores e inhibidores de estas sustancias, los
principales efectores de la respuesta inmune y los aspectos
psicoldgicos individuales de cada ser humano. Constituye,
esta integracion, una respuesta puramente protectora y
adaptativa ante agentes estresantes de  diversa
naturaleza. La psico-neuro-inmuno-endocrinologia como
ciencia nos muestra como se relacionan estos sistemas,
tanto en suintegracion, como para una adecuada respuesta
al estrés agudo, que es de naturaleza protectora y
adaptativa, como en una afectaciéon de conjunto sobre el
organismo, que eslarespuestaal estrés crénicoy produce un
desbalance bioquimico que da como resultado, alteraciones
inmunosupresoras que conducen al desarrollo de
enfermedades inflamatorias, fatiga causada por el
agotamiento de las gldndulas suprarrenales, enfermedades
metabdlicas que incluyen: obesidad, diabetes tipo 2 y
enfermedades cardiovasculares. Los sistemas nervioso,
endocrino e inmune se comunican por medio de rutas
multiples de tipo anatémico, hormonal y neuropéptico. Bajo
condiciones normales, las interacciones entre estos sistemas
conducen al mantenimiento del balance homeostético del
organismoy comoresultado,aunabuenasalud.
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FORMACION DE POSGRADO

>>> EDUCACION A DISTANCIA

Bioquimica y biologia molecular

Inscripciéon: permanente

Organiza: UDEMY

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

Laboratorio clinico I: Q. Clinica, Hematologia y
Uroanalisis

Inscripcion: permanente

Organiza: UDEMY

Web: https://www.udemy.com/course/laboratorio-
clinico-i-g-clinica-hematologia-y-uroanalisis/

Bioquimica I (Estructural)

Inscripcion: permanente

Organiza: UDEMY

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

Laboratorio clinico Il: Analisis especiales
(Endocrinologia)

Inscripcién: permanente

Organiza: UDEMY

Web: https://www.udemy.com/course/laboratorio-
clinico-ii-analisis-especiales-endocrinologia/

Explorando la Biotecnologia y la Biologia Sintética a
través

Inscripcion: permanente

Organiza: UDEMY

Web: https://www.udemy.com/course/explorando-la-
biotecnologia-y-la-biologia-sintetica-a-traves/

Aprende Genetica

Inscripcion: permanente

Organiza: UDEMY

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

Microbiologia para no microbidlogos

Inscripcién: permanente

Organiza: UDEMY

Web: https://www.udemy.com/course/microbiologia-
para-no-microbiologos

Curso basico de control de calidad en el Laboratorio
clinico

Inscripcion: permanente

Organiza: UDEMY

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

Introduccién a los Ensayos Clinicos

Inscripcion: permanente

Organiza: UDEMY

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

Estadistica para ciencias de la salud

Inscripcion: permanente

Organiza: UDEMY

Web: https://www.udemy.com/course/estadistica-para-
ciencias-de-la-salud/

Curso asesor genético

Modalidad: a distancia

Organiza Fundacién Quimica Argentina

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

El laboratorio en Endocrinologia Ginecolégica y
Reproductiva

Modalidad: a distancia

Organiza SAEGRE (Sociedad Argentina de
Endocrinologia Ginecoldgica y Reproductiva)
Mail:congresosaegre@gmail.com

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

Introduccién a la Bioética y a los Comités de Etica
Duracion: 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 Etica de la Investigacién
Duracidn: Abril/Mayo (A CONFIRMAR
Plataforma: Zoom




Web: https://www.flacso.org.ar/formacion/cursos/
>>> PRESENCIALES NACIONALES

XVII Conrego Nacional Biooquimico

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 Actualizacién en Bioquimica y Biologia Molecular
Fecha: Octubre 2025

Lugar: Universidad Nacional de La Plata, La Plata.

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

Congreso Internacional de Medicina y Bioquimica
Fecha: Octubre 2025

Lugar: Centro de Convenciones de Buenos Aires, Buenos
Aires.

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

X Congreso Argentino de Bioquimica

Fecha : Noviembre 2025

Lugar : Ciudad de Mendoza, Mendoza.

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

>>> |INTERNACIONALES

Simposio de Bioquimica y Biotecnologia
Fecha: Septiembre 2025

Lugar : Universidad de Salamanca, Espaia.
Web: https://www.usal.es/

Master en Bioquimica y Biologia Molecular

Fecha de inicio: Octubre 2025 (inscripciones abiertas desde
marzo)

Lugar: Universidad de Barcelona, Espafa.

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

>>> CONVOCATORIAS

CONVOCATORIA PARA RECIBIR PASANTIAS DE
ALUMNOSDE LA CARRERA DE BIOQUIMICA

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

Programa de Pasantias Educativas

dirigido a estudiantes avanzados de Bioquimica, conforme a
lo establecido en la Ley 26.427 y sus normativas
complementarias.

Bases y Condiciones

1.Duracion de la Pasantia Minimo: 2 meses. Maximo: 12 meses

(segun Art. 13 de la Ley 26.427).

2.Jornada Laboral4 horas diarias maximas.5 dias a la semana
(hasta 20 horas semanales).

3.Asignacion Estimulo (No Remunerativa) Se calculara de
manera proporcional a la carga horaria, tomando como
referencia: El salario basico del convenio colectivo aplicable a
la empresa (si existe mas de uno, se elegira el mas favorable
para el pasante). Salario Minimo, Vital y Mévil (en caso de que
la actividad no cuente con convenio).

4.Pago de la Asignacion La empresa debera 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 supervision
académica.

Beneficios para los Laboratorios
Posibilidad de evaluar futuros profesionales para su equipo.
Contribucion a la formacién académica de estudiantes.

Inscripcién y Consultas Los bioquimicos interesados deberan
completar el siguiente formulario, el cual sera 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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BIOAGENDA /[EMPRESAS

>>> AADEE S.A.

Av. Triunvirato 4135 5° Piso (1431)
Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Te: 54-11-4523-4848

Fax: 54-11-4523-2291
www.aadee.com.ar

>>2> 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
0291450 0715

+54 9291575 8330
https://www.bernardolew.com.ar

>>> BIOARSS.A.

Estomba 961 (1427)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel./Fax (54 11) 4771-7676/ 3783
pl@bioars.com.ar
www.bioars.com.ar

>>> Biocientifica S.A.

lturri 232 (1427)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Tel: (54-11) 4857-5005

Fax: (54-11) 4857-1004 - ventas@biocientifica.com.ar
www.biocientifica.com.ar

>>2> Biodiagnostico S.A.

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

>>> Bg Analizadores S.A

Casa Central

Ardoz 86 | CABA

C1414DPB | 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 | Neuquén

Oficina Comercial Bahia Blanca

1de Marzo 993 PB A | Bahia Blanca

Tel.: +54 299 447 1385 [ +54 299 448 7289
bgangn@bganalizadores.com.ar

Bahia Blanca

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

>>2> 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

>>2> C(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

~>2> (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 Auténoma de Buenos Aires
Tel: (54 11) 4552 2929
info@diagnosmed.com
www.diagnosmed.com




>>> ETC Internacional S.A.
Allende 3274 (1417)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel: (54 1) 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. 1y 2 (1429
entrar asi 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, Republica
Argentina

Tel: Capital : +54 (011) 43314512 - Mendoza + 54 (261)
4762331 - Cérdoba +54 (351) 5685715 - Bahia Blanca +
54 (291) 4851101

administracion@glyms.com

>>2> JS Medicina Electrénica 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

=>>2> |IACA LABORATORIOS

- San Martin 68, Galeria Plaza (8000)
Bahia Blanca - Buenos Aires

Tel: (54 291) 459 9999

Fax: (54 291) 459 9996/ 8

- Suipacha 1322 PB “B”

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel/Fax: (54 11) 4327 2602 [ 4326 1806
laboratorios@iaca.com.ar
www.iaca.com.ar

>>> I.BINSTRUMENTAL BIOQUIMICO S.A
Venezuela 3755, Villa Martelli

B1603BTM - Buenos Aires, Argentina
www.instrumental-b.com.ar

>>> Laboratorio de Medicina
Olaya 1644 (1414)

Ciudad Auténoma 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 Auténoma 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
Administracion:

Belgrano 925 (5500) Mendoza

Tel. (54 261) 4236647/9125/9333
gerencia@abm.org.ar

>>2> 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

>>2> Wiener lab

Casa Central: Riobamba 2944
Rosario-Argentina

Tel: 543414329191

Web: wiener-lab.com.ar
servicioalcliente@wiener-lab.com




> > > Proveedores generales por
especialidades bioquimicas

Autoinmunidad

Abbott Rapid Diagnostics
Biocientifica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.
Bacteriologia

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

Biologia Celular

Becton Dickinson Argentina S.R.L.
BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Biologia Molecular

Abbott Rapid Diagnostics

Becton Dickinson Argentina S.R.L.
BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.
Laboratorios Bacon S.A.l.C.
Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Bg Analizadores

Birologia

B.G Analizadores S.A
Bromatologia

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Biocientifica S.A

Clinica General
AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Biodiagnostico S.A.

JS Medicina Electrénica SRL

I.B Instrumental Bioquimico S.A
Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Cromoion SRL

Biocientifica S.A

Bg Analizadores

Cultivo Celular

Becton Dickinson Argentina S.R.L.
ETC Internacional S.A.
Endocrinologia

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics

BIOARS S.A.

Biodiagnodstico 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.
Biocientifica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Gas en sangre y electrolitos

B.G Analizadores S.A
Hematologia

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics
BIOARS S.A.
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Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.
Gematec S.R.L.

Instrumental Bioquimico S.A.
Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Bg Analizadores
Histocompatibilidad
Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

B.G Analizadores S.A
Cromoion SRL

Inmunologia

Abbott Laboratories Argentina S.A.
Abbott Rapid Diagnostics
Becton Dickinson Argentina S.R.L.
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

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

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Marcadores Neoplasicos
Abbott Laboratories Argentina S.A.
BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL



Micologia

Becton Dickinson Argentina S.R.L.
Biodiagnostico S.A.
Parasitologia

BIOARS S.A.
Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.
Montebio S.R.L.
Tecnolab s.a.

Pediatria y Neonatologia
AADEE S.A.

Abbott Rapid Diagnostics
BIOARS S.A.
Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.
Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.
Laboratorios Bacon S.A.l.C.
Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Cromoion SRL

Toxicologia y Forense

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics
Biocientifica S.A.
Montebio S.R.L.
Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Virologia

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
BIOARS S.A.

Biocientifica 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
Acreditacién de Laboratorios
Biodiagnostico S.A.
Agitadores

BIOARS S.A.

ETC Internacional S.A.
Instrumental Bioquimico S.A.
Aparatos de Medicion
BIOARS S.A.

Laboratorios Bacon

Roche Diagnostics Argentina

Bg Analizadores

I.B Instrumental Bioquimico S.A
Autoanalizadores

Abbott Laboratories Argentina S.A.
Abbott Rapid Diagnostics
BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

B.G Analizadores S.A

JS Medicina Electrénica SRL

I.B Instrumental Bioquimico S.A
Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Bg Analizadores

Balanzas

ETC Internacional S.A.
Centrifugas

ETC Internacional S.A.
Citometros

Abbott Rapid Diagnostics
Becton Dickinson Argentina S.R.L.
Cromatdgrafos

Tecnolab s.a.

Coagulémetro

AADEE S.A.

BIOARS S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Bg Analizadores

ECLIA

Roche Diagnostics Argentina
Espectrofotémetros

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 Electrénica 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 Bioquimico 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
estandar MA2 de la Fundacién
Bioquimica)

Bg Analizadores
Meganalizar

Laboratorio receptor de derivaciones
en Biologia Molecular

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma 1SO 15.189)



MANLAB o
(Acreditado en Biologia Molecular en

Fundacién Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y el
estandar MA2 de la Fundacion
Bioquimica)

Laboratorio receptor de derivaciones
en Inmunologia

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y el
estandar MA2 de la Fundacidn
Bioquimica)

Laboratorio receptor de derivaciones
en Inmunoserologia

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
estandar MA2 de la Fundacidon
Bioquimica)

Laboratorio receptor de derivaciones
en Histocompatibilidad e
Inmunogenética

MANLAB )
(Laboratorio habilitado segun

Resolucién N° 252-253/12 del
INCUCAI, para la Tipificacion de
Receptores y Donantes para
Trasplantes de Organos)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y el
estandar MA2 de la Fundacién
Bioquimica)

Laboratorio receptor de derivaciones
en Medicina Gendmica

MANLAB o
(Acreditado en Biologia Molecular en

Fundacién Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y el
estandar MA2 de la Fundacién
Bioquimica)

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.
Biocientifica 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.
Gendmica - Microarrays
Biocientifica 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.
Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.
Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.
Montebio S.R.L.

I.B Instrumental Bioquimico S.A
Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

RIA - IRMA

Diagnos Med S.R.L.
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Montebio S.R.L.

Servicio Técnico

Abbott Rapid Diagnostics
BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.
Instrumental Bioquimico S.A.
Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Bg Analizadores

I.B Instrumental Bioquimico 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 Rapidos

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

Biocientifica S.A
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