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Junio nos encuentra compartiendo una nueva
edicion de Bioanalisis dedicada a acercar actualidad
cientificaanuestros queridos colegas.

En este nimero abordamos los desafios que
plantea la resistencia antimicrobiana, a través de un
anadlisis de los factores asociados a la mortalidad en
pacientes con infecciones por gérmenes multirre-
sistentes.

Presentamos ademas una caracterizacion clinica e
inmunolégica de pacientes con deficiencia de
inmunoglobulina A, destacando la importancia del
diagndsticoy seguimiento de estas inmunodeficiencias.

En el drea neonatal, revisamos la correlacion entre
[a medicidn transcutdnea y sérica de bilirrubina en
prematuros tardios, aportandoinformaciénvaliosaparala
toma de decisiones clinicas.

También compartimos una revision sobre el
potencial del resveratrol en cancer de pulmdén, mama y
colorrectal, y un interesante caso clinico de sindrome de
quilomicronemia autoinmune asociado a pancreatitis, una
entidad poco frecuente de graninterés diagndstico.

En este mes queremos hacer llegar un especial
reconocimiento a todos los colegas en el Dia del
Bioquimico, agradeciendo su compromiso cotidiano con
lacalidad, lainnovaciény el cuidado de la salud.

Gracias por acompafarnos y nos reencontraremos
el préximo mes con mds contenidos para seguir
construyendo conocimiento juntos.

Dra. Paola Boarelli Factores asociados a mortalidad en pacientes
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Sindrome de Quilomicronemia
Autoinmune: hipertrigliceridemia Formacién de Posgrado.
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Factores asociados a mortalidad en pacientes
con.infeccion por gérmenes multidrogorresistentes

>>2> Este estudio analiza factores asociados a la mortalidad en pacientes infectados con
gérmenes multirresistentes en un hospital peruano.
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RESUMEN

Introduccion: La resistencia antimicrobiana
incrementa la mortalidad hospitalaria y adquiere especial
relevancia en infecciones por gérmenes
multidrogorresistentes (MDR).

Objetivos: Determinar los factores
sociodemogrificos, clinicos y microbioldgicos asociados a
mortalidad en pacientes hospitalizados con infeccion por
gérmenes MDR.

Métodos: Se realizd un estudio observacional,

analitico, retrospectivo, de casos y controles no pareado
en un hospital general de Lima, Perd, entre 2022 y 2025.
La poblacidon incluyd pacientes hospitalizados con
infeccion por germen MDR confirmada por cultivo
microbioldgico. La muestra censal reunié 124 pacientes,
con 24 casos y 100 controles. Las variables evaluadas
fueron edad, grado de instruccion, comorbilidades,
hipertensién arterial, estado nutricional, puntaje
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA), germen
identificado, tipo de cultivo y servicio de hospitalizacion.
El analisis incluyé estadistica descriptiva, analisis
bivariado y regresidn logistica binaria para estimar odds
ratio ajustados.

Resultados: Los gérmenes identificados con
mayor frecuencia fueron Pseudomonas aeruginosa y
Escherichia coli, cada uno con 19,4%, seguidos por
Klebsiella pneumoniae con 14,5%. En el modelo ajustado,
la mortalidad se asocié con edad>65 afios (ORa=3,36;
IC95%: 1,02-11,03; p=0,046), baja instruccién (ORa=8,25;
IC95%: 2,38-28,57; p=0,001), hipertensién arterial
(ORa=8,01; 1C95%: 2,01-31,88; p=0,003) y aislamiento en
secrecion bronquial (ORa=11,94; 1C95%: 3,23-44,19;
p<0,001).

Conclusién: La mortalidad en pacientes
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hospitalizados con infeccion por gérmenes MDR se asocid
de manera independiente con edad avanzada, baja
instrucciéon, hipertension arterial y aislamiento en
secrecion bronquial, por lo que su identificacion
temprana podria mejorar la estratificacion pronéstica.
Palabras claves: Farmacorresistencia bacteriana;
Mortalidad hospitalaria; Infecciones bacterianas;
Factores de riesgo; Estudios de casos y controles. (Fuente:
DeCS- BIREME)

>>> INTRODUCCION

La resistencia antimicrobiana constituye un
componente cada vez mas relevante en la evolucidn de las
infecciones adquiridas en el hospital, en especial cuando
compromete a bacilos gramnegativos y reduce la
probabilidad de administrar una terapia inicial efectiva.
En este contexto, las infecciones por gérmenes
multidrogorresistentes (MDR) merecen particular
atencién, porque suelen presentarse en pacientes con
comorbilidades, exposicién previa a antibidticos,
hospitalizacion reciente, uso de dispositivos invasivos o
estancia en unidades de alta complejidad. Entre los
patogenos de mayor interés clinico destacan Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter
baumannii, sobre todo en sus fenotipos resistentes a
carbapenémicos, por su frecuente asocia000cién con
fracasoterapéuticoy desenlaces desfavorables.

A nivel mundial, la prevalencia de Klebsiella
pneumoniae resistente a carbapenémicos en infecciones
intrahospitalarias alcanzé 28,69%, con variaciones
regionales importantes, lo que muestra que este
fendmeno tiene una distribucidon amplia y heterogénea
(1). La evidencia disponible indica que la resistencia
antimicrobiana se asocia con una mayor mortalidad en
infecciones invasivas por gramnegativos, aunque dicho
efecto no depende exclusivamente del microorganismo
aislado. En bacteriemias por bacilos gramnegativos
resistentes a carbapenémicos, la mortalidad a 30 dias fue
sustancialmente mayor que en infecciones causadas por
cepas sensibles, con cifras que superaron 40,0% en
algunos perfiles microbiolégicos (2). De forma
concordante, en infecciones asociadas a la atencién de
salud por Acinetobacter baumannii resistente a
carbapenémicos también se ha documentado un exceso
de mortalidad y una mayor carga funcional a largo plazo
(3). Asimismo, en la region latinoamericana, la elevada
frecuencia de bacteriemia por gramnegativos y la
administracién de terapia empirica inapropiada han
mostrado asociacién con peor evolucidn clinica en
poblaciones especialmente vulnerables (4).

En el Perd, los datos disponibles sugieren que este
patrén también tiene expresién clinica relevante. En
bacteriemias por bacilos gramnegativos, la resistencia a
carbapenémicos alcanzé 16,5% y la cobertura empirica
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adecuada solo llegd a 63,3% (5). Asimismo, en hospitales
peruanos se ha descrito una mortalidad a 30 dias de
52,6% en bacteriemias por Enterobacterales productores
de carbapenemasa y de 38,1% en infecciones urinarias
complicadas por Enterobacterales resistentes a
carbapenémicos (6,7). Estos hallazgos respaldan la
relevancia local del problemay sugieren que la resistencia
se integra con otros determinantes clinicos del
prondstico.

Sin embargo, en el contexto local alin es escasa la
informacion sobre los factores asociados a mortalidad en
pacientes hospitalizados con infeccién por gérmenes
MDR. Por tanto, el objetivo de este estudio fue
determinar los factores sociodemograficos, clinicos y
microbioldgicos asociados a mortalidad en pacientes con
infeccion por gérmenes MDR.

> >> METODOS
Diseifoy areadel estudio

Se realizdé un estudio observacional, analitico,
retrospectivo, de casos y controles no pareado. La
investigacion se llevd a cabo en el Hospital General Santa
Rosade Pueblo Libre, establecimiento de salud de nivel llI-
1 ubicado en Lima, Perd, con 200 camas de
hospitalizacion. El hospital brinda atencién a poblacién
procedente principalmente de Lima Centro y San Juan de
Lurigancho, y una proporcion importante de sus usuarios
esta afiliada al Seguro Integral de Salud. El periodo de
estudio comprendié de enero de 2022 a diciembre de
2025. La unidad de andlisis fue el paciente hospitalizado
con infecciéon por germen MDR confirma- da por cultivo
microbioldgico.

Poblaciény muestra

La poblacién estuvo conformada por los
pacientes hospitalizados en el Hospital General Santa
Rosa con diagndstico de infeccién por gérmenes MDR
durante el periodo de estudio. Se consideré
microorganismo MDR a aquel con resistencia adquirida a
por lo menos un agente en tres o mas categorias de
antimicrobianos (8). Los casos correspondieron a los
pacientes con mortalidad hospitalaria durante el episodio
infeccioso evaluado, mientras que los controles
correspondieron a aquellos que no fallecieron durante la
hospitalizacion. Se incluyd a la totalidad de pacientes
elegibles atendidos en los servicios de Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI), Medicina, Oncologia y Cirugia
General, por lo que se empled un muestreo no
probabilistico de tipo censal. La muestra final incluyd 124
pacientes, de los cuales 24 fueron casos y 100 controles,
con una razén aproximada de cuatro controles por cada
caso. Se incluyeron pacientes de 17 afios o mas con
infeccion por germen MDR confirmada por cultivo y con



informacidén clinica y microbioldgica suficiente en la
historia clinica institucional. Se excluyeron los pacientes
con historias clinicas incompletas o con registros
insuficientes para establecer el desenlace o las
variables principales. Dado que se trabajo con la
poblacién disponible y no con una muestra calculada a
priori, se estimé la potencia estadistica para las
principales asociaciones de interés, con nivel de
significancia bilateral de 0,050. La potencia alcanzada fue
de 80,0% para edad, comorbilidades, puntaje Sequential
Organ Failure Assessment (SOFA), germen identificado,
tipo de cultivo y servicio de hospitalizacidn, conforme a
referencias metodoldgicas aplicadas a estudios analiticos
retrospectivos (9-11).

Variables e instrumentos

La variable dependiente fue la mortalidad
hospitalaria, medida a partir de la condicion de egreso
consignada en la historia clinica y categorizada como
fallecido o no fallecido. Las variables independientes
incluyeron edad, sexo, distrito de procedencia, grado de
instruccién, comorbilidades, hipertensiéon arterial,
diabetes mellitus, asma, hipotiroidismo, enfermedad

renal crdnica, hospitalizacién anterior, antecedente de
enfermedad por coronavirus 2019, estado nutricional,
puntaje SOFA, germen identificado, tipo de cultivo y
servicio de hospitalizacion.

Para el analisis inferencial, algunas variables se
recategorizaron. La edad se agrupd en menores de 65
afios y 65 afios o mas. El distrito de procedencia se
clasifico en area de influencia y otros distritos. El grado de
instruccién se agrupd en baja instruccion y secundaria o
mas. El estado nutricional se clasificé en no desnutricidny
desnutricion. El germen identificado se agrupd en
Enterobacterales, no fermentadores, Staphylococcus spp.
y otros. El tipo de cultivo se recategorizd en secrecion
bronquial y otros cultivos. El servicio de hospitalizacion se
agrupé en Oncologia o Medicina, UCI y Cirugia. La
informacidon se obtuvo de historias clinicas y reportes
microbioldgicos institucionales mediante una ficha
estructurada elaborada para el estudio.

Procedimientos

Se identificaron los pacientes con cultivos
positivos para gérmenes MDR a partir de los registros

Kits Elisa para el area de Gastroenterologia

II: DIAGNOS MED S.R.L. f;ﬂgggm

PARA MAYOR INFORMACION COMUNICARSE A:

info@diagnosmed.com
promocion2@diagnosmed.com

o al (011)4552-2929 Lineas rotativas
www.diagnosmed.com | I : DIAGNOS MED S.R.L.




microbioldgicos institucionales. Los cultivos incluidos
correspondieron a muestras clinicas obtenidas durante la
atencidn hospitalaria por sospecha de infecciéon y no a
cultivos de vigilancia. Luego, se revisaron las historias
clinicas para verificar los criterios de seleccion,
determinar la condicién de caso o control y extraer la
informacion sociodemografica, clinica y microbio- logica.
La inclusion de cada episodio se sustentd en la
concordancia entre el aislamiento microbioldgico y el
cuadro clinico documentado en la historia clinica
institucional. Los datos se registraron en una ficha
estandarizada y posteriormente se realizé la depuracion
de la base mediante control de integridad, consistencia
I6gicay recategorizacidn previa al analisis.

Analisis estadistico

El analisis incluyd una fase descriptiva, una
bivariada y una multivariada. Las variables categdricas se
resumieron con frecuencias absolutas y relativas, y la
edad, con media y desviacion estandar. La comparacion
entre fallecidos y no fallecidos se realizé con chi-
cuadrado de Pearson o prueba exacta de Fisher, segin
correspondié. Se estimaron odds ratio crudos (ORc) con
IC95% vy, posteriormente, se construyd un modelo de
regresion logistica binaria para obtener odds ratio
ajustados (ORa) con Ic95%. Para el modelo multivariado
se consideraron las variables con asociacién en el analisis
bivariado y plausibilidad clinica. Dado el ndmero de
eventos, se construyd un modelo parsimonioso con
cuatro covariables. Se considerd significancia estadistica
cuando valor de p<0,050.

Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica
Institucional del Hospital General Santa Rosa. La
investigacion se basd en fuentes secundariasy noimplicéd
intervencién directa sobre los pacientes. Se garantizd la
confidencialidad de la informacién, la anonimizacién de
la base de datos y el acceso restringido al equipo
investigador. El estudio respetd los principios de la
Declaracidon de Helsinki aplicables a investigacion con
datos clinicos.

>>2> RESULTADOS

En total, se incluyeron 124 pacientes
hospitalizados con infeccidon por gérmenes MDR, de los
cuales 24 correspondieron a casos y 100 a controles. La
Tabla 1 presenta las caracteristicas sociodemograficas,
clinicas y microbioldgicas de la poblacién estudiada,
segln condicién al egreso hospitalario. En los pacientes
no fallecidos, la edad media fue 53,7+17,9 afos y en los
fallecidos 67,9+17,4 aios. El sexo femenino representd
51,6%y el sexo masculino 48,4%. Alguna comorbilidad se
registré en 92,0% de no fallecidos y 91,7% de fallecidos,
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mientras que la hipertensién arterial estuvo presente en
44,0% y 75,0%. El puntaje SOFA de 4 predomind en no
fallecidos con 79,0%, y los puntajes 8 y 9 en fallecidos con
50,0%y 45,8%.

> > Tabla 1. Caracteristicas sociodemogrificas,
clinicas y microbioldgicas de los pacientes hospitalizados
coninfeccién por gérmenes MDR, Hospital General Santa
Rosa, Lima, Peru, 2022—-2025.

Variable No fallecidos (n=100) Fallecidos (n=24) Total (n=124)
Variables sociodemogrificas
Edad, media+DE 5374179 6791174 56,5+£186
Edad agrupada, n (%)
17-32 anos 16(16,0) 2(83) 18(14,5)
33-48 afos 12(12,0) 0{0,0) 12(9.7)
49-64 afos 40 (40,0) 6(25,0) 46(37,1)
65-80 afos 22 (22,0) 6(25,0) 28(22,6)
81-96 anos 10(10,0) 10(41,7) 20(16,1)
Sexo, n (%)
Femenino 48 (48,0) 16 (66,7) 64 (51,6)
Masculino 52(52.0) 8(333) 60 (484)
Distrito de procedencia, n (%)
San Miguel 18(18,0) 4(16,7) 22(17.7)
Brena 10(10,0) 2(83) 12(9.7)
Magdalena 12(12,0) 0(0,0) 12(9.7)
Pueblo Libre 12(12,0) 0(0,0) 12(9.7)
Jestis Maria 4(4,0) 4(167) 8(6,5)
Otros 44 (44,0) 14 (58.3) 58(46,8)
Grado de instruccién, n (%)
Primaria 6(6,0) 12(50,0) 18(14,5)
Secundaria 80 (80,0) 10(41,7) 90(72,6)
Técnico 0(0,0) 2(83) 2(1.6)
Sin instruccion 6(6,0) 0(0,0) 6(4,8)
Superior 8(8,0) 0(0,0) 8(6,5)
Antecedente de COVID-19, n (%)
Si 440 2(83) 6(4.8)
No 96 (96,0) 22(91,7) 118 (95,2)
Estado nutricional, n (%)
Desnutricién 54 (54,0 12 (50,0 66 (53.2)
Desnutricion moderada 12(12,0) 12 (50,0 24(194)
Bien nutrido 34 (34,0 00,00 34(274)
Puntaje SOFA, n (%)
4 puntos 79 (79,00 00,00 79 (63.7)
5 puntos 7(7.00 00,00 715,86
6 puntos 14(14,0) 1(4.2) 15(121)
8 puntos 0 (0,0} 12(50,0) 12(9,7)
9 puntos 0(0,0) 11(45,8) 11 (89)
d la infe y la hospitali
‘Germen identificado, n (%)
Pseudomonas aeruginosa 18 (18,0) 6(25,0) 24{194)
Escherichia coli 18 (18,0) 6(250) 24(194)
Klebsiella pneumaniae 120120 6(25,0) 18(14.5)
Staphylococcus aureus 12(120) 0(0,0 12(8.7)
Staphylococcus haemolyticus B(80) 0(0,00 8165
Staphylococcus hominis 6 (6,0) 0(0,00 6(4,8)
Acinetobacter baumannii 4(4.0) 2(83) 6(4.8)
Staphylococcus epidermidis 6 (6,0) 00,00 6(48)
Otros 16 (16,0} 40167) 20(16,1)
Tipo de cultive, n (%)
Secrecion bronguial 22 (220) 14(58,3) 36 (29,0)
Urocultivo 20 (20,00 2(83) 20177
Hemocultivo 20(20,0) 2(8.3) 2077
Secrecion de tlcera 24 (24,0 00,00 24 (194)
Otros 14 (14,0) 6(25,0) 201{18,1)
Servicio de hospitalizacién, n (%)
Medicina 34(34,0) 14(583) 48(387)
uci 50 (50,0) 10(41,7) 60 (48,4)
Oncologia 4 (4,0) 0(0,0) 4(3,2)
Cirugia general 12(12,0) 0 (0,00 121(9,7)
BE&?’&::.’.}‘:;’;"% enfernedad rensl cdinica. SOFA Organ Fail LAl wri idadios Intenshos.

Enlas itivas.
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En el andlisis bivariado, en los no fallecidos 30,0%
tuvo edad>65 afios y en los fallecidos 66,7% (p=0,001). La
baja instruccion correspondié a 12,0%y 50,0% (p<0,001),
y la hipertensién arteriala44,0%y 75,0% (p=0,006).

El puntaje SOFA 8 0 9 se registré en 0,0% de no
fallecidos y en 95,8% de fallecidos (p<0,001). Entre los
grupos microbiolégicos, Enterobacterales representd
30,0%y50,0% (p=0,012), y la secrecion bronquial 22,0%y
58,3% (p<0,001).

> > Tabla 2. Analisis bivariado de las caracteristicas
sociodemograficas, clinicas y microbioldgicas segun
mortalidad en pacientes hospitalizados con infeccién por
gérmenes MDR, Hospital General Santa Rosa, Lima, Peru,
2022-2025.

Fallecidos Total

No fallecidos

g (n=100],n (%]  (n=24),n(%) (n=124),n(%) “2ordeP
Puntaje SOFA 0,001+
4 puntos 79(79.0) 0(00) 79(63.7)

5 puntos 7(7,0 0(0,0) 7(58)

6 puntos 14(14,0) 1(42) 15012,1)

8 puntos 00,00 12 (50,0) 12(9,7)

9 puntos 0(0,0) 11 (45,8) 11(89)

blesrlacionadas con ainfeccién y I hosp

Grupo microbiolégico del germen® 0012t
Enterobacterales 30(300) 12(500) 42(339)

No fermentadores 22(22,0) 8(333) 30(24.2)

Staphylocoecus spp. 32(320) 0(00) 32(258)

Otros 16(160) 4067) 200161)

Tipo de cultivo® <0,0011
Otros cultivos 78(78,0) 10(4,7) 88(71,0)

Secrecién bronquial 22(220) 14(58.3) 36(290)

Servicio de hospitalizacién 0,079t
Oncologia/Medicina 38(380) 14(583) 52(419)

ua 50(50,0) 10(4.,7) 60 (48,4)

Cirugia 120120) 0(00) 12(07)

* Distrito de procedencia: drea de influencia incluyé San Miguel, Brefia, Magdalena, Pueblo Libre y Jesis Maria;

grado de instruccion: i6n incluyd sin i ion y primaria, y masincluyd ia, técnico y superior;
estado nutricional: no desnutrician incluyo desnutricion moderada y tipo de cultivo: incluyé urocultiva,
hemocultivo, secrecion de Glcera'y otros.

+ Chi-cuadrado de Pearson.

# Prueba exacta de Fisher.

ERC: enfermedad renal crénica. SOFA: Organ Failure UCE unidad intensivos.

> > Tabla 3. Odds ratio crudos y ajustados para
mortalidad en pacientes hospitalizados con infeccién por
gérmenes MDR, Hospital General Santa Rosa, Lima, Perd,
2022-2025.

Variable* ORc (1c95%) Valorde p ORa (IC95%) Valor de p
Edad agrupada

<65 anos fe ia fe e ia ferencia
265 afos 4,67 (1,80-12,07) 0,001 3,36(1,02-11,03) 0,046
Grado de instruccién

Secundaria o mas Referencia Referencia Referencia Referencia
Baja instruccion 7.33(2,69-19,97) <0,001 8,25 (2,38-28,57) 0,001
Hipertensién arterial

No Referencia Referencia Referencia Referencia
Si 3,82(1,40-10,43) 0,009 8,01(2,01-31,88) 0,003
Tipo de cultivo

Otros cultivos Referencia Referencia Referencia Referencia
Secrecion bronquial 4,96 (1,94-12,70) 0,001 11,94 (3,23-44,19) <0,001

* Grado de instruccion: baja instruccion incluyo sin instruccion y primaria, y secundaria o mas incluyo secundaria,
tipo de cultivo: otros cultivos incluyeron urocultivo, hemocultivo, secrecion de Glcera y otros.
(ORc: odds ratio crudo. ORa: odds ratio ajustado. IC95%: intervalo de confianza al 95%.
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En el analisis crudo, la mortalidad se asocié con
edad 265 afios (ORc=4,67; IC95%: 1,80-12,07; p=0,001),
bajainstruccién (ORc=7,33;1C95%: 2,69-19,97; p<0,001),
hipertension arterial (ORc=3,82; 1C95%: 1,40-10,43;
p=0,009) y aislamiento en secrecién bronquial
(ORc=4,96; 1C95%: 1,94-12,70; p=0,001). En el modelo
ajustado, se mantuvieron la edad 265 afios (ORa=3,36;
IC95%: 1,02-11,03; p=0,046), la baja instruccidn
(ORa=8,25; 1C95%: 2,38-28,57; p=0,001), la hipertension
arterial (ORa=8,01; 1C95%: 2,01-31,88; p=0,003) vy la
secrecién bronquial (ORa=11,94; 1C95%: 3,23-44,19;
p<0,001).

~>> DISCUSION

Este estudio constituye uno de los pocos
reportes realizados en el Peru que evalian la mortalidad
hospitalaria y los factores asociados en pacientes con
infeccidn por gérmenes MDR en un hospital general de
alta complejidad. Su principal fortaleza radica en la
integracion de variables sociodemograficas, clinicas y
microbioldgicas obtenidas a partir de cultivos clinicos y
registros hospitalarios de varios servicios, lo que permite
una aproximacion mas cercana al escenario real de
atencién. Ademas, el estudio aporta evidencia local sobre
factores asociados a mortalidad en pacientes
hospitalizados con infeccidon por gérmenes MDR, en un
escenario aun escasamente documentado en el pais. Asi,
los resultados pueden ser de utilidad para fortalecer la
estratificacién prondstica y apoyar decisiones clinicas e
institucionales basadas en el riesgo.

La asociacién entre edad avanzada y mortalidad
observada es consistente con estudios realizados en el
Peru y en otros entornos hospitalarios. En bacteriemia
por Enterobacterales productores de carbapenemasa en
un hospital peruano, la edad avanzada se mantuvo como
predictor independiente de muerte (6). Un resultado
similar se observé en bacteriemias por gramnegativos
resistentes a carbapenémicos en lItalia y en pacientes
criticos colonizados por Acinetobacter baumannii
resistente a carbapenémicos que desarrollaron infeccion
invasiva (2,12). Asimismo, en cohortes de UCI con
infecciones por organismos multirresistentes, la mayor
edad también se relaciond con peor prondstico (13). La
consistencia de este hallazgo sugiere que la edad
avanzada resume una condicién de vulnerabilidad
biolégica acumulada, con menor capacidad para tolerar
la disfuncién organica y la complejidad terapéutica que
acompafian a estas infecciones. Este patron también ha
sido confirmado en series recientes de pacientes con
infeccion por gérmenes MDR. En una cohorte
hospitalaria de 120 pacientes con infecciéon por
Enterobacteriaceae resistentes a carbapenémicos, la



edad y el puntaje SOFA se asociaron de manera
independiente con la mortalidad, mientras que en
bacteriemia por Pseudomonas aeruginosa resistente a
carbapenémicos la edad y el choque séptico se
mantuvieron como predictores de muerte en el analisis
multivariado (14,15). Un hallazgo de especial interés fue
la asociacion independiente entre baja instruccion y
mortalidad. A diferencia de lo descrito para otras
variables, la literatura reciente sobre infecciones por
gérmenes MDR ha concentrado su analisis
principalmente en factores clinicos y microbioldgicos,
como la gravedad inicial, el tipo de infeccién y la
resistencia a carbapenémicos, mas que en determinantes
sociales del prondstico (16-18). En ese sentido, el
presente estudio sugiere que la baja instruccién podria
actuar como un marcador de vulnerabilidad acumulada,
posiblemente relacionada con menor alfabetizacién en
salud, consulta mas tardia, trayectorias asistenciales mas
fragmentadas o menor capacidad para reconocer signos
de alarma antes del ingreso hospitalario. Aunque esta
interpretacion requiere confirmacién en estudios
multicéntricos, el hallazgo aporta una dimension poco
explorada en la mortalidad asociada a infecciones MDR y
respalda la necesidad de incorporar determinantes
sociales en futuros modelos prondsticos.

La hipertension arterial mostré una asociacién
independiente con mortalidad, lo que resulta coherente
con el papel prondstico de la comorbilidad descrito en
otros estudios. En infeccién urinaria complicada por
Enterobacterales resistentes a carbapenémicos y en
bacteriemias por gramnegativos resistentes, una mayor
carga comoérbida se relacioné con peor evolucion (2,7). En
pacientes con infeccidn relacionada con Acinetobacter
baumannii y en cohortes de UCI con organismos
multirresistentes también se observd que las
comorbilidades cardiovasculares y otras enfermedades
cronicas incrementaron el riesgo de muerte (9,13). Por
tanto, la hipertensién arterial probable- mente actua
como un marcador de menor reserva cardiovascular
basal y de mayor susceptibilidad al compromiso
hemodindmico que acompafia alainfeccién grave.

El aislamiento en secrecidon bronquial fue el
hallazgo con mayor magnitud de asociacién, lo que
sugiere un papel particularmente desfavorable del foco
respira-torio. Este resultado coincide con lo reportado en
bacteriemia por Enterobacterales productores de
carbapenemasa, donde la neumonia se asocié con mayor
mortalidad, y con estudios en los que otros focos, como el
urinario, mostraron un comportamiento mas favorable
(2,6).

De forma complementaria, en neumoniay sepsis
por Acinetobacter baumannii se ha documentado que la
multidrogorresistencia y la terapia empirica inapropiada

incrementan la mortalidad hospitalaria (19). En el
contexto peruano, se han descrito factores de riesgo para
infeccion por Pseudomonas aeruginosa multirresistente
en neumonia asociada a ventilacion mecdnica en UCI
(20). Estos hallazgos resultan coherentes con el
predominio, entre los fallecidos, de Pseudomonas
aeruginosa, Escherichia coliy Klebsiella pneumoniae. Tal
distribucidon se enmarca en el panorama peruano de
carbapenemasas (21) y en reportes de Pseudomonas
aeruginosa extensamente resistente en Lima (22). En
conjunto, ello sugiere que el foco respiratorio concentra
mayor gravedad clinica, mas exposiciéon a soporte
invasivo y mayor dificultad para alcanzar cobertura
antimicrobiana efectiva de formatemprana.

La concentracidon de puntajes SOFA mas altos
entre los pacientes fallecidos también fue coherente con
la evidencia previa. En bacteriemias por gramnegativos
resistentes a carbapenémicos, el SOFA se ha asociado con
mortalidad a 30 dias (2), y un patrén similar se describid
en sepsis quirldrgica por organismos resistentes (10). De
manera concordante, en pacientes criticamente
enfermos con infecciones por bacterias multirresistentes
en Colombia también se observé peor evolucion en los
casos de mayor gravedad (23). Aunque en el presente
estudio el SOFA no permanecio en el modelo final, su
distribucion entre fallecidos y no fallecidos respalda su
utilidad como marcador clinico de severidad en pacientes
coninfeccién por gérmenes MDR.

Asimismo, este estudio presenta una limitacion
relevan- te relacionada con la heterogeneidad
microbioldgica de la poblacidn incluida. En el andlisis se
agruparon microorganismos con perfiles de resistencia,
mecanismos fisiopatoldgicos y relevancia clinica
diferentes, lo que puede limitar la comparabilidad entre
los casos y la interpretacion clinica de las asociaciones
observadas. Esta decision respondid al nimero reducido
de eventosy a la baja frecuencia de algunos aislamientos,
circunstancias que impidieron realizar analisis
estratificados por especie o por perfil microbiolégico
especifico. Ademas, la identificacion de los episodios se
basdé en registros clinicos y microbioldgicos
institucionales, por lo que no siempre fue posible
distinguir con igual precisién infeccion, colonizacién o
contaminacion en todos los aislamientos. Finalmente, la
exclusién de historias clinicas con informacién
incompleta y la ausencia de variables como
inmunosupresiéon, choque séptico o adecuacién del
tratamiento antimicrobiano pueden haber introducido
sesgo de seleccidn.

>>2> CONCLUSION

En pacientes hospitalizados con infeccién por
gérmenes MDR, la mortalidad se asocid6 de manera
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independiente con edad de 65 afios o mds, baja
instruccidn, hipertension arterial y aislamiento en
secreciéon bronquial.

Estos hallazgos sugieren que el riesgo de muerte
en este contexto depende tanto de condiciones basales
del huésped como de caracteristicas del foco infeccioso,
aunque su interpretacién debe considerar la
heterogeneidad microbioldgica de la poblacién evaluada.
Por tanto, su identificacién temprana podria contribuir a
una mejor estratificacion prondsticay a la priorizacion de
intervenciones clinicas oportunas.
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RESUMEN

Introduccién: La deficiencia de inmunoglobulina
A (IgA) es una inmunodeficiencia primaria, con déficit
predominante en la produccién de anticuerpos, ya sea
total o parcial. Se asocia con infecciones recurrentes y
coexiste con alergias, enfermedades autoinmunes vy
neoplasias.

Objetivos: Caracterizar las formas clinicas, las
enfermedades asociadas y otros trastornos en el sistema

inmunitario presentes deficiencia de IgA.

Método. Se realizd un estudio descriptivo
retrospectivo, que analizé la frecuencia e intensidad de
enfermedades infecciosas y no infecciosas, y los
resultados de exdmenes de laboratorio realizados
durante 6 afios en 60 pacientes con esta
inmunodeficiencia.

Resultados. La mayoria de los pacientes tenia
deficiencia parcial (43 casos, el 71,7 %). Se corroboré
susceptibilidad a las infecciones recurrentes: virales (41,6
%), bacterianas (40 %) y giardiasis (35 %); hubo asociacidn
con alergias (asma bronquial en el 38 %) y enfermedades
autoinmunes (6,7 %). Se constaté disminucion de
poblaciones linfoides: linfocitos T CD45+CD3+CD4+ en
siete casos (11,7 %), linfocitos B CD45+CD3-CD19+ en 16
(26,7) y células NK CD45+CD3-CD56+CD16+ en tres (5 %);
y disminucién significativa de las células B en la
deficiencia absoluta de IgA. Se diagnosticaron 59 casos
con déficit selectivo y uno con disminucion de los
anticuerpos especificos (anti—TT).

Conclusiones. La deficiencia de IgA parcial



prevalecié en esta serie de casos, el cuadro clinico fue
heterogéneo, caracterizado por infecciones recurrentesy
alergias, en algunos coexistieron enfermedades
autoinmunes. La existencia de disminucién en las
poblaciones de linfocitos, sugiere que los pacientes
deben ser monitoreados de forma periddica.

Palabras clave: inmunoglobulina A; infecciones
recurrentes; inmunodeficiencia; enfermedades
autoinmunes.

>>2> INTRODUCCION

La deficiencia de IgA (DIgA) fue descrita en 1961
en un paciente con ataxia telangiectasia, es la mds comun
entre las inmunodeficiencias primarias (IDP) y se incluye
en el grupo de defectos predominante de anticuerpos. (1)
La patogenia exacta se desconoce, la enfermedad tiene
naturaleza heterogéneay pueden involucrarse diferentes
etiologias; se asocia a un defecto intrinseco del linfocito B,
anormalidades de la célula Ty el deterioro en las redes de
citocinas. El defecto intrinseco de la célula B se caracteriza
por dificultad en el cambio de isotipo o alteraciones en la
maduracion de los linfocitos B productores de IgA, ya sea
por errores estructurales a nivel genético o en el proceso
de transcripcién, defectos en los linfocitos TCD4+ o por la
actividad excesiva de linfocitos T supresores. (2)

La DIgA se presentan como un sindrome
heterogéneo y clinicamente variable, que se diagnostica
de manera casual en un paciente asintomatico o en
pacientes con infecciones respiratorias recurrentes,
enfermedades gastrointestinales, alérgicas, autoinmunes
y malignidad. Los pacientes pueden tener complicaciones
como: inflamacidn crénica de la mucosa nasal, sinusitis y
bronquiectasia, con el consecuente deterioro de la
funcidn respiratoria, diarrea crdénica y sindrome de
malabsorcidn intestinal. (2) Las alergias son mas comunes
entre los individuos con DIgA que en la poblacidn general.
Los tipos de alergias pueden variar entre estos pacientes,
no obstante, existe una relacion mas directa con el asma
bronquial. Se postula que el asma puede ser mas grave y
responder menos a la terapia si se asocia a esta IDP. Otras
enfermedades alérgicas pueden ser: dermatitis atdpica,
rinitis alérgica, urticaria y alergia a medicamentos y
alimentos. Las enfermedades autoinmunes se presentan
entre el 7 y 36 % de los pacientes deficientes de IgA, la
presencia de autoanticuerpos se detecta en mas del 40 %.
(2,3) El diagnéstico de la DIgA se establece segun los
criterios definidos en el registro de Sociedad Europea de
Inmunodeficiencias, que en el caso de la DIgA la clasifican
como:

- déficit completo: concentracion de IgAinferiora
0,07 g/Ly normales o altas de IgG e IgM, edad superior a
los 4 afos, descartadas otras causas de
inmunodeficienciasy;

Revista Bioanalisis | Junio 2026 | 174 ejemplares

- con déficit probable (parcial): concentracion de
IgA al menos 2 desviaciones estandar por debajo de los
valores normales para la edad, 1gG e IgM normales o
altos, edad mayor de 4 aios y descartadas otras causas de
inmunodeficiencias.

Otros criterios incluyen tener al menos uno de los
elementos siguientes: incremento de la susceptibilidad a
las infecciones, manifestaciones de autoinmunidad,
algdin miembro de la familia con IDP, anticuerpos contra
antigenos especificos normales o disminuidos. (4)

Teniendo en cuenta que la deficienciade IgAes la
IDP mas frecuente entre los pacientes con sospecha de
inmunodeficiencia asistidos en la consulta provincial de
inmunologia de Ciego de Avila (1 de cada 101 paciente);
se realizd el analisis de los expedientes clinicos de
pacientes con DIgA para caracterizar la forma clinica de
presentacion, las enfermedades asociadas y la presencia
de alteracionesinmunitarias.

>>> METODOS

Se realizd un estudio descriptivo longitudinal
retrospectivo, en el que se revisaron 60 historias clinicas
de pacientes con diagndstico de DIgA, lo que permitid
obtener informacién suficiente para describir variables
demogréficas (edad y sexo), clinicas (frecuencia e
intensidad de las infecciones, presencia de enfermedades
asociadas) e inmunoldgicas (poblaciones linfocitarias por
citometria de flujo, (5) inmunoglobulinas séricas por el
método de inmunodifusion radial simple (6) y
anticuerpos contra antigenos proteicos de toxoide
diftérico (TD) y toxoide tetanico (TT) mediante un ensayo
inmunoenzimatico de adsorcién (ELISA).(7) De la
estadistica descriptiva se utilizaron las medidas de
resumen para variables cualitativas y cuantitativas
(valores absolutos y porcentajes) y la prueba no
paramétrica Chi cuadrado de Pearson (variante de
correccion por continuidad de Yates) paralatabla de 2x2.

>>> RESULTADOS

La edad minima de los pacientes con DIgA fue de
5 afios, mientras que la maxima fue de 49 afios. En la tabla
1 se muestra la distribucién de los pacientes segun la
edad, sexo y caracteristicas clinicas. La mayoria de los
pacientes (81,6 %) tenian infecciones recurrentes
respiratorias, ya que manifestaron tres o mas
enfermedades infecciosas cada ano, en distintas
localizaciones anatdémicas, con una evolucién mas
prolongada de lo habitual y una respuesta deficiente a los
antibiéticos orales, algunos casos requirieron
hospitalizacién por complicaciones o secuelas de las
infecciones.
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= > Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de
los pacientes con deficiencia de IgA.

Caracteristicas N2 %
Edad 5-10 afios 35 583
=11 afos 25 416
Sexo Femenino 27 45
Masculino 33 55
Presentacion Infecciones virales respiratoria recurrente 25 46,1
clinica Bronconeumonia 24 40
Giardiasis 21 35
Infeccion parasitaria intestinal recurrente 17 283
Enfermedades Asma bronquial persistente 23 383
asociadas Otras alergias 23 383
Enfermedades autoinmunes 4 6,7

Las enfermedades autoinmunes identificadas
fueron artritis reumatoide, vitiligo, y trombocitopenia
autoinmune. Los datos de la tabla 1 muestran varios tipos
de enfermedades alérgicas en esta serie de casos, el asma
bronquial fue lamas frecuente, se diagnosticé en 23 casos
y ocasion crisis agudas persistentes; la rinitis alérgicay la
dermatitis atdpica se asociaron a esta inmunodeficiencia
ensiete casos, cadauna.

La forma clinica de presentacion que predominé
fue la deficiencia parcial (43 casos, 71.6 %) y el resto, 17
casos (28.3 %) tenian una deficiencia total. Las
alteraciones inmunoldgicas detectadas en los pacientes
con DIgA fueron: disminucién de los linfocitos TCD4+en 7
pacientes; las células B CD19+ (>1 %) en 16 casos (26,6 %)
y las células asesinas naturales (NK) en tres (5 %) (tabla 2).
Por otra parte, los anticuerpos anti-TT y anti-TD estaban
bajos en un paciente (1,6 %), por debajo de los
considerados como protectores para estas enfermedades
(> 0.1 1U/mL). Acorde a este resultado, el 98,3 % (59/60)
de los casos mostrd una deficiencia selectiva de IgA y el
1,6 % (1/60) una deficiencia asociada con déficit funcional
de la respuesta. Estos tipos de anticuerpos en un suero
basal o prevacunal, permiten valorar la persistencia de
niveles protectores y son de gran valor para estudiar la
inmunocompetencia humoral, al estar comprometido el
componente humoral de larespuestainmune. (7)

>> Tabla2. Alteraciones inmunoldgicas en los
pacientes con deficiencia de IgA (DIgA)

Alteraciones inmunoldgicas N2 %
DigA completa 17 283
DigA parcial 43 716
DIgA con linfocitos T CD4+ 7 11,6
bajos

DIgA con linfocitos B CD19 16 26,6
bajos

DIgA con células NK 3 5
disminuidas

Anticuerpos anti-TT y anti-TD 1 1.6
bajos
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Los resultados del analisis de los linfocitos B en
los pacientes segun la forma clinica de presentarse esta
IDP se muestran en la tabla 3; existieron diferencias
significativas (p=0,010) en cuanto a los linfocitos B,
cuando la DIgA fue completa o parcial.

> Tabla 3. Analisis de las células B CD45+CD3-
CD19+enladeficienciade IgA

Linfocitos B CD45+CD3-CD19+ Deficiencia de IgA p
Completa Parcial
Ne % Ne %
Disminuide 9 529 T 16,3
Normal 8 471 36 83,7 0,010
Total 17 100,0 43 100,0

~>> DISCUSION

Las caracteristicas de poblaciones deficientes de
IgA en diversos paises evidencian que no hay diferencias
de prevalencia entre mujeresy hombres. (8) Similar a este
estudio, una historia de enfermedades infecciosas
respiratorias recurrentes se informan por Quinteroy cols.
(9) en nifios con DIgA y De Oliveira y cols. (10) en 39
pacientes, porque al estar baja o ausente la IgA sérica,
disminuyen las funciones efectoras y reguladoras de esta
inmunoglobulina. La IgA sérica baja o ausente ocasiona
menor transporte de IgA a las superficies mucosas, y esto
predispone a que penetren microorganismos a través de
los epitelios, ocurran enfermedades infecciosas y
procesos inflamatorios localesy sistémicos. (11)

La DIgA, las enfermedades autoinmunes y las
alergias pueden coexistir en el mismo individuo. (10,12)
Los trastornos alérgicos pueden ser la manifestacion
clinicainicial y se plantea que son diversas las alergias que
pueden coexistir con esta IDP, existe una prevalencia mas
alta de esta inmunodeficiencia en pacientes con alergias
con respecto a poblaciones sanas. (10) La alta frecuencia
de alergias en la DIgA se debe que se pierde el mecanismo
de exclusiéon inmune de la mucosa, lo que pudiera
favorecer la absorcion, con mayor rapidez, de proteinas
alergénicas y facilitar la formacion de lainmunoglobulina
E. (11) El riesgo de coexistencia de enfermedad
autoinmune y DIgA, se basa en factores genéticos, como
la expresién de ciertos haplotipos de antigenos de
histocompatibilidad A1-B8-DR3; que esté comprometido
el mecanismo de tolerancia a los antigenos propios,
especificamente por disminucién de los mecanismos que
median los linfocitos T reguladores (Treg) y los linfocitos B
de memoria y porque se afecta la acciéon antinflamatoria
de lalgA, en especial la regulacién de la respuesta celular
de quimiotaxis, fagocitosis mediada por la IgG e inhibicién
deloslinfocitos Th17.(13, 14) La disminucidn de linfocitos
T CD45+CD3+CD4+ en algunos pacientes del estudio, es
consistente con lo que informan Bezrodnik y cols., (15) al



identificar 15 casos con disminucién de los linfocitos T
CD4+, en una muestra de 38 pacientes, a expensa de los
linfocitos Treg, lo que concuerda con los resultados de
Soheiliy cols. en 26 pacientes. (16) Las células Treg tienen
funciones especificas en la sintesis de la IgA y su
deficiencia es uno de los mecanismos involucrados en la
etiopatogenia de la DIgA. (2,4) La disminucidn de las
células NK que se identificd en los pacientes del presente
estudio, coincide con los hallazgos de Bezrodnik y cols.
(15) En la DIgA puede presentarse la disminucién de las
células B de memoria (CD19+CD27+IgD+) y se informa
que el nimero de células B de memoria es normal en la
deficiencia parcial. (17,18) La disminucion de los
linfocitos B CD45+CD19+ en los casos del estudio, pudo
ocurrir a expensa de las células B de memoria, lo que
constituye un factor predisponente para progresar a una
inmunodeficienciacomunvariable. (14,17)

Es importante el diagndstico temprano y
mantener controles periddicos paraidentificar y tratar las
enfermedades que coexisten, evitar las complicaciones y
diagnosticar la progresion a otro tipo de
inmunodeficiencia. (14,17,19) En sintesis, la forma clinica
con déficit parcial fue predominante en los pacientes; se
presentaron cuadros clinicos heterogéneos, con

predominio de las infecciones recurrentes del sistema
respiratorio y del tracto gastrointestinal; alta prevalencia
de alergias y en algunos casos coexistieron enfermedades
autoinmunes. Los bajos niveles de poblaciones de
linfocitos identificadas, sugieren la necesidad de realizar
controles periddicos a los pacientes con DIgA, para
detectar posibles complicaciones y la progresion a otro
tipode IDP.

>>2> CONTRIBUCION DELAUTOR

Conceptualizacion: Jacqueline Diaz Luis

Curacién de datos: Jacqueline Diaz Luis

Andlisis formal: Jacqueline Diaz Luis, Consuelo Macias Abraham
Investigacion: Jacqueline Diaz Luis, Consuelo Macias Abraham
Metodologia: Jacqueline Diaz Luis, Consuelo Macias Abraham
Redaccion borrador- original: Jacqueline Diaz Luis

Redaccion revisién-edicidn: Jacqueline Diaz Luis, Consuelo Macias
Abraham

II: DIAGNOS MED S.R.L.

ENFERMEDAD CELIACA Y OTROS DESORDENES ASOCIADOS

. . 2 1er Paso: |
Diagnostico
de Laboratorio
paso a paso

2do Paso:

anti-htTG IgA ELISA

(TG2)

anti—rheTG IgA ELISA (TG3) Dermatitis herpetiformis
anti-hnTG |gA ELISA (TG6) Neuroceliac disease

anti-hnTG |gG ELISA (TG6) Neuroceliac disease

3er Paso: Te

4to Paso: |

MutaPLATE® HLA DQ 2+8 (TM) Real-time

1DK® Gluten Fecal ELISA

5to Paso:

anti-htTG slgA ELISA Seronegativity
anti-Gliadin slgA ELISA  Other gluten-related Disorders

PARA MAYOR INFORMACION COMUNICARSE A:

info@diagnosmed.com
promocion2@diagnosmed.com

o al (011)4552-2929 Lineas rotativas
www.diagnosmed.com

II: DIAGNOS MED S.R.L.




~ == REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1.Bousfiha A, Jeddane L, Picard C, Ailal F, Gaspar HB, Chatila T, etal. The
2017 IUIS phenotypic classification for primary immunodeficiencies. J
Clin Immunol. 2018; 38(1):129-43. DOI:
https://doi.org/10.1007/s10875-017 0465-8

2. Franco G, Pelaez S RG, Trujillo CM, Rojas JL, Correa N, Franco JL.
Deficiencia selectiva de inmunoglobulina A: manifestaciones clinicas,
hallazgos de laboratorio y diagndstico preciso. Medicina, 2020;
34(1):64 73. Doi: https://doi.org/10.21615/cesmedicina.34.1.6

3. Garcia DA, Macias AP, Pérez L, Rodriguez MB, Albores YF, Tlacuilo A,
et al. Caracteristicas clinicas de las inmunodeficiencias primarias en
nifios de un hospital de tercer nivel. Rev Alerg Mex. [citado 28/02/23]

2020; 67(3):202 213
https://www.scielo.org.mx/pdf/ram/v67n3/2448-9190-ram-67-03
202.pdf

4. Seidel MG, Kindle G, Gathmann B, Quinti |, Buckland M, van
Montfrans J, et al. The European Society for Immunodeficiencies
(ESID) Registry Working Definitions for the Clinical Diagnosis of Inborn
Errors of Immunity. J Allergy Clin Immunol Pract. 2019; 7(6):1763-
1770. doi: https://doi.org/10.1016/].jaip.2019.02.004.

5. Marsan 'V, del Valle L, Diaz G, Macias C. Metodologia y Aplicacion de
la citometria de flujo para el inmunofenotipaje de la leucemia aguda.
Rev Cubana Hematol Inmunol Hemoter. 2015 [citado 09/12/22]; 31(3).
Disponible en:
https://www.revhematologia.sld.cu/index.php/hih/article/view/313
/183

6. Montes N. Técnicas de inmunodiagnéstico. Madrid: SINTESIS SA;
2018. [citado 28/12/22] Disponible en:
https://www.sintesis.com/data/indices/9788491711452.pdf

7. Ochoa RF. Técnicas inmunoenzimaticas en el desarrollo clinico de
vacunas. La Habana: Finlay; 2013. [citado 28/02/20] Disponible en:
https://www.paho.org/cub/index.php?option=com_docman&view=
downloa d&category_slug=casas-editoriales&alias=742-pubfinlay
librotecinmunoparaeclinvacunas2012&ltemid=226

8. Urbonas V, Sadauskaite J, Cerkauskiene R, Kaminskas A, Maki M,
Kurppa K. Population-based screening for selective immunoglobulin A
(IgA) deficiency in Lithuanian children using a rapid antibody-based
fingertip test. Med Sci Monit. 2016;22:4773-8. doi:
https://doi.org/10.12659/msm.898269

9. Quintero Ch J, Candebat CS, Reguero CA, Reina CRC, Riverén G RM.
Caracterizacion clinica y epidemioldgica de pacientes pediatricos con
deficiencia selectiva de Inmunoglobulina A. 16 de Abril. 2021 [citado:
20/02/23]; 60 (281):e1364. Disponible en:
http://www.revi6deabril.sld.cu/index.php/16_4/article/view/1364
10. De Oliveira FA, Mosca T, Santos MC, Carvalho W. Manifestaciones
clinicas de la deficiencia de IgA. Rev Alerg Mex. 2017 [citado
09/12/19]; 64(1):34-9. Disponible en:
https://www.redalyc.org/jatsRepo/4867/486755082005/486755082
005.pdf

11. CITOLAG. IgA - Inmunoglobulina. [citado 02/07/23]. Disponible en:
http://citolag.com.br/Man_l.pdf

12. Berréon RL. Enfermedades autoimunitarias en pacientes con
inmunodeficiencia comun variable. Rev Alerg Mex. 2021;6(1):48-64.
DOI: https://doi.org/10.29262/ram.v68i1.894

13. Gonzalez M, Addine B, Pérez L, Viamonte O, Marrdon R.
Enfermedades autoinmunes asociadas a inmunodeficiencias
primarias. Rev Cubana Hematol Inmunol Hemoter. 2023 [citado
02/07/23]; 39:e1766. Disponible en:
https://revhematologia.sld.cu/index.php/hih/article/view/1766

14. Cheraghi T, Aghamohammadi A, Mirminachi B, Keihanian T,
Hedayat E, Abolhassani H, et al. Prediction of the evolution of common
variable immunodeficiency: HLA typing for patients with selective IgA
deficiency. J Invest Allergol Clin Immunol. 2014 [citado 18/11/16]; 24
(3):1298-200. Disponible en:
http://www.jiaci.org/issues/vol24issue3/7-15.pdf

15. Bezrodnik L, Di Giovanni D, Ginaca A, Krasovec S, Menard D,
Carabajal P, et al. Evaluacion clinica e inmunoldgica de 90 pacientes

Revista Bioanalisis | Junio 2026 | 174 ejemplares

con deficiencia selectiva de inmunoglobulina A. Arch Argent Pediatr.
2003 [citado 09/12/19]; 101(5):375-81. Disponible en:
https://www.sap.org.ar/docs/archivos/2003/arch03_5/375-381.pdf
16. Soheili H, Abolhassani H, Arandi N, Khazaei HA, Shahinpour S,
Hirbod Mobarakeh A, et al. Evaluation of natural regulatory T cells in
subjects with selective IgA deficiency: From senior idea to novel
opportunities. Int Arch Allergy Immunol. 2013 [citado 20/12/19];
160(2):208-14. Disponible en:
https://www.karger.com/Article/Pdf/339867

17. Fernandez C, Roxo JP, Marina SC, Juan CAB, Felipe MB, Deysi LAF, et
al. Phenotypic IgA Defeat (SIgAD) or Probably (PIgAD) and Related
Diseases Associations during 4 years of Research in Latin-American
Kids. J Clin Immunol Res. 2018 [citado 10 sept 2019]; 1(1): 1-12.
Disponible en: https://www.scitechnol.com/peer-
review/phenotypic-iga-deficit-sigad-or probably-pigad-and-related-
diseases-associations-during-4-years-of research-in-latinamerican-
kids-TagP.php?article_id=7828

18. Alonso VA., Candelaria GB., Valdés LL. Inmunodeficiencias
Primarias: un reto para la inmuno-genética. Rev Cubana Reumatol.
2020([citado 09/12/21]; 22(2):e133. Disponible en:
http://www.scielo.sld.cu/pdf/rcur/v22n2/1817 5996-rcur-22-02-
€828.pdf

19. VillaM, Merhar C, Nievas E, Palma A, et al. Recomendaciones para
el cuidado, prevencion de infecciones y quimioprofilaxis en los errores
innatos de la inmunidad. Arch Argent Pediatr 2023 [citado
03/07/23];121(1):e202202885. Disponible en:
https://www.sap.org.ar/docs/publicaciones/archivosarg/2023/v121
nla23. pdf



M El alcance de Montebio SRL.
MONTEBIO esta creciendo...

Luego de mas de 15 anos de trayectoria, hoy ofrecemos soluciones al sector diagnéstico y de investigacion &
desarrollo de la mano de renombradas marcas y nos proponemos incorporar mas productos innovadores.
Nuestros test rapidos MONTEBIO® merecen un lugar especial dentro de nuestro portfolio. Es por ello que les
presentamos a CELEREST®, la nueva marca que identificara a nuestros ya conocidos test.

Nuestros test rapidos MONTEBIO® son ahora CELEREST®.

QCELEREST

Controllab SIEMENS

Codo con codo contigo

MEDCAPTAIN_ ) 2 SD BIOSENSOR

Los tests CELEREST® vienen en las mismas presentaciones que los tests MONTEBIO®
y cuentan con la aprobacion de ANMAT.
CELEREST®), la evolucion de MONTEBIO®

Oficina y Depésito: Vera 575 (Capital Federal) | Tel/FAX: (+54 11) 5263-7700 (Rotativas) | info@montebio.com.ar | www.montebio.com.ar




Evaluacién de la ingesta de calcio en mujeres posmenopdausicas
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RESUMEN
Introduccidn: los requerimientos de calcio y

vitamina D en mujeres posmenopausicas son de 1000-
1200 mg/dia de calcio y 800-1200 Ul/dia de vitamina D,

preferiblemente a través de la dieta. Los suplementos se
indican cuando la ingesta dietética no cubre sus
necesidades.

Objetivo: evaluar la ingesta de calcio en mujeres
posmenopausicas que toman suplementos de calcio,
determinando sisu prescripcion es adecuada.

Material y métodos: estudio observacional,
descriptivoy transversal en mujeres de 50 o mas afios que
toman suplementos de calcio, excluyendo aquellas que
[levan mds de 6 meses sin recogerlos. Mediante
encuestas se evalué la ingesta de calcio utilizando la tabla
de alimentos de Cosman, centrandose en el consumo de
l[acteos. Se realiza una descripcidon uni y bivariada. Los
intervalos de confianza se calculan al 95 %y los contrastes
se aceptan cuando la probabilidad del error alfa es
inferioral 5% (valor p<0,05).

Resultados y conclusiones: de una muestra de
616 mujeres participan 357. El consumo medio de calcio
ingerido a través de la dieta en las mujeres
posmenopausicas ha sido de 872 mg/dia. Un 27 % toman
suplementos de forma innecesaria, ya que su dieta cubre
las necesidades de calcio. Se ha puesto en evidencia una
baja adherencia a los suplementos. Alrededor de la mitad
de las mujeres no toman o no siguen el tratamiento
correctamente. Es fundamental evaluar la ingesta



dietética antes de prescribir suplementos y concienciar a
las pacientes sobre los beneficios del tratamiento y los
riesgos de un mal seguimiento.

Palabras clave: Suplementos de calcio. Ingesta de calcio.
Mujer. Menopausia.

~>> INTRODUCCION

La importancia de la ingesta de calcio viene dada
por su papel en la prevencién de la osteoporosis,
considera-da un problema de salud publica con una carga
social y econdmica cada vez mayor que justifica la
vigilancia en atencién primaria. Los requerimientos
especificos de calcio y vitamina D varian a lo largo de la
vida y segun la evidencia actual en la ultima version
(2022) de las Guias de Osteoporosis de la Sociedad
Espafiola de Investigaciéon Osea y Metabolismo Mineral
(SEIOMM) y a través de metaanalisis consultados se
recomienda en mujeres posmenopausicas unaingesta de
1000-1200 mg/dia de calcio y 800-1200 Ul/dia de
vitamina D (o equivalente), preferiblemente a través de la
dieta (1). El tratamiento con estos suplementos estaria
justificado siempre que no se alcance una ingesta
adecuada a través de la dieta, ya sea para tratar una

deficiencia o para alcanzar los requerimientos
recomendados.

Actualmente, las presentaciones de suplementos
de calcio que tenemos a nuestra disposicién son
mayoritariamente sales tipo carbonato para
administracion oral asociadas o no a la vitamina D. Su
absorcién intestinal mejora con la ingesta de alimentos
(2) y se reduce con la administracidn concomitante de los
inhibidores de la bomba de protones (IBP) (3). El citrato
de calcio es otra sal menos pautada que no necesita un pH
acido para su absorcién ni administrar con los alimentos.
El calcio elemento es la cantidad real que presenta el
suplemento. El carbonato de calcio contiene un 40 % de
calcioelemento porlo que 1250 mg representa 500 mg de
calcio elemento. El citrato tiene un 21 %. En base a la
evidencia revisada, cantidades excesivas en la ingesta de
calcio definida como superior a 2000 mg/ dia, puede ser
potencialmente perjudicial (6) y las dosis superiores a 500
mg/dia deben administrarse divididas. Dosis superiores
se asocian con una meseta en la absorcién de calcio que
puede impedir el equilibrio positivo de este alimento (2).

Existen varias revisiones sistematicas que
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sugieren que, administrados de forma aislada, los
suplementos de calcio con o sin vitamina D ayudan a
reducir la pérdida de masa 6sea, pero su impacto en la
prevencion de fracturas es limitado o incierto para la
mayoria de la poblacidon general. El Unico grupo
poblacional con clara evidencia de eficacia en la
prevencion de fracturas (reduciendo el riesgo de fractura
no vertebral y de forma mds marginal de fractura de
cadera) es la poblacion mayor de 65 afios
institucionalizada y con alta prevalencia de
hipovitaminosis D y baja ingesta de calcio (4). El beneficio
es menos claro para las personas mayores que viven en la
comunidad y en la poblacién general sana, es decir, sin
osteoporosis establecida, donde segun la evidencia de
este metaanalisis es muy dificil justificar una intervencion
agran escala con suplementos de calcio (5).

Los suplementos, ademds de los eventos
adversos conocidos y mencionados en la ficha técnica,
principalmente alteraciones gastrointestinales (6),
también se relacionan con la posibilidad de aparicién de
otros efectos no deseados muy controvertidos como la
nefrolitiasis y los eventos cardiovasculares. Hasta el
momento no hay una clara evidencia que asocie los
suplementos de calcio con un mayor riesgo de desarrollo
de litiasis renal, aunque hay que ser prudente ala hora de
valorar resultados ya que la verdadera incidencia puede
estar infraestimada, dado que no se ha encontrado un
sistema homogéneo para valorar los eventos ni ha sido la
variable principal a estudio. El estudio de Taylor (7)
informa que un mayor consumo de calcio en la dieta se
asocia de forma independiente con un menor riesgo de
célculos renales, por contrapartida, el ensayo clinico
aleatorizado (8) de la Iniciativa de Salud de la Mujer (WHI)
no confirma esta relacién y encontré un exceso del 17 %
en la incidencia de célculos renales en el grupo que
recibié el suplemento. Sin embargo, el trabajo de Harris y
cols. (9) informé que una hidratacién adecuada puede
ayudar areducir este riesgo.

La sugerencia inicial que generd el debate del
probable riesgo cardiovascular fue a partir de un
metaanalisis realizado por Bolland y cols. en 2010 que
encontré un aumento del 27 % en el riesgo de infarto de
miocardio en mujeres que tomaban suplementos de
calcio (10). A partir de ahi, el tema ha suscitado la
realizacion de maultiples revisiones con resultados
contradictorios. Un metaanalisis de Myung y cols. (11)
encontré que el uso de suplementos de calcio se asocié
significativamente con un aumento del riesgo de
enfermedad cardiovascular y enfermedad coronaria en
un 15 %, en mujeres posmenopausicas sanas, en cambio
los metaandlisis de Chung (12) y Sim Ming Gin y cols. (13)
publicaron resultados en sentido contrario donde
informaban que los suplementos de calcio no se asocian
con ningun riesgo significativo de enfermedad coronaria,
accidente cerebrovascular o mor-talidad por todas las
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causas. La controversia no esta zanjada ya que se han
planteado deficiencias metodolégicas y las discrepancias
de estos resultados sigue siendo un tema controvertido
por lo que se descartan conclusiones firmes del papel que
juegan los suplementos sobre el riesgo cardiovascular.

La plausibilidad bioldgica de estos hallazgos se
argumenta en que el uso de suplementos de calcio
aumenta de forma brusca los niveles de calcio circulante y
puede contribuir a la calcificacién vascular y a otros
procesos fisiopatoldogicos que ocurren a nivel de la
superficie de los vasos sanguineos (14), mientras que la
ingesta de alimentos ricos en calcio por el contenido de
grasas y proteinas que conllevan asociados da lugar a un
transito intestinal mas lento que provoca cambios
menores en los niveles séricos de calcio.

El objetivo de este estudio es identificar cual es la
ingesta de calcio en la dieta de las mujeres
posmenopdusicas que estan tomando suplementos vy
analizar si la indicacién es adecuada segln las
recomendaciones.

Hipotesis: existe una tendencia a la prescripcion
de suplementos de calcio y calcio/vitamina D en mujeres
en edad posmenopausica que ya toman una correcta
ingesta alimentaria y no presentan factores de riesgo que
les hagan beneficiar de esta suplementacion.

> > > MATERIALESY METODOS

Estudio observacional, descriptivoy de corte transversal.
Ambito de estudio: un centro de atencién primaria de la
comarca del Bages (Barcelona).

Periodo de estudio: un afio completo de enero a
diciembre de 2023.

Criterios de inclusién y reclutamiento: se han
incluido todas las mujeres mayores de 50 afios
registradas en el Centro de Atencién Primaria (CAP) que
estén tomando suplementos y que firmen el
correspondiente consentimiento informado.

Criterios de exclusion: mujeres que lleven mas de
6 meses sin acudir a la farmacia para recoger el
suplemento de calcio, las que no puedan entender la
natu-raleza del estudio o las que no acepten participar en
elestudio.

Medida de la muestra: muestreo no
probabilistico o de conveniencia. La poblacién femenina
adscrita al CAP es de 12 598 mujeres, de las que 5126
(40,69 %) tienen una edad = 50 afios y de estas, 616
mujeres tienen pautados suplementos de calcio con o sin
vitaminaD.

Poblacidn y calculo muestral: para un nivel de
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confianza del 95 %, del subgrupo poblacional de 616
mujeres con una heterogeneidad del 50 %, un margen de
error del 50 % y un nivel de confianza del 95 % es
necesaria una muestra minima de 237 mujeres.

Recogida de datos y fuente de informacion: para
cada una de las pacientes que han cumplido los criterios
de inclusién y que han firmado por escrito el
consentimiento informado, el equipo investigador les ha
realizado una encuesta presencial o telefénica sobre su
ingesta dietética de calcio. Se ha utilizado el listado de
alimentos lacteos como principal fuente de calcio para
averiguar la cantidad y frecuencia en que se toman, tal y
como se detalla en la tabla nimero 1 del apartado
dedicado alasvariables del estudio.

Tanto los datos de ingesta de calcio como el resto
de variables del estudio se han obtenido a través de la en-
cuesta ala paciente y la revisién de su historia clinica. Para
la recogida de datos se ha utilizado un cuestionario
incluido en un documento Forms del Microsoft 365 al que
solo han tenido acceso los miembros del equipo
investigador.

Aplicabilidad: conocer la situacién actual del
consumo de calcio en mujeres posmenopdusicas nos
permitird introducir los cambios necesarios, ya que es
evidente que alcanzar los requerimientos recomendados
de calcio contribuye a mejorar la densidad mineral éseay
reducir el riesgo de fractura (Tabla ).

= Tablal. Modelo de encuesta sobre el consumo de
productos lacteos*.

Producto mg/calcio estimad N® Calcio (mg) diario
Leche (1 vase 200 ml) 250 -
Leche con cakcio (1 vaso 200 mi) 320
Yogurt natural entera (125 ml) 5
Yogurt con caldio 200
Flan, natillas, arroz con leche 20
Queso fresco (100 g) 200
Queso curado (2 lonchas 0 50 g) 200
Calcio contenido en slimentos no lécteos 250 mg calciofdia

Total diario (mg calcio)

*Adaptado de Cosman et al, Osteoporos Int 2004 -

- Variable principal: ingesta diaria de calcio en la dieta
(mg/dia) enla que las encuestadas informan, siguiendo el
modelo de la encuesta de Cosman, de las raciones por dia
qguetoman de cada uno delos lacteos.

- Variables secundarias: edad (afios); institucionalizada
(si, no); tiempo (en meses) que lleva tomando los
suplementos; profesional que ha iniciado la prescripcién
de los suplementos de calcio: médico de familia,
Reumatologia, Traumatologia, Ginecologia, privado,
otros (Oncologia, Medicina Interna); posibles efectos
secundarios relacionados con los suplementos de calcio
(flatulencia, estrefiimiento, nduseas y/o vomitos,
malestar), osteoporosis u osteopenia confirmada con
densitometria 6sea y tratamiento osteopordtico
concomitante (alendronato, ibandronato, risendronato,
acido etidrénico, denosumab, teriparatide, raloxifeno,
bazodoxifeno).
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> ANALISIS DE DATOS

- Se ha realizado una descripcidn univariada y bivariada
delasvariables.

- Las variables cuantitativas se describen con la media
aritméticay la desviacién tipica y las variables cualitativas
consusfrecuencias absolutasy relativas.

- Los contrastes bivariables se han realizado con la prueba
t de Student o la prueba de Mann-Whitney en funcion de
su distribucion cuando se trate de variables cuantitativas
con una cualitativa dicotémica, siempre que la
cuantitativa tenga una distribuciéon normal.

- Por las variables cuantitativas se ha utilizado la x2 de
Pearson con la correccion de Fisher.

- Se ha utilizado el programa de analisis estadistico SPSS v
29.0 para el analisis de los datos. Los intervalos de
confianza de los parametros se han calculado al 95 % y se
han considerado como estadisticamente significativos las
diferencias que alcancen unvalor de p<0,05.

> > CONFLICTO DE INTERESES

Este proyecto tiene la acreditacién del Comité
Etico de Investigaciéon con medicamentos (CEIm) del
IDIAP Jordi Gol con el cédigo 22/166-P en sesion del
26/10/2022.

Los autores declaran que para esta investigacion
no se han realizado experimentos con seres humanos ni
animales y se ha obtenido el consentimiento informado
de los pacientes.

En este articulo no aparecen datos de pacientes.

No hay ningun conflicto de intereses y no se ha
recibido ninguna ayuda.
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>>> RESULTADOS

La muestra estuvo compuesta por un total de 357
mujeresy lafiguranim. 1 muestra el flujo de las pacientes




de laidentificacion de las candidatas a su participacién. La > > Figura 2. Consumo promedio de calcio dietético
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En cuanto a las fuentes lacteas de calcio (Tabla l1),
la leche con el 76,3 % de mujeres que la consumen, es el
lacteo mds consumido. Asi, se ve como las mujeres que
consumen leche, leche suplementada con calcio o
yogures naturales enteros tienen un consumo
significativamente mayor (prueba t Student, p < 0,05) de
calcio que las mujeres que no los consumen. Y, consumir
otras especialidades lacteas no comporta una ingesta
superior en comparacion con las que no las consumen.

Un 26,61 % de las participantes del estudio (95)
informan una ingesta de calcio por encima de los 1000
mg/ dia. Si desglosamos los resultados segun el lugar de
residencia, observamos que en mujeres
institucionalizadas el porcentaje que alcanza los
requerimientos a través de la dieta es del 23,8 % (5). No se
obtienen diferencias estadisticamente significativas
entre la ingesta dietética de calcio y el lugar de residencia
(x2,p=0,05).
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resultado de la densitometria.

> > Tabla IV. Distribuciéon de los resultados de la
densitometria de acuerdo con el consumo diario de
calcio.

Hasta 1000 mg/dia de calcio Mas de 1000 mg/dia de calcio

Normal oo realizada 125 | 28
Osteopenia “ 12
Osteaporasis 93 u

Total 262 95

X, p > 0,05 (p = 0,764).

En la tabla V se describe que mayoritariamente
las mujeres no reciben ninglin tratamiento concomitante
y las que lo reciben el mas prescrito (Tabla VI) ha sido el
alendronato un 17,1 %, seguido del denosumab un 8,12
%.

>> Tabla V. Distribucién del tratamiento
antiosteopordtico concomitante.

Muestra global n
T|_1ta|_v|iemn antiosteaporética concomitante . 357
= Tabla Il. Miligramos de calcio de la dieta diaria s ALY
- Milig Banntore 10a)
segun el consumo de fuentes lacteas. — iy
Ibandranato 10,28 %)
Total de mg calcio/dia Raloxifeno 11028 %)
eila T = p-valor Risedronato 2(056 %)
st 931,03 30033 g
Mo | 855,67 | 324
Tomar leche con calcio 1 - 0,003
Si 1025,15 300,93
St S o mm | W i = > Tabla VI. Profesional que inicia la prescripcion de
si 914,38 2,18 . L,
, o | me | e los suplementos de calcio con receta médica.
Tomar yogur natural con calcio . oo g 0,063
Tomar flan, natillas, lech L Ui JAM 0,121
i i s b . . ; =
3 | wme 1 e " s [T | G
il i » i o o Wdica de familia T | seaw WESK | S@sw
st 5351 25054 i s 176% 50714 %) 18 (28,6 %)
Tomar queso manchego semicurato : i 1 Lo 1 h as : : £l 7% : 3
Si 644,58 25591 G«mologu 1 3% EZ}SG %) 32034 %)
Otros (Oneo, Med. Int) 48 134% B | .
Privado 4 1% - | =
En cuanto a los efectos secundarios de la dieta y . E o mnen | swsen
02 005 = 018,

el calcio, un 10,4 % de las mujeres incluidas expresan
malestar inespecifico, un 8,68 % estrefiimiento y un 8,40
% flatulencia (Tabla lll). Presentar nduseas y/o vomitos se
observa en un 3,36 % de las mujeres incluidas y, son estas
12 mujeres, las que consumen significativa-mente mas
calcio que las que no las presentan (prueba t Student, p <
0,05). Las que manifiestan flatulencia (30 mujeres),
estrefiimiento (31) o malestar inespecifico (37) no
aportan diferencias significativas en la ingesta diaria de
calcio.

= > Tabla Ill. Andlisis de los efectos secundarios en
relacion al consumo diario de calcio.

Total de ciord .
-valor
Media ) #
No 875,03 38R
Flatulencia - 1 0,466
si §3432 28564 |
. No 812,43 31897
Estrefiimiento 0892
s 862,58 390,67
e et No 868,04 Erih] ai
usea mi
gl 5 s an |
e No 871347 331,24 | it
esart o si 855,27 2268 |

El consumo de calcio por resultado de la
densitometria se presentaenlatablalVy no seidentifican
diferencias significativas en el consumo de calcio por el

Se puede observar, pues, que un 44 % de los
suplementos de calcio indicados son prescritos por
especia-listas y, entre ellos, destacan los reumatdlogos
conun 17,6 %. En la comparacion a médicos de familiay a
todos los demas no existen diferencias significativas en la
ingesta de calcio y los porcentajes de las mujeres
posmenopdusicas que toman mas de 1000 mg de calcio
por especialista no son distintas (x2 >0,05).

= >> DISCUSION

La ingesta diaria de calcio se ha estimado
utilizando la tabla simplificada de Cosman y cols., (15)
validada como herramienta practica y orientativa y
ampliamente utilizada en estudios poblacionales. Es facil
de usar y permite una estimacién rapida de la ingesta de
calcio a partir de las raciones de alimentos ricos en calcio
consumidos a diario. Cuando un alimento se consume
con una frecuencia menor a una vez al dia se hace
necesario estimar el aporte promedio diario dividiendo el
contenido de calcio entre los dias de la semana.



La literatura muestra una variabilidad
considerable de resultados en la ingesta dietética de
calcio, pero la mayoria de la poblacién en riesgo de
osteoporosis y similar a nuestros datos presenta una
ingesta deficiente y no alcanza los 1000-1200 mg/dias
recomendados. En este sentido el estudio
epidemiolégico ANIBES (Anthropometry, Intake and
Energy Balance in Spain) (16) publicado en 2017, y
realizado a través de encuestas sobre habitos
nutricionales de la ingesta dietética declarada de tres dias
en mas de 2000 individuos hombres y mujeres de un
rango de edades amplisimo en nuestro pais, estimé que
las cantidades medias de calcio diarias ingeridas a través
de la alimentacidon de mujeres mayores de 65 afios fue de
662 mg/dia. De manera similar el estudio de Serra y cols.
(17) evalud la ingesta dietética mediante dos
recordatorios de 24 horas en dias no consecutivos y
sefiala una ingesta de 782,7 mg/ dia de calcio en mujeres
catalanas de 18 a 64 afos. En esta linea un estudio de
Arriaza y cols. (18) realizado con 250 mujeres espafolas
entre 45y 65 anos evalud laingesta dietética declarada de
tres dias y solo el 14 % tenian una ingesta superior a 1000
mg/dia. Como inconveniente el método de 24 horas
puede subestimar o sobreestimar el consumo si el dia en
cuestion no es representativo de los habitos generales. Se

trata de un método similar al que utilizamos en nuestro
estudio que nos basamos en raciones diarias solo de
productos lacteos.

Encontramos resultados contrarios a lo
reportado en nuestro medio en el estudio de Tao y cols.
(19) donde las participantes eran mujeres
posmenopausicas espafolas con osteoporosis y como
método utilizaron la encuesta telefdnica, el Cuestionario
Espafiol de Frecuencia Alimentaria (FFQ) y una breve
encuesta sobre la ingesta de calcio y vitamina D. Las
posibles respuestas incluyeron “nunca”, “anual”,
“mensual”, “semanal” o “diario”. La ingesta media de
calcio en la dieta fue de 1239 mg/dia, en general,
suficiente en términos de la ingesta diaria recomendada.
Bruyére y cols. (20) en mujeres espaiolas
posmenopausicas con osteoporosis sin especificar el tipo
de encuesta, informaron una ingesta dietética de calcio
de 1074 mg/dia, también superior a nuestros hallazgos.
Los estudios en que laingesta de calcio estd por debajo de
los requerimientos estan realizados en poblacién general,
sin embargo, los estudios con una ingesta superior a las
necesidades se realizaron en mujeres posmenopausicas
con osteoporosis. Probablemente en ambos estudios su
consumo fue mas elevado por una mayor motivacion.
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Nuestros resultados reflejan que la leche en
todas sus versiones fue el lacteo mas consumido, seguido
de los lacteos fermentados yogur y queso. La evidencia
cientifica actual (21) sefiala que la ingesta total de
productos lacteos, tanto desnatados como en su version
entera se asocia de forma neutra o incluso beneficiosa
sobre el riesgo de padecer enfermedad cardiovascular.

La importancia de aumentar el consumo de
productos lacteos al llegar a la menopausia es
especialmente evidente en relacién con la cobertura de
las indicaciones recomendadas, concretamente en el
estudio de Ortega-Anta (22) se constata que la ingesta de
calcio en mujeres posmenopdausicas que toman las 3
raciones de lacteos aconsejadas por dia (como el que
hemos utiliza-do en nuestro estudio) es
significativamente superior (1346 +310,3 mg/dia) ala de
mujeres posmenopausicas con menor consumo de
productos lacteos (874,1 + 259,9 mg/ dia). Un 9,52 % de
mujeres consumen leche suplementada con calcio y un
5,22 % yogures natura-les enriquecidos con calcio. De
forma paralela a la dificultad de conseguir las
indicaciones recomendadas de calcio estdn proliferando
en el mercado actual alimentos enriquecidos con calcio
para aportar mas calcio a la dieta, no solo en los lacteos
sino en otros nutrientes (23) con serias dudas sobre su
biodisponibilidad (19). Siguiendo en esta linea y a pesar
de no constar esta variable en el estudio, muchas de las
pacientes verbalizaban el consumo de leches vegetales
ensustitucion de laleche de origen animal.

La falta de cumplimiento es un fendmeno
bastante extendido y nuestro estudio también ha puesto
de manifiesto la falta de adherencia de las pacientes a
tomar los suplementos. La gran mayoria de las pacientes
fueron excluidas por no recoger el suplemento hacia mas
de 6 meses representando aproximada-mente una de
cada dos mujeres posmenopausicas y un gran nimero de
las que entraron en el estudio verbalizaban un
cumplimiento autoinformado erratico de la ingesta de los
suplementos. Porcentajes muy similares a los nuestros
han sido reportados por otros autores como Sanfelix-
Genovés y cols. (24) en una publicacidn que realizd en
Espafia donde estimé que el cumplimiento de la toma de
suplementos de calcio y/o vitamina D se situaba en torno
al 50 %. Una revision sistematica (25) de la literatura
encontré una tasa de adherencia del 67 % durante el
primer afio de tratamiento, con una persistencia media
de 180 dias/ afio de tratamiento (la revisidn no incluyd
ningun estudio realizado en Espafia). En la misma linea el
analisis del grado de cumplimiento terapéutico analizado
por Carbonell y cols. (26) muestra que segun el test de
cumplimiento autocomunicado de Haynes-Sackett el
68,7 % de las pacientes fueron incumplidoras y segun el
test de Morisky- Green un 11,2 %. En consonancia con
otras revisiones (27) existe unanimidad en cuanto a los
factores determinantes de la mala adherencia a los
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suplementos que describieron las mujeres. A pesar de no
constar esta variable en el estudio, manifestaron
problemas de tolerancia, escasa palatabilidad y falta de
motivacién mas frecuente en pacientes polimedicadas.

En relacion a los posibles efectos secundarios de
los su-plementos existen pocas investigaciones que los
hayan explorado, en nuestro trabajo han sido poco
frecuentes, destacamos por su frecuencia el
estrefiimiento se-guido de molestias dispépticas en
forma de flatulenciay malestar (28).

En nuestra investigacion un 36,4 % de las mujeres
presentaron osteoporosis confirmada por densitometria
(DMO) DEXA y un 21 % osteopenia, porcentajes
invertidos respecto a la evidencia proporcionada por el
estudio transversal de la Encuesta Nacional de Examen de
Salud y Nutricién (NHANES) (29) que recopilé los datos de
4012 mujeres posmenopausicas donde la prevalencia de
osteoporosis determinada por DMO (DEXA) alcanzé el 9,2
% y la de osteopenia el 59,6 % en los 5 ciclos que durd el
estudio desde 2005 a 2018. Una posible explicacién a
estas diferencias es que en nuestro estudio todas las
mujeres tomaban suplementos.

Nuestros resultados indican que de forma
mayoritaria el suplemento de calcio no se acompania de
ningun farmaco antirresortivo ni agentes de formacion
Osea. En caso de prescribirse y en linea con el articulo de
Langdahl y cols. (30) observamos que los bifosfonatos
orales particularmente el alendronato es el tratamiento
de primera linea y junto con el denosumab son las
terapias antirresortivas mas utilizadas.

Mas de la mitad de los suplementos de calcio han
sido pautados por el médico de familia. Nos llama la
atencién, sin embargo, la publicacién de Ensrud y cols.
(31) donde se constata que el tratamiento de la
osteoporosis y las estrategias de prevencién de fracturas
a menudo no son abordadas por los médicos de atencién
primaria, incluso en pacientes mayores con fracturas
recientes y en consonancia con otros autores (28) apela a
maximizar esfuerzos desde la atencion primaria para
mejorar las tasas de diagnodstico y tratamiento de la
osteoporosis en mujeres posmenopausicas. El 17,64 % de
los suplementos han sido prescritos por el reumatdlogo
en mujeres mayoritariamente seguidas en este servicio
por osteoporosis y a pesar de ello no se ha observado una
mayor ingesta dietética de calcio. Un porcentaje no
despreciable (13,4 %) han sido recomendados por
Oncologia en pacientes diagnosticadas de cancer de
mama con receptores de estrégenos positivos en
tratamiento adyuvante con inhibidores de la aromatasa
que se ha correlacionado con un mayor riesgo de pérdida
Oseay fracturas (la pérdida anual en estas mujeres al cabo
de un afo es del 2,6 % a nivel lumbar y del 1,7 % a nivel
femoral) (32). Los servicios menos prescriptores fueron



los de Traumatologia y Ginecologia. En este Ultimo caso la
muestra es pequefia, pero el estudio de Arriaza y cols.
(18) concluye que la mitad de los ginecélogos prescribe el
calcio de forma profilactica a las mujeres de entre 45y 65
afios.

La fortaleza de este estudio viene dada por haber
utilizado como sistema de evaluacién de la ingesta de
calcio la tabla simplificada de Cosman, facil y practica con
una estimacién rapida y una precisién razonable para
realizar las recomendaciones pertinentes. Tiene la
ventaja de adaptarse a nuestra clinica habitual y, por
tanto, aproximarse mds a las condiciones reales de
trabajo de un médico de familia.

El tamaio muestral nos ha permitido tener una
seguridad razonable respecto a la confianza en los
resultados, asi como las conclusiones que de él se han
derivado.

Como limitaciones de esta investigacién no
disponemos de ningln biomarcador que proporcione el
calculo de la ingesta de calcio. La ingesta ha sido
autoinformada, lo que puede llevar un sesgo de recuerdo,

errores en la variabilidad intrapersonal que puede
subestimar o sobreestimar el consumo y otros factores
subjetivos por parte de las pacientes.

> >> CONCLUSIONES

Tras el analisis de nuestro estudio se desprende
que laingesta dietética de calcio en el 73 % de las mujeres
posmenopausicas que toman suplementos es
insuficiente (872 mg/dia) y se sitia un 13 % por debajo de
las indicaciones recomendadas. Identificamos asi mismo
un 27 % de mujeres posmenopausicas que toman
suplementos de forma innecesaria dado que la dieta ya
cubre los requerimientos. Se ha puesto en valor la
observacion de una alta tasa de falta de adherencia a la
toma de suplementos de calcio.

Como perspectivasy propuestas de mejora, estos
resultados apoyan la necesidad de fomentar una mayor
promocion de la ingesta dietética de calcio para cubrir las
necesidades (una manera agil es recomendar tres
raciones de lacteos al dia). Para realizar una adecuada
prescripcion facultativa y evitar la suplementacion
innecesaria, es imprescindible evaluar el consumo die-
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tético de calcio y solo prescribir los suplementos si no se
alcanzan los requerimientos. Por otro lado, para corregir
esta tendencia de falta de adherencia, se resalta la
necesidad de explicar a la paciente la importancia y los
beneficios de la toma de los suplementos, asi como los
riesgos sobre la salud dsea relacionados con un
seguimientoinadecuado.

>>> PUNTOS CLAVE

— Laingesta de calcio en mujeres posmenopausicas
que toman suplementos es insuficiente y no
alcanza la dosis diaria recomendada de 1000-
1200 mg/dia.

— Casi una tercera parte de las mujeres
posmenopdusicas estd suplementada
innecesariamente dado que la ingesta dietética
de calcioya cubre los requerimientos necesarios.

— Una manera 4gil en atenciéon primaria de
aumentar la ingesta de calcio es recomendar tres
raciones de productos lacteos al dia.

— Laadherencia alos suplementos es muy bajay su
cumplimiento muy errdtico por falta de
motivaciény efectos secundarios.

— Esnecesario evaluar la ingesta de calcio dietético
antes de pautar suplementos y si se prescriben
informar a las pacientes de los beneficios de
tomarlosylosriesgos del mal seguimiento.
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El resveratrol, un compuesto natural, se ha estudiado por sus efectos en la
reduccion del crecimiento tumoral y lainduccién de la muerte celular en varios tipos de

cancer. Este analisis trata sobre la eficacia del resveratrol en el cancer de pulmén, mama
y tracto colorrectal.
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>>2> RESUMEN

El cancer es una de las principales causas de
muerte a nivel mundial, su tratamiento sigue
representando un desafio. En este contexto, el
resveratrol, un polifenol presente en diversas plantas, ha
sido ampliamente estudiado por sus potenciales efectos
anticancerigenos.

Objetivo: Esta revisién sistematica pretende
evaluar los efectos de resveratrol en el crecimiento

tumoral e induccidn de apoptosis en cancer de pulmon,
mamay tracto colorrectal, a partir de estudios publicados
entre 2014-2024.

Método: Se realizd un andlisis detallado de la
literatura cientifica disponible en bases de datos
biomédicas, seleccionando estudios preclinicos y clinicos
que evaluaron la eficacia de resveratrol en modelos
celularesyanimales, y en ensayos clinicos con pacientes.

Resultados: Los estudios preclinicos sugieren que
resveratrol modula procesos como viabilidad celular,
proliferaciéon, migracién y necrosis, con efecto dosis-
dependiente. Sin embargo, se ha observado notable
variabilidad en la sensibilidad de las distintas lineas
celulares al tratamiento, lo que limita generalizar los
hallazgos. A nivel clinico, los ensayos disponibles son
insuficientes y heterogéneos, que impide confirmar su
eficaciaterapéutica.

Conclusién: Los mecanismos moleculares
descritos sobre la accién de resveratrol en células
cancerigenas, como la modulaciéon de proteinas y la
regulacion de microRNAs, requieren una mayor
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investigacion para comprender su impacto en la
progresién tumoral. Se ha identificado que resveratrol
podria potenciar los efectos de tratamientos
convencionales como quimioterapia y radioterapia,
aunque se necesitan estudios adicionales para optimizar
suintervencion terapéutica.

Palabras clave: Resveratrol, cdncer, apoptosis,
proliferacion celular, quimioterapia, radioterapia.

INTRODUCCION

El presente trabajo se centra en el estudio del
cancer, condicidon que representa una de las principales
causas de mortalidad a nivel mundial, con millones de
muertes anuales, superada Unicamente por las
enfermedades cardiovasculares. Entre los tipos con
mayor impacto en términos de letalidad se encuentran el
cancer de pulmén, mama y colorrectal (1). No obstante,
el estudio del céncer, independientemente del tipo,
requiere una profunda comprension de los mecanismos
genéticos y moleculares implicados en la transformacion
maligna, en cuyo contexto ha surgido denominaciones
como “oncogenes” y “genes supresores tumorales” con
crucial importancia en este dmbito, ya que estos cumplen
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unrol determinante en la progresion del cancer(2,3).

En el escenario de la tumorogénesis, se
reconocen multiples vias de seiializacion que intervienen
en la activacién de la proliferacién celular y en la
adquisicién progresiva de otras propiedades que
confieren a las células tumorales un comportamiento
maligno (2). Estas caracteristicas, originadas por errores
en secuencias especificas del DNA, permiten a las células
neoplasicas sostener sefiales proliferativas, evadir la
apoptosis, escapar del reconocimiento inmunolégico,
inducir angiogénesis, perder la adhesiéon a la matriz
extracelular y diseminarse hacia sitios distantes, donde
establecen nuevas interacciones con el microambiente.
Estas capacidades facilitan la formacién de metastasis y
consolidan su potencial tumorigénico (4).

Por otra parte, diversas plantas medicinales han
sido empleadas histéricamente en el tratamiento del
cancer, basandose en las propiedades terapéuticas que
se les atribuian de forma empirica. En la actualidad, se ha
demostrado que muchos de estos efectos estdn
relacionados con la presencia de compuestos bioactivos
especificos, como los polifenoles. Entre ellos, el
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resveratrol ha recibido particular atencién por su
potencial efecto antitumoral, evidenciado en multiples
estudios preclinicosy clinicos (5,6).

Por tal razén, recientemente estudios clinicos y
preclinicos han destacado los efectos anticancerigenos y
antiinflamatorios de esta molécula. Diversos
estudios cientificos han demostrado que el resveratrol
ejerce efectos terapéuticos mediante la modulacion de
multiples mecanismos celulares y moleculares. Entre sus
principales blancos se encuentran los microRNAs
(miRNAs), los cuales han emergido como mediadores
fundamentales de sus efectos biolégicos. Los miRNAs son
RNA no codificantes de cadena corta que actian como
reguladores postranscripcionales, involucrados en
numerosos procesos relacionados con la iniciacion y
progresién tumoral, asi como en diversas patologias
inflamatorias (7,8). En este contexto, la capacidad del
resveratrol para modificar la expresién de perfiles
especificos de miRNAs lo posiciona como un compuesto
de interés en la investigacién oncolégica molecular, al
igual que los miRNAs, cuya relevancia justifica su
inclusion en el analisis integral del cancer (9). Por
consiguiente, el presente trabajo tiene como objetivo
analizar en detalle los procesos celulares intrinsecos y
eventos que comprometen la homeostasis celular y
tisular, tales como necrosis y metdstasis, con el fin de
evaluar la eficacia de resveratrol en el control de la
tumorogénesis en lineas celulares de pulmén, mama vy
tracto colorrectal. Este andlisis se fundamenta en la
revision critica de ensayos preclinicos y clinicos
publicados durante la Ultima década (2014-2024).

>>> METODO

Este estudio consiste en una revision sistematica
de la literatura cientifica publicada entre 2014 y 2024,
enfocada en evaluar la eficacia preclinica y clinica de
resveratrol en lineas celulares de cancer de pulmon,
mama y tracto colorrectal. La revision sistematica se llevd
a cabo siguiendo las directrices establecidas por las
normativas PRISMA (10), cuyo esquema se ilustra en la
Figura 1. Para la recopilacién de informacién se
consultaron las bases de datos Pubmedy Science Direct.

>> Figura 1. ldentificacién de los estudios a través
de bases de datos y registros. Page y col (10)
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Estudios seleccionados

Criterios de inclusion y exclusion

La seleccidon de articulos se fundamentd en
estudios que reportaron la eficacia del resveratrol a nivel
preclinico y clinico en lineas celulares de cancer de
pulmdén, mama y tracto colorrectal, publicados entre
2014 y 2024. Los criterios de inclusién consideraron
variables tales como proliferacion celular, apoptosis,
invasion y metdstasis, asi como parametros relacionados
con dosis, concentraciones y mecanismos de accién del
resveratrol en modelos tumorales. Ademas, se incluyeron
Unicamente publicaciones de acceso abierto y texto
completo, en idiomas espafiol e inglés, provenientes de
revistas indexadas y arbitradas, asi como tesis de
maestriay doctorado.

En contraparte, se excluyeron aquellos estudios
gue no abordaron la eficacia del resveratrol en cdncer o
en lineas celulares tumorales, asi como los articulos que
carecieran de datos claros sobre resultados preclinicos o
clinicos relacionados con el resveratrol. También se
descartaron investigaciones que no emplearan modelos
de cancer de pulmdn, mama o tracto colorrectal,
publicaciones provenientes de paginas Web
institucionales (organizaciones, universidades,
hospitales) y cualquier material en el que no se
identificara el nombre de los autores. Las palabras clave
empleadas para la busqueda de articulos de interés en el
presente estudio fueron: “Resveratrol”, “Cancer” OR
“Tumor”, “Breast cancer” OR “Lung cancer” OR
“colorectal cancer”, “Cell lines” OR “preclinical” OR
“clinical”, “Apoptosis” OR “proliferation” OR
“metastasis”, “Effect” OR “Efficacy”.

>>> RESULTADOS
Resveratrol en ensayos preclinicos para cdncer de pulmon

Bai y col. (11), investigaron las posibles
asociaciones entre los niveles de miR-200c (un miRNA
supresor tumoral, asociado con la reversién de la
transicién epitelio-mesénquima e implicaciones entre
metdstasis y quimiosensibilidad) y resveratrol en el
cancer de pulmdn de células no pequefias, utilizando la
linea celular NCI-H460. Los resultados mostraron que
resveratrol inhibe el crecimiento tumoral, con efectos




mas significativos cuando se combiné con miR-200c
exogeno. Este efecto fue mdas pronunciado en las células
H460 positivas para miR-200c en comparacién con las
negativas para este micro. Ademas, el estudio reportd
que el resveratrol aumentd la actividad de las caspasas-3
y 9 (medida a través de western blot) en células tratadas
con miR-200c exdgeno, pero no en aquellas no tratadas
con dicho microRNA. Dichos investigadores observaron
que los resultados in vitro fueron consistentes con los
hallazgos en un modelo de ratén. Tras inducir tumores
mediante la inoculacion subcutdnea de células H460 en
ambos lados de la axila de los animales, y una vez que los
tumores alcanzaron un diametro de 3 mm-5 mm, los
ratones recibieron dos inyecciones intratumorales de 200
pL de los tratamientos (miR-200c, resveratrol o ambos)
cadadosdias(alas10amyalas5pm)durante 30 dias. Los
resultados mostraron que el volumen y la masa tumoral
fueron significativamente menores en los ratones
tratados con resveratrol y similar a aquellos tratados con
la combinacion resveratrol/miR-200c en comparacién
con los no tratados, ademas de observarse una tasa de
supervivencia mas alta en los grupos tratados (estudios in
vivo (Cuadro1).

En el estudio de Wangy col. (12), utilizando las
lineas celulares de cancer de pulmon A549 y H1299, se
evaluaron tres concentraciones de resveratrol (25, 100 y
200 uM). Los resultados indicaron que el resveratrol
indujo apoptosis de manera significativa en las
concentraciones de 100 y 200 UM en comparacién con el
control, y redujo de forma dosis-dependiente la
proliferacién celular. Por otra parte, en la linea
celularA549, resveratrol aumenté la expresion de SIRT1,
lo que favorecié la autofagia protectora a 200 uM. Este
mismo estudio también investigd la implicacion de
resveratrol enlavia AKT/ mTOR, encontrando que inhibié
la fosforilacion (medida a través de western blot) de AKT,
MTOR y p-70S6K, mientras que aumentd la fosforilacion
de p38, reduciendo las relaciones p-AKT/AKT, p-
MTOR/MTOR y p-p-70S6K/p-70S6K, y promoviendo un
incremento dosis-dependiente de la relacién p-p-38/p-
38.

Cabe sefalar, que el efecto antitumoral de
resveratrol en tumores de pulmdn se ve potenciado
cuando se combina con cisplatino (un farmaco
guimioterapéutico), como lo demuestran los estudios de
Ma y col. (13) y Li y col. (14). En el primero de estos
estudios, se evaluaron nueve concentraciones de
resveratrol (0, 25, 30, 40, 55, 70, 85, 100, 115, 130 ug/mL)
en dos lineas celulares de cdncer de pulmén no
microcitico, las H838 (KRAS-mutantes y p53-wild-type) y
H520 (p53-mutantes), simultdneamente tratadas con
cisplatino. Los resultados mostraron que, a
concentraciones inferiores a 40 pug/mL, resveratrol tuvo
un efecto inhibitorio leve sobre la proliferacion celular en

H520, mientras que en H838, dosis superiores a 50 pg/mL
demostraron un gran potencial del compuesto.
Posteriormente, se trataron las H520 con 60 pg/mLy las
H838 con 40 ug/mL de resveratrol para confirmar los
hallazgos. Finalmente, se utilizé una dosis de 55 pg/mL
para H520 y 40 ug/mL para H838, lo que resultd en un
efecto significativo en la promocién de apoptosis,
comparable al tratamiento con 5,0 pug/mL de cisplatino.
Sin embargo, el tratamiento combinado de 5,0 ug/mL de
cisplatino y 55 pg/mL de resveratrol mostré efectos mas
pronunciados que los tratamientos individuales.

Resveratrol en ensayos preclinicos para cdncer de mama

La toxicidad del resveratrol en modelos de cancer
de mama hasido evaluada en estudios preclinicos in vitro.
Wu vy col., (15) analizaron sus efectos en la linea celular
murina 4T1, un modelo altamente metastasico de
carcinoma mamario triple negativo. En dicho estudio se
examind la viabilidad celular, la progresién del ciclo
celularylainduccién de apoptosis tras el tratamiento con
diferentes concentraciones de resveratrol (50-200 puM)
durante un periodo de 24 a 48 h. Se observd una
reduccién dosis-dependiente en la viabilidad y
proliferacion celular. La apoptosis, evaluada mediante
citometria de flujo con tincién Annexin V/Pl, mostré un
incremento significativo a concentraciones de 100 y 150
MM, alcanzando tasas entre el 40 %y 70 %. Sin embargo, a
concentraciones superioresa 150 uM, mas del 85 % de las
células presentaron pérdida de integridad de membrana,
sugiriendo toxicidad celular generalizada. A 50 uM, los
efectos fueron minimos, con un aumento no significativo
en la apoptosis (1 %-6 %). Estos hallazgos evidencian una
relacidn directa entre la concentracion de resveratrol y su
efecto citotdxico, aunque las dosis efectivas in vitro
superan ampliamente las concentraciones que podrian
alcanzarse en un entorno fisioldgico, lo que limita su
potencial inmediato como agente terapéutico. La
validacion de estos efectos en lineas celulares humanasy
modelos in vivo serd esencial para establecer su
relevancia clinica.

Por su parte, Hamad Y col. (16), analizaronel ciclo
celular, la activacién de caspasas y la muerte celular
programada en células MCF-7 tratadas con resveratrol y
doxorrubicina (una antraciclina, utilizada como
guimioterapia). Los resultados obtenidos mediante
citometria de flujo mostraron que una concentracion de
1,5 pg/mL de resveratrol no tuvo efectos significativos en
las fases del ciclo celular en comparacién con el control,
tras 24 h de exposicién. Sin embargo, al comparar los
efectos de ambos compuestos con el control positivo
(doxorrubicina), el tratamiento con 2 ug/mL de
resveratrol aumento significativamente el porcentaje de
células en la fase S, lo que sugiere la activacién de la
sintesis de DNA vy proliferacién celular. Por otro lado, el



.

tratamiento con 1 mm de doxorrubicina provocd un
aumento significativo en la fase G1, indicando un arresto
delciclo celularenlas célulastumorales MCF-7.

Cruz E (17) demostré que el resveratrol ejerce un
efecto antiproliferativo dosis-dependiente en la linea
celular T47D, una linea de cancer de mama luminal A,
ER+. Se probaron cinco concentraciones crecientes de
resveratrol (0, 25, 50, 100, 150, 200 uM) y un grupo
control. Los resultados mostraron que la viabilidad celular
disminuyd significativamente con el aumento de la
concentracion, y que la concentracion letal media (1C50)
fue de 83,94 uM. En consecuencia, se sugiere la
implementacién de concentraciones inferiores a 100 uM
para optimizar el tratamiento en condiciones in vitro o in
vivo, pero no a nivel clinico.

De manera similar, Alhur y col., (18) observaron
un efecto inhibitorio dosis-dependiente en las lineas
celulares EMT-6/P (progenitoras del cancer mamario
triple negativo en ratones) y EMT-6/ Dox (linea de cancer
mamario de ratdén triple negativo resistentes a
doxorrubicina), con IC50de 146,511+ 5,35 uM y 88,635 +
29,507 uM, respectivamente. Estos resultados indican
que, en las células resistentes a doxorrubicina (EMT-
6/Dox), se requiere una menor concentracion de
resveratrol para lograr un efecto antiproliferativo.
Asimismo, Acosta A (19), realizé ensayos en diversas
lineas celulares, incluyendo MDA-MB-231(R280K), T47D
(L194F) y SK-BR-3 (R175H), observando que el resveratrol
indujo un efecto antiproliferativo dosis-dependiente,
acompainado de un aumento en los niveles de la proteina
p53 (medida a través de western blot) en todas las lineas
celulares estudiadas. Cabe destacar que, estas lineas
celulares presentan mutaciones puntuales en el gen TP53
que estan asociadas con pérdida o alteracién de funcidn,
lo cual puede modular la respuesta a compuestos como
resveratrol.

Hamady col. (16), trataron la linea celular MCF-7
con concentraciones de 1 y 2 pug/mL de resveratrol,
observando un incremento dosis-dependiente en la
actividad de caspasa 8 (1,64 y 2,13 veces,
respectivamente), una proteasa clave en la via extrinseca
de apoptosis. Asimismo, se reporté un aumento
significativo en la actividad de caspasa 9, asociada a la via
intrinseca, siendo mas pronunciado con 2 ug/mL (34,45 +
3,07 unidades) frente al control (15,83 unidades). Como
control positivo, la doxorrubicina indujo una activacién
superior (67,56 + 2,63 unidades). Estos hallazgos sugieren
que el resveratrol puede inducir apoptosis mediante la
activacion coordinada de ambas vias apoptoticas, incluso
a concentraciones bajas. Aunque la activacidn inducida
por doxorrubicina fue mayor, los efectos del resveratrol
resultan prometedores por su menor toxicidad esperada
y su potencial como adyuvante terapéutico.
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Un estudio relevante, realizado por Wu y col.
(15), exploré los posibles blancos moleculares y vias de
sefializacion del resveratrol mediante un analisis
transcriptémico en la linea celular 4T1. Los autores
emplearon la Plataforma de Andlisis y Base de Datos de
Farmacologia de Sistemas de Medicina Tradicional China
(TCMSP), junto con herramientas bioinformaticas como
STRING (para analizar interacciones proteina-proteina) y
Cytoscape v3.2.1 (para visualizar redes de interaccion).
Los resultados mostraron que resveratrol puede inducir
apoptosis y detener el ciclo celular. Se identificaron como
elementos clave los genes BRCA1/2, BCL-2 y BAX,
relacionados con la regulacion de la apoptosis, asi como
otros genes implicados en el control del ciclo celular, lo
que respalda el potencial terapéutico de este compuesto
como agente antitumoral (Figura 2).

== Figura 2. Analisis de transcriptoma en linea
celular4T1. Nota. Tomado de Wuy col. (15)

En cuanto a la regulaciéon epigenética, se ha
demostrado que el resveratrol puede modular la
expresion de microRNAs en células de cancer de mama.
Segun Pany col. (20), este compuesto inhibe la expresién
del cldster oncomiR miR-17-92, en particular miR-17, a
través de la supresién del proto-oncogén c-Myc. Esta
modulaciéon se asocia con un aumento en la
susceptibilidad de las células tumorales a la lisis mediada
por células asesinas naturales (NK), lo que sugiere un
posible efecto inmunomodulador antitumoral del
resveratrol.

De manera interesante, diversos estudios han
explorado combinaciones de resveratrol con otros
polifenoles para potenciar sus efectos antitumorales. En
este sentido, Algarniy col. (*'), evaluaron una formulacién
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qgue incluia resveratrol, curcumina, epigalocatequina
galatoy quercetinaen lineas celulares de cdncer de mama
(MCF-7 y MDA-MB-231). Esta combinaciéon produjo
efectosinhibitorios en la proliferacion y migracién celular,
ademas de promover la apoptosis. A nivel molecular, se
observd una disminucion en la expresion del oncomiR
miR-155 y de la enzima glucolitica hexocinasa 2 (HK2),
sugiriendo que la mezcla ejerce su accion mediante
mecanismos epigenéticos y metabdlicos
complementarios.

Ademads, Yang y col. (22), demostraron que la
combinacion de resveratrol (50 uM) con cisplatino (4
uM), probado durante 3 periodos de exposicién a estos
tratamientos (24, 48, 72 h), produce un efecto mas
potente en la inhibicién de la migracion, invasion y
crecimiento tumoral, tanto en cultivos celulares como en
modelos murinos. Este efecto fue superior al observado
con cada compuesto por separado, sugiriendo una accion
sinérgica en la supresion de la tumorogénesis. Por su
parte, Ozdemiry col. (*3,) observaron que resveratrol (144
UM) potencia la sensibilidad de las células MDA-MB-231
al tratamiento (a 24 h de exposicion al compuesto),
mediante la activacién de laviaintrinseca de apoptosis, lo
cual refuerza su potencial como agente coadyuvante en
cancer de mamatriple negativo.

En un estudio posterior, Alhur y col. (18),
evaluaron el efecto combinado de resveratrol y piperina
en lineas celulares EMT-6/P y EMT-6/ DOX, ambas
representativas del cancer de mama triple negativo,
siendo la segunda resistente a doxorrubicina. Mientras
que los valores de IC50 individuales fueron relativamente
altos para ambos compuestos, la combinacion permitié
una reduccion drastica en la dosis necesaria para alcanzar
el 50 % de inhibicién de la viabilidad celular: en EMT-6/P,
resveratrol < 2,3 pM vy piperina < 2,4 uM; y en EMT-
6/DOX, resveratrol < 0,35 uM y piperina = 0,24 uM. Estos
hallazgos in vitro se reforzaron en un modelo in vivo con
ratones Balb/C hembra resistentes a doxorrubicina,
donde la combinacién mostré una mejor respuesta
antitumoral, aunque se reporté toxicidad leve, lo que
subraya la importancia de evaluar la seguridad en
estudios posteriores.

Finalmente, en un modelo murino, Shin y col.
(24), desarrollaron una formulacién innovadora (Res-Cx-
HA), compuesta por 2,5 mg de resveratrol y 20 mg de
acido hialurénico reticulado mediante quimica “click”
(formando un hidrogel), la cual fue inyectada
directamente en el tumor mamario. Esta formulacién
presentd una excelente capacidad de difusién en el tejido
tumoral, logrando una retencién del 74 % al dia 1, que se
mantuvo durante 12 dias con una disponibilidad residual
del 12 %. En contraste, el resveratrol administrado solo
mostré una disponibilidad tumoral del 0,5 %. Asimismo,
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no se detectd acumulacién del compuesto en dérganos
como intestino, colon, estémago, pulmones, corazon,
rifiones o higado. En conjunto, esta estrategia logré una
reduccién significativa del crecimiento tumoral, lo que
resalta su potencial terapéutico (Cuadro 1).

Resveratrol en ensayos preclinicos para cdncer colorrectal

En un estudio realizado por Yang y col. (25), se
evaluo el efecto del resveratrol sobre las lineas celulares
HT-29 y HCT-116 de cancer colorrectal. Los resultados
mostraron que el compuesto inhibe de forma significativa
la viabilidad celular, incluso a dosis bajas (12,5 uM), con
efectos mas marcados a dosis intermedias (25, 50, 100
KUM) y altamente significativos a dosis elevadas (200-400
M), siendo la linea HT-29 la mas sensible. El tratamiento
con resveratrol también indujo arresto del ciclo celular:
en HCT-116, un 54,4 % de las células se encontraban en
fase GO/ G1, mientras que en HT-29 predomind la fase
G2/M (37,1 %). Ademas, la formacidon y nimero de
colonias disminuyeron significativamente en ambas
lineas tras el tratamiento.

Respecto a las variables de proliferacién,
migracidon e invasién, se observd una reduccién
dependiente del tiempo posterior al tratamiento en
comparacién con el control (DMSO): la proliferacion se
redujo entre las 25 y 30 h; la migracidon disminuyd
inicialmente, aunque repuntd posteriormente sin
alcanzar los niveles del control; y la invasion disminuyd
desde las 5 h, con un aumento posterior entre las 25y 30
h, pero igualmente por debajo del control. Finalmente, se
detectd un incremento altamente significativo en el
porcentaje de apoptosis en ambas lineas celulares.

El estudio de Buhrmann y col. (27), confirmé el
efecto inhibitorio del resveratrol sobre la linea celular
HCT-116, evidenciado por una reduccidn significativa en
laviabilidad celular en comparacion con el control (etanol
al 0,1 %) tras la exposicion a 5 UM de resveratrol. Un
efecto comparable se observd en la linea SW480,
también derivada de cancer colorrectal. Ademas, el
tratamiento redujo significativamente la adherencia
celular y aumentd notablemente la muerte celular
programada, con un incremento de menos del 20 % en el
grupo control a aproximadamente un 60 % en el grupo
tratado. En el estudio de Yang y col. (25), se observé que
resveratrol induce la expresién del microRNA supresor
tumoral miR-34a en la linea celular HCT-116, mientras
que otros microRNAs evaluados no presentaron cambios
significativos. Para ello, se trataron las lineas celulares HT-
29 y HCT-116 con 100 pM y 50 uM de resveratrol,
respectivamente. El aumento en la expresidon de miR-34a
fue mas pronunciado en la linea HT-29 (portadora de p53
funcional) en comparacién con la HCT-116 (deficiente en
p53), tras 24 h de tratamiento en comparacién con el






control (tratado con inhibidor de miR-34c). Ademas, la
suplementacién de las células HCT-116 con el inhibidor
de miR-34c promovid la proliferacién, migracion e
invasiéon celular, procesos que se inhibieron
significativamente con resveratrol, en paralelo con el
aumento de miR-34a. Estos resultados sugieren que miR-
34a podria mediar parte de los efectos antitumorales de
resveratrol, posiblemente a través de una via
dependiente de p53, lo que subraya la importancia del
contexto genético de la célula tumoral en la respuesta al
tratamiento.

El efecto pleiotrdpico de resveratrol también se
refleja en su capacidad para modular la expresién de
SIRT1, una sirtuina con funciones duales en cdncer, ya
que puede actuar tanto como supresor tumoral como
oncoproteina, dependiendo del contexto celular. En este
sentido, Buhrmann vy col. (27), reportaron un aumento
significativo en la expresién de SIRT1 en las lineas
celulares HCT-116 y SW480 tras la exposicion a
concentraciones crecientes de resveratrol (1, 2, 3,5y 10
UM). En las células HCT-116, la sobreexpresién de SIRT1
fue evidente a partir de 3 UM, mientras que, en las
SW480, el efecto se observé desde los 2 uM, en
comparacién con el grupo control.

Estos resultados sugieren que la activacion de
SIRT1 podria ser un mecanismo clave mediante el cual
resveratrol ejerce sus efectos antitumorales en cancer
colorrectal, aunque la funcién ambivalente de esta
enzima requiere mayor estudio para definir su papel
exacto en cadatipo celulary estadio tumoral.

En ensayos in vivo, Ji y col. (28), emplearon un
modelo murino de metdstasis pulmonar mediante la
inoculacién intravenosa de la linea celular de céncer
colorrectal LoVo, marcada con proteina fluorescente
verde para facilitar su seguimiento. Los animales fueron
tratados con resveratrol administrado diariamente por
via intragastrica en dosis de 0, 50, 100 y 150 mg/kg
durante un periodo de tres semanas. Los resultados
demostraron que el resveratrol inhibié de manera dosis-
dependiente la capacidad metastasica de las células
tumorales, evidenciado por unareduccién significativa en
el nimero y tamafo de focos metastdsicos pulmonares.
En los animales no tratados, se observaron extensas
lesiones metastasicas en los pulmones, mientras que
estas fueron significativamente menores en los grupos
tratados, siendo el efecto mds pronunciado en el grupo
que recibid la dosis de 150 mg/kg. A largo plazo, también
se detectaron lesiones metastasicas en higado y pulmdn
de los animales sin tratamiento; sin embargo, dichas
lesiones fueron infrecuentes en los ratones tratados con
la dosis mas alta de resveratrol. Ademas, la carga tumoral
mostré una reduccidn dosis-depen-diente en el rango de
50 mg/kg a 150 mg/kg, confirmando la capacidad del
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resveratrol para prevenir la invasién y diseminacion
tumoral en este modelo experimental (estudios in vivo,
Cuadro1).

~> > Cuadro 1. Efectos del resveratrol en diversos tipos
de cancer: resumen de los estudiosin vivo.

Tipo de Modelo Dosis Resultado Referencia
cdncer animal
Pulmén 60 Ratones 200 pL de resveratrol/ 200 pL de Disminucién del volumen y oy
(nw/nu) férmula: resveratrol + miR-200c, masa del mamor y aumento
interdiario, dos veces al dia por de supervivencia
30 dias
Mama Ratones Dosis tnica de 50 pL de formula: No hubo acumulacién s
hembra 2.5 mg de resveratrol ¥y 20 mg de relevante de resveratrol en

(20 g-22 g)  4cido hialurénico organos diferentes al tumor.
Disminucion significativa

del tamafio del tumor

Disminucién de metdstasis o

Colorrectal Ratones 0,50, 100 y 150 mg/kg de

resveratrol durante 3 semanas

nuw/un= Nude mice o ratones sin pelo (modificados genéticamente).

Una estrategia comlnmente explorada para
mejorar la eficacia de los tratamientos contra el cancer es
la combinacidon de 5-Fluorouracilo (5-FU), un agente
qguimioterapéutico, con resveratrol. En este contexto,
Chung y col. (29), evaluaron el efecto combinado de
distintas concentraciones de resveratrol (0, 3,06, 6,12,
12,5, 25, 50, 100 y 200 uM) junto con 10 uM de 5-FU
sobre la proliferacién celular en la linea HCT-116. Los
resultados indicaron una inhibiciéon celular altamente
significativa con la combinacién de 200 uM de resveratrol
y 10 uM de 5-FU; sin embargo, este efecto fue
estadisticamente comparable al observado con 200 uM
de resveratrol o 200 uM de 5-FU utilizados de forma
individual. Enla linea celular DLD1, se observé que solo a
partir de 50 uM de resveratrol se producia una inhibicién
leve de la proliferacion celular, mientras que la
combinacion de 25 uM de resveratrol con 10 uM de 5-FU
generd un efecto inhibitorio similar y significativo. Por
otro lado, la combinacién de 50 uM de resveratrol con 10
UM de 5-FU resultd en una inhibicién significativamente
mayor en comparacion con las dosis individuales,
sugiriendo un posible efecto sinérgico a esta
concentracion.

Ademas, Chung y col. (29), reportaron que la
combinacion de 25 uM de resveratrol con 10 uM de 5-FU
promovié un aumento significativo en la apoptosis,
alteraciones en el ciclo celular y una reduccién de la
migracion celular en ambas lineas tumorales analizadas.
En un contexto similar, la doxorrubicina es un agente
guimioterapéutico ampliamente utilizado, aunque su
efectividad en cancer colorrectal es limitada y su
toxicidad es un factor restrictivo. Para potenciar su accion
y reducir efectos adversos, se ha explorado su
combinacion con resveratrol. En un estudio realizado por
Khaleely col. (30), se observo que la adicion de 10 uM de
resveratrol potencié la actividad citotdéxica de
doxorrubicina en la linea celular HCT-116, evidenciada
por una disminucion significativa en la viabilidad celular al
usar 0,52 uM de doxorrubicina en combinacién, en



comparacién con el tratamiento con 0,96 uM de
doxorrubicinasola.

En la linea celular HT-29, la combinacién de 100
MM de resveratrol con doxorrubicina permitié reducir la
concentracidn necesaria de doxorrubicina de 0,88 uM a
0,47 UM para alcanzar un efecto similar, evidenciando
unamejora en la eficacia del tratamiento (30).

Por otro lado, Khaleel y col. (30), reportaron un
aumento significativo en la expresidn de los genes
proapoptdticos Bax y caspasa 3 en células HCT-116
tratadas con la combinacién de ambos compuestos, en
comparacién con los tratamientos individuales, que no
indujeron cambios significativos. En contraste, los niveles
de expresién de los genes antiapoptéticos BCL-2, BCL-XL
y del regulador p53 no mostraron variaciones relevantes
bajo estas condiciones.

En la linea HT-29, los mismos investigadores
documentaron que la combinacién de doxorrubicina y
resveratrol también aumentd significativamente la
expresion de Bax, de manera comparable al efecto

observado con los tratamientos individuales. Sin
embargo, se detectd un incremento ain mas marcado en
la expresion de BCL-XL respecto a los controles, mientras
que la expresién de caspasa 3 permanecié sin cambios
significativos.

Estos resultados sugieren que la combinacidn de
resveratrol con doxorrubicina modula diferencialmente
la expresion de genes relacionados con la apoptosis, lo
qgue podria contribuir a la mejora en la respuesta
antitumoral observada.

Resveratrol en ensayos clinicos para cdncer de pulmodn,
mama y tracto colorrectal

Numerosos estudios preclinicos han evidenciado
los efectos antitumorales del resveratrol en modelos
animales y cultivos celulares. Sin embargo, los ensayos
clinicos disponibles son limitados tanto en nimero como
en tamafio muestral. Ademads, la mayoria de estos
ensayos clinicos son relativamente antiguos, lo que
contrasta con el periodo de revision de la presente
investigacion (2014-2024) y restringe la capacidad de
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generalizacion de los resultados obtenidos.

Por lo tanto, en esta seccion se incluyen
Unicamente los estudios que cumplen con los criterios
establecidos para este trabajo. En el Cuadro 2 se resumen
todos los ensayos clinicos registrados en
https://www.clinicaltrials.gov relacionados con el uso de
resveratrol en cdncer de pulmén, mama y tracto
colorrectal.

~ > Cuadro 2. Ensayos clinicos con resveratrol en
cancerde pulmdén, mamay colorrectal.

Tipo de

Céncer Ensayo clinico Estado 1D Estudio
(https://clinicaltrials.gov)
Acceso en marzo de 2025

Pulmén e —_—— —--

Mama N.A Suspendido debido

al COVID-19 NCT04266353

N.A Finalizado (2019) NCT03482401

N.A Finalizado (2022) NCT05306002

Colorrectal

Fase 1 Finalizado (2009) NCT00920803

Fase 1 Finalizado (2009) NCT00256334

Fase 1 Finalizado (2009} NCT00433576

Fase 1 Finalizado (2007) NCT00578396

N.A. No aplicable se utiliza para describir ensayos sin fases definidas por la FDA, incluidos ensayos de
dispositivos o intervenciones conductuales.

Actualmente, los ensayos clinicos sobre
resveratrol no proporcionan suficiente informacién
concluyente acerca de sus efectos en los canceres de
mama, pulmdn y colorrectal. En el caso especifico del
cancer de mama, el ensayo clinico NCT03482401 (31)
investigd el efecto de una combinacidn de 37 compuestos
fendlicos administrados por via orala 19 mujeres antes de
someterse a cirugia. El objetivo principal fue generar un
perfil metabdlico integral en tejidos malignos y normales,
detectando metabolitos de resveratrol que no
demostraron actividad antiproliferativa ni efectos
estrogénicos o antiestrogénicos en células de cancer de
mama MCF-7.

Los resultados indicaron que esta mezcla
compleja de metabolitos fendlicos alcanzd los tejidos
mamarios de las pacientes con cdncer de mama,
sugiriendo que algunos metabolitos, en particular la
curcumina libre presente en dichos tejidos, podrian
ejercer efectos anticancerigenos tras una exposicion
prolongada. Sin embargo, el estudio también destaca que
la dosis especifica de la combinacién y los polifenoles
individuales necesarios para inducir dichos efectos
permanecen inciertos, lo cual dificulta establecer una
relacion causal precisa entre los polifenoles
administradosy los resultados observados.

Ademas, los hallazgos anteriores sugieren que la
ingesta elevada de una mezcla compleja de polifenoles
podria generar un efecto paraddjico: por un lado, la
presencia de concentraciones significativas de
numerosos metabolitos de fase |l podria provocar
competencia por transportadores y receptores,
disminuyendo la actividad en lugar de promover sinergia.
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Por otro lado, el consumo masivo de estos compuestos
podria saturar los procesos de glucuronidacion,
facilitando que algunos fenoles dietéticos, como la
curcumina, alcancen los tejidos sistémicos en sus formas
libresy, por ende, mas bioactivas.

El cancer de mama se caracteriza, entre otras
alteraciones, por la presencia de mutaciones en genes
supresores de tumores como BRCA1y BRCA2, las cuales
incrementan el riesgo de desarrollar cancer de mamay
ovario en las portadoras. En esta enfermedad, el dafio al
DNA se ve exacerbado por un estado inflamatorio crénico
asociado al estrés oxidativo, que puede derivar tanto de la
terapia antitumoral como de modificaciones en la
composicion corporal. Mediante la induccién de
modificaciones epigenéticas, el ensayo clinico
NCT05306002 (33) evalta si la intervencidon con
resveratrol podia reducir el dafio al DNA en pacientes
después de su tratamiento.

Estos resultados preliminares sugieren que el
resveratrol es un agente preventivo y/o terapéutico
prometedor. Sin embargo, al igual que otros compuestos
naturales, presenta limitaciones importantes, como baja
biodisponibilidad, solubilidad reducida y metabolismo
acelerado.

Por ello, el estudio enfatiza la necesidad urgente
de superar estos desafios mediante el desarrollo de
estrategias tecnoldgicas como nanoparticulas,
formulaciones biodegradables y el uso de derivados o
metabolitos de resveratrol, entre otros enfoques
innovadores.

Para concluir la seccion de resultados, el
compuesto resveratrol modula diversos procesos
moleculares relevantes en el contexto del cancer, como se
sintetiza en el Cuadro 3. No obstante, es necesario
continuar con investigaciones adicionales para evaluar de
manera mas profunda y precisa su potencial terapéutico
en el tratamiento oncoldgico.

>> Cuadro 3. Analisis de los mecanismos
moleculares de resveratrol en la modulacién de procesos
celulares en cancer de pulmdén, mamay tracto colorrectal
enlos estudios preclinicosy clinicos.

Proceso celular Referencia

Céancer de mama Céancer de pulmon Céancer colorrectal

Proliferacion STAT3 BCL-2, Bax, miR-34, p53, AKT 12,13,17.13, 33,

20
AKT/mTOR,

PI3K/AKT

Activacion de Bax, (1114 16,21, 26,
caspasas, miR-200c, 30321

Apoplosis Activacion de p53,  Activacién de p53,
p21 caspasa 3, caspasa 3, Bax
caspasa 8, Bax, miR-34
BRCA1, BRCA2, SIRT1
reparacién-

estabilidad del DNA

Inhibicién de NF-kB  Inhibicién de NF-kB Inhibicién de NF-kB, Lt
E-cadherina, STAT3,

AKT, SIRT1

Migracién

Adhesidén e TGF-B1, E-cadherina en




DISCUSION

El objetivo de esta revisidon sistematica fue
evaluar la eficacia preclinica y clinica de resveratrol en
lineas celulares de cancer de pulmdén, mama vy tracto
colorrectal durante el periodo 2014-2024. Tras revisar
estudios relevantes, se observa que, aunque diversos
ensayos preclinicos han documentado efectos
anticancerigenos de resveratrol en modelos animales y
cultivos celulares (11,12,15), la investigacién clinica en
humanos sigue siendo limitada, lo que impide disponer
de suficientes datos para sugerir su eficacia en pacientes
con cancer.

No obstante, el interés global en el com-puesto
resveratrol es evidente, tal como lo demuestra la
realizacidon de ensayos clinicos en 31 paises distribuidos
en los cinco continentes (33), con mayor concentracion
en Iradn, seguido por EE.UU, China, Brasil, Reino Unido y
Australia. En este contexto, la exhaustiva revision
realizada por Brown y col. (33), que abarca casi dos
décadas (2004-2023), analizé 194 ensayos clinicos en los
que participaron aproximadamente 6 126 personas de
diversas edades, desde nifios hasta adultos mayores.

Estos participantes recibieron resveratrol en diferentes
dosis, en estudios controlados y no controlados,
enfocados principalmente en enfermedades cerebrales,
cardio-metabdlicas, cardiovasculares, renales, trastornos
ginecoldgicos y menstruales, higado graso, diabetes,
sindrome de ovario poliquistico, endometriosis, colitis
ulcerativa, obesidad, artritis reumatoide, Alzheimer, y en
los efectos antiinflamatorios y antioxidantes generales
del compuesto. La revision incluye un analisis detallado
de las caracteristicas de los participantes, los esquemas
de dosificacién, los objetivos primarios y los resultados
obtenidos.

Entre las principales limitaciones que han
frenado el avance clinico del resveratrol destacan el
tamanfo reducido de las muestras, la heterogeneidad en
las formulaciones utilizadas, los métodos de
aleatorizacion y el riesgo de sesgo en muchos estudios.
Sin embargo, el compuesto ha mostrado ser
generalmente bien tolerado (33), con escasos efectos
secundarios y sin eventos adversos graves atribuibles de
forma directa y concluyente a su consumo. Se han
detectado posibles interacciones farmacoldgicas con
farmacos que modulan la actividad de ciertas isoenzimas
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del citocromo P450, como CYP3A4 y CYP2E1, aunque la
relevancia clinica de estas interacciones aiin no esta clara,
dado que la mayoria de los ensayos excluyd pacientes con
medicacidon concomitante.

Por otro lado, los resultados de estudios
preclinicos (13,14,18,21,29) sugieren que el resveratrol
podria potenciar la eficacia de tratamientos
convencionales contra el cancer, como la quimioterapia
(por ejemplo, cisplatino) y la radioterapia. Sin embargo, la
definicidn precisa de los efectos combinados en humanos
requiere investigaciones adicionales. En este sentido,
evidencia preliminar indica que combinaciones de
resveratrol con agentes como doxorrubicina, 5-FU vy
piperina han mostrado resultados prometedores,
aumentando la sensibilidad de las células tumorales y
mejorando la respuesta terapéutica (18,30).

Asimismo, se han identificado posibles blancos
moleculares, tales como la proteina p53 y diversos
miRNAs (34-49), aunque los mecanismos exactos
mediante los cuales resveratrol ejerce sus efectos
anticancerigenos aun no se comprenden
completamente. Investigaciones recientes apuntan a que
el resveratrol actia modulando la expresion de miRNAs
supresores de tumores, como el miR-34a, y bloqueando
miRNAs oncolégicos como el miR-17, lo que podria
explicar parte de su acciéon antitumoral (22,24).
Profundizar en estos mecanismos permitiria diseiar
estrategias terapéuticas combinadas que maximicen los
efectos beneficiosos del compuesto.

Es fundamental la realizacién de ensayos clinicos
multicéntricos, controlados y aleato-rizados que incluyan
una poblacidn diversa, para evaluar la seguridad, eficacia
y optimizacidn de dosis del resveratrol, especialmente en
combinacién con terapias estandar como la
guimioterapia y radioterapia. Ademas, a nivel molecular,
se requiere una mejor comprensién de coémo el
resveratrol induce apoptosis, inhibe la proliferacion
celulary regula la expresién de genes relacionados con el
cancer, tales como P53, BCL-2 y diferentes miRNAs, para
abrir nuevas vias terapéuticas mas efectivas (26,28).

En conclusién, aunque el resveratrol muestra un
potencial prometedor como agente antitumoral,
necesario profundizar en estudios que aborden su
seguridad, dosis 6ptima y mecanismos de accion. No
obstante, la evidencia preclinica y los resultados
preliminares en combinaciones terapéuticas brindan una
perspectiva alentadora para su posible inclusién en el
tratamiento oncoldgico.

>>2> AGRADECIMIENTOS

Los autores agradecen a la Dra. En Ciencias,

Revista Bioanalisis | Junio 2026 | 174 ejemplares

Ossyneidy Gutiérrez por su apreciable colaboracion y
apoyo en lalecturayrevision del trabajo.

>>> REFERENCIAS

1. Organizacion Mundial de la Salud. Crece la carga mundial de cancer en medio de una creciente
necesidad de servicios. Who.int. [citado el 20 de noviembre de 2024]. Disponible en: URL: https://www.who.int/
es/news/item/01-02-2024-global-cancer-burden-growing--amidst-mounting-need-for-services
2. Kontomanolis EN, Koutras A, Syllaios A, Schizas D, Mastoraki A, Garmpis N, et al. Role of oncogenes
and tumor-suppressor genes in carcinogenesis: A review. Anticancer Res. 2020 [citado el 29 de noviembre de
2024];40(11):6009-15. Disponible en: URL: http:// dx.doi.org/10.21873/anticanres.14622
3. Fajardo P, Mateo N, Ganchozo D, Tapia J, Guafiuna M, Rivadeneira M, et al. Relacion de los genes
supresores de tumores y los oncogenes en el desarrollo del cancer. Bra J of Health Rev. 2023 Jun [citado el 29 de
noviembre de 2024];6(3):12501-12519. Disponible en: URL: https://ojs.brazilianjournals.com.br/ojs/index.
php/BJHR/arhcle/V|ew/60636/43801

JuF, Atyah MM, Horstmann N, Gul S, Vago R, Bruns CJ, et al. Characteristics of the cancer stem cell
nlche and therapeutic strategies. Stem Cell Res Ther. 2022 Jun [citado el 01 de diciembre de 2024];13(1):233.
Disponible en: URL: http://dx.doi.org/10.1186/s13287-022-02904-1

5. Owusu M, Zhou X, Mao M, Rafique F, MaJ. MicroRNAs Roles in Plants Secondary Metabolism. Plant
Signaling & Behavior. 2021 Feb [citado el 29 de noviembre de 2024];16(7). Disponible en: URL:

https://doi.org/10.1080/15592324.2021.1915590
6. Gamero-Vega G, Ormefio Llanos M, Bazalar Palacios JDR, Armas Judrez C, Quitral V. Efectos
terapéuticos del género Physalis L: una revisién de la literatura. Perspect Nutr Humana. 2022 Nov [citado el 01 de
noviembre de 2024];24(2):247-265. Disponible en: URL: http://dx.doi.org/10.17533/udea.penh.v24n2a07
7. Amiri A, Mahjoubin-Tehran M, Asemi Z, Shafiee A, Hajighadimi S, Moradizarmehri S, et al. Role of
resveratrol in modulating microRNAs in human diseases: From cancer to inflammatory disorder. Curr Med Chem.
2021 [citado el 29 de noviembre de 2024];28(2):360-376. Disponible en: URL: http://
dx doi.org/10.2174/0929867326666191212102407

Galvao-Lima LJ, Morais AHF, Valentim RAM, Barreto EJSS. miRNAs as biomarkers for early cancer
detechon and their application in the development of new diagnostic tools. Biomed Eng Online. 2021 Feb [citado el
29 de noviembre de 2024];20(1):21. Disponible en: URL: http://dx.doi.org/10.1186/s12938-021-00857-9
9. Keshavarzmotamed A, MousaviV, Masihipour N, Rahmati A, Mousavi Dehmordi R, Ghezelbash B, et
al. Regulating miRNAs expression by resveratrol: Novel insights based on molecular mechanism and strategies for
cancer therapy. Curr Mol Pharmacol [Internet]. 2023 Oct [citado el 01 de noviembre de 2024];17. Disponible en:
URL: http://dx.doi.org/10.2 174/0118761429249717230920113227
10. Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020
statement: An updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ. 2021 Mar [citado el 01 de noviembre de
2024] 372:n71. Disponible en: URL: http://dx.doi.org/10.1136/bmj.n71

Bai T, Dong D-S, Pei L. Synergistic antitumor activity of resveratrol and miR-200c in human lung
cancer. Oncol Rep. 2014 Mar [citado el 30 de noviembre de 2024];31(5):2293-2297. Disponible en: URL: http://
dx.doi.org/10.3892/0r.2014.3090
12. WangJ, LiJ, Cao N, LiZ, Han J, Li L. Resveratrol, an activator of SIRT1, induces protective autophagy
in non-small-cell lung cancer via inhibiting Akt/mTOR and activating p38-MAPK. Onco Targets Ther. 2018 May
[citado el 02 de diciembre de 2024];11:7777-7786. Disponible en: URL: http://dx.doi.org/10.2147/ OTT.S159095
13. Mal, LiW, WangR, NanY, Wang Q, Liu W, et al. Resveratrol enhanced anticancer effects of cisplatin
on non-small cell lung cancer cell lines by inducing mitochondrial dysfunction and cell apoptosis. IntJ Oncol. 2015
Agosto [citado el 01 de diciembre de 2024];47(4):1460-1468. Disponible en: URL: http://
dx.doi.org/10.3892/ij0.2015.3124
14. Li W, Shi Y, Wang R, Pan L, Ma L, Jin F. Resveratrol promotes the sensitivity of small-cell lung cancer
H446 cells to cisplatin by regulating intrinsic apoptosis. Int J Oncol. 2018 Agos [citado el 30 de noviembre de
2024];53(5):2123-2230. Disponible en: URL: http:// dx.doi.org/10.3892/ij0.2018.4533
15. WuH, ChenL, Zhu F, Han X, Sun L, Chen K. The cytotoxicity effect of resveratrol: Cell cycle arrest and
induced apoptosis of breast cancer 4T1 cells. Toxins (Basel). 2019;11(12):731. Disponible en: URL: http://
dx.doi.org/10.3390/toxins11120731
16. Hamad S, Musleh Z, Nasir K, Hameed A, Eskander G. Resveratrol inhibits cell cycle dynamics,
caspase activation, and programmed cell death: Implications for cancer treatment in MCF-7 cells”. Egypt J Vet Sci.
2024 Dic [citado el 30 de noviembre de 2024];55(6):1659-1668. Disponible en URL: https://ejvs.journals.ekb.eg/
article_3432830a7d7ecd886174981c9a801236472d cc.pdf
17. Cruz E. Efecto del resveratrol sobre la expresion de LIN28A en la linea celular de cdncer de mama
T47D [Tesis de Maestria]. México: Centro de Investigacion y de Estudios Avanzados del Instituto Politécnico
Nacional. 2023. Disponible en: URL: https:// repositorio.cinvestav.mx/bitstream/handle/cinvestav/4802/
SSIT0018194.pdf?sequence=1
18. AlHur MJ, Barakova N, Talib WH. Combination of resveratrol and piperine to target doxorubicin
resistance in breast cancer: An in vitro and in vivo study. Farmatsiia (Sofia). 2024 Agos [citado el 05 de diciembre de
2024];71:1-10. Disponible en: URL: http://dx.doi.org/10.3897/pharmacia.71.e122171
19. Acosta A. Reactivacion de las vias antiproliferativa y proapoptética de p53 por el compuesto
Resveratrol en células con un fenotipo p53 mutante [Tesis de Maestria]. México: Instituto Politécnico Nacional
Repositorio Cinvestav. 2016. Disponible en: URL: https://repositorio.cinvestav.mx/bitstream/handle/
cinvestav/2415/SSIT0014107.pdf?sequence=1
20. PanJ, Shen J, Si W, Du C, Chen D, Xu L, et al. Resveratrol promotes MICA/B expression and natural
killer cell lysis of breast cancer cells by suppressing c-Myc/miR-17 pathway. Oncotarget. 2017 Abr [citado el 08 de
diciembre de 2024];8(39):65743-58. Disponible en:URL: http://dx.doi.org/10.18632/ oncotarget.19445
21. Algarni AA, Alamoudi AA, Allam RM, Ajabnoor GM, Harakeh SM, Al-Abd AM. The influence of
antioxidant dietary-derived polyphenolic combination on breast cancer: Molecular study. Biomed Pharmacother.
2022 May [citado el 20 de diciembre de 2024];149(112835):112835. Disponible en: URL:
http://dx.doi.org/10.1016/j.biopha.2022.112835
22. Yang M-D, Sun', Zhou W-J, Xie X-Z, Zhou Q-M, Lu Y-Y, et al. Resveratrol enhances inhibition effects of
cisplatin on cell migration and invasion and tumor growth in breast cancer MDA-MB-231 cell models in vivo and in
vitro. Molecules [Internet]. 2021 Abr [citado el 20 de diciembre de 2024];26(8):2204. Disponible en: URL:
http://dx.doi.org/10.3390/ molecules26082204
23. Ozdemir F, Sever A, Kegeci YO, Incesu Z. Resveratrol increases the sensitivity of breast cancer MDA-
MB-231 cell line to cisplatin by regulating intrinsic apoptosis. Iran J Basic Med Sci. 2021 Ene [citado el 20 de
diciembre de 2024];24(1):66-72. Disponible en: URL: http://dx.doi.org/10.22038/ ijbms.2020.50485.11501
24. Shin GR, Kim HE, Ju HJ, Kim JH, Choi S, Choi HS, et al. Injectable click-crosslinked hydrogel
containing resveratrol to improve the therapeutic effect in triple negative breast cancer. Mater Today Bio. 2022 Dic
[citado el 21 de diciembre de 2024];16(100386):100386. Disponible en: URL: http://
dx.doi.org/10.1016/j.mtbio.2022.100386
25. Yang S, Li W, Sun H, Wu B, Ji F, Sun T, et al. Resveratrol elicits anti-colorectal cancer effect by
activating miR-34¢-KITLG in vitro and in vivo. BMC Cancer. 2015 Dic [citado el 26 de diciembre de 2024];15(1):969.
Disponible en: URL: http://dx.doi.org/10.1186/512885-015-1958-6
26. Buhrmann C, Shayan P, Goel A, Shakibaei M. Resveratrol regulates colorectal cancer cell invasion by
modulation of focal adhesion molecules. Nutrients. 2017 Sep [citado el 2 de enero de 2025]; 9(10). Disponible en:
URL: http://dx.doi.org/10.3390/ nu9101073
27. Buhrmann C, Shayan P, Popper B, Goel A, Shakibaei M. Sirt1 is required for resveratrol-mediated
chemopreventive effects in colorectal cancer cells. Nutrients. 2016 Mar [citado el 5 de enero de 2025];8(3):145.
Disponible en: URL: http://dx.doi. org/10.3390/nu8030145
28. Ji Q, Liu X, Han Z, Zhou L, Sui H, Yan L, et al. Resveratrol suppresses epithelial-to-mesenchymal
transition in colorectal cancer through TGF-B1/ Smads signaling pathway mediated Snail/E-cadherin expression.
BMC Cancer. 2015 Mar [citado el 2 de enero de 2025];15(1):97. Disponible en: URL: http://
dx.doi.org/10.1186/s12885-015-1119-y
29. Chung SS, Dutta P, Austin D, Wang P, Awad A, Vadgama JV. Combination of resveratrol and 5-
flurouracil enhanced anti-telomerase activity and apoptosis by inhibiting STAT3 and Akt signaling pathways in
human colorectal cancer cells. Oncotarget. 2018 Ag [citado el 5 de enero de 2025];9(68):32943-57. Disponible en:
URL: http://dx.doi.org/10.18632/ oncotarget.25993



30. Khaleel SA, Al-Abd AM, Ali AA, Abdel-Naim AB. Didox and resveratrol sensitize colorectal cancer
cells to doxorubicin via activating apoptosis and ameliorating P-glycoprotein activity. Sci Rep. 2016 Nov [citado el 2
de enero de 2025];6:36855. Disponible en: URL: http://dx.doi.org/10.1038/srep36855

31. Avila-Galvez MA, Gonzalez-SarriasA, Martinez-Diaz F, Abellan B, Martinez-Torrano AJ, Fernandez-
Lépez AJ, et al. Disposition of dietary polyphenols in breast cancer patients'tumors, and their associated anticancer
activity: The particular case of curcumin. Mol Nutr Food Res. 2021 Jun [citado el 29 de diciembre de
2024];65(12):2100163. Disponible en: URL: http:// dx.doi.org/10.1002/mnfr.202100163

32. Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado. Intervencién nutricional y
dafio en el ADN de pacientes con sindrome de cancer de mama y ovario hereditario (NCT05306002).
Clinicaltrials.gov. Clinicaltrials.gov. [citado el 01 de mayo de 2025]. Disponible en: URL: https://
clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05306002

33. Brown K, Theofanous D, Britton RG, Aburido G, Pepper C, Sri Undru S, et al. Resveratrol for the
management of human health: How far have we come? A systematic review of resveratrol clinical trials to highlight
gaps and opportunities. IntJ Mol Sci. 2024 Ene [citado el 29 de diciembre de 2024];25(2):747. Disponible en: URL:
http://dx.doi. org/10.3390/ijms25020747

34. Van Roosbroeck K, Fanini F, Setoyama T, Ivan C, Rodriguez-Aguayo C, Fuentes-Mattei E, et al.
Combining anti-Mir-155 with chemotherapy for the treatment of lung cancers. Clin Cancer Res. 2017 Ene [citado el
10de enero de 2025];23(11):2891-904. Disponible en: URL: http://dx.doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-16-1025
35. Wu Y, Song Y, Xiong Y, Wang X, Xu K, Han B, et al. MicroRNA-21 (Mir-21) promotes cell growth and
invasion by repressing tumor suppressor PTEN in colorectal cancer. Cell Physiol Biochem. 2017 Sep [citado el 10 de
enero de 2025];43(3):945-958. Disponible en:URL: http://dx.doi.org/10.1159/000481648

36. Zhang X, Li Y, Qi P, Ma Z. Biology of MiR-17-92 cluster and its progress in lung cancer. Int } Med Sci.
2018 Sep [citado el 13 de enero de 2025];15(13):1443-1448. Disponible en: URL: http://dx.doi.org/10.7150/
ijms.27341

37. Yu C, Wan H, Shan R, Wen W, Li J, Luo D, et al. The prognostic value of the MiR-200 family in

colorectal cancer: A meta-analysis with 1882 patients. J Cancer. 2019 Jul [citado el 10 de enero de
2025];10(17):4009-16. Disponible en: URL: http://dx.doi.org/10.7150/ jca.27529

38. Grifian C. Effects of ionizing radiation in breast cancer stem cells: miRNAs as a radio-response
biomarkers [Tesis doctoral]. Granada: Universidad de Granada. 2020. Disponible en:URL: https://
digibug.ugr.es/bitstream/handle/10481/62280/62821. pdf?sequence=4&isAllowed=y

39. Hossain MM, Sultana A, Barua D, Islam MN, Gupta A, Gupta S. Differential expression, function and
prognostic value of miR-17-92 cluster in ER-positive and triple-negative breast cancer. Cancer Treat Res Commun.
2020 [citado el 02 de enero de 2025];25(100224):100224. Disponible en: UR: http://
dx.doi.org/10.1016/j.ctarc.2020.100224

40. Liu X, Liu B, Li R, Wang F, Wang N, Zhang M, et al. MiR-146a-5p plays an oncogenic role in NSCLC via
suppression of TRAF6. Front Cell Dev Biol . 2020 Sep [citado el 14 de enero de 2025];8:847. Disponible en: URL:
http://dx.doi.org/10.3389/fcell.2020.00847

41. Afshar-Khamseh R, Javeri A, Taha MF. MiR-146a suppresses the expression of CXCR4 and alters
survival, proliferation and migration rate in colorectal cancer cells. Tissue Cell. 2021 Dic [citado el 26 de enero de
2025);73(101654):101654. Disponible en: URL: http://dx.doi.org/10.1016/j.tice.2021.101654

42. Tang J, Li X, Cheng T, Wu J. miR-21-5p/SMAD?7 axis promotes the progress of lung cancer. Thorac
Cancer. 2021 Jul [citado el 10 de febrero de 2025];12(17):2307-2313. Disponible en: URL: http://
dx.doi.org/10.1111/1759-7714.14060

43, Cavallari |, Ciccarese F, Sharova E, Urso L, Raimondi V, Silic-Benussi M, et al. The miR-200 family of
microRNAs: Fine tuners of epithelial-mesenchymal transition and circulating cancer biomarkers. Cancers (Basel).
2021 Nov [citado el 09 de febrero de 2025];13(23):5874. Disponible en: URL: http://dx.doi.
org/10.3390/cancers13235874

44, Meng F, Yang M, Chen Y, Chen W, Wang W. miR-34a induces immunosuppression in colorectal

carcinoma through modulating a SIRT1/NF-kB/B7-H3/TNF-a axis. Cancer Immunol Immunother. 2021 Ene [citado
el 26 de febrero de 2025];70(8):2247-2259. Disponible en: URL:http://dx.doi.org/10.1007/s00262-021-02862-2
45, Wang Y-S, Guo R, Yang D-C, Xu Y, Hui Y-X, Li D-D, et al. The interaction of NTN4 and miR-17-92
polymorphisms on breast cancer susceptibility in a Chinese population. Clin Breast Cancer. 2022 Jun [citado el 27 de
febrero de 2025];22(4):e544-51. Disponible en: URL: http://dx.doi.org/10.1016/j. clbc.2021.12.002

46. Cabello P, Torres-Ruiz S, Adam-Artigues A, Forés-Martos J, Martinez MT, Hernando C, et al. MiR-
146a-5p promotes angiogenesis and confers trastuzumab resistance in HER2+ breast cancer. Cancers (Basel). 2023
Abr [citado el 10 de enero de 2025];15(7):2138. Disponible en: URL: http://dx.doi.org/10.3390/ cancers15072138
47. Yusuf M. miR-21, miR-221, and miR-222 upregulation in lung cancer promotes metastasis by
reducing oxidative stress and apoptosis. Rev da Associacao Medica Brasileira. 2023 [citado el 01 de marzo de
2025];69(6). Disponible en: URL: https://doi. org/10.1590/1806-9282.20221688

48. Al-Nakhle HH. Unraveling the multifaceted role of the miR-17-92 cluster in colorectal cancer: From
mechanisms to biomarker potential. Curr Issues Mol Biol. 2024 Feb [citado el 10 de marzo de 2025];46(3):1832-
1850. Disponible en: URL: http:// dx.doi.org/10.3390/cimb46030120

49. Li J, Zhong X, Zhao Y, Shen J, Xiao Z, Pilapong C. Acacetin inhibited non-small-cell lung cancer
(NSCLC) cell growth via upregulating miR-34a in vitro and in vivo. Sci Rep. 2024 Ene [citado el 10 de marzo de
2025];14(1):2348. Disponible en: URL: http://dx.doi.org/10.1038/541598-024-52896-6

Alfa Plus

swela Sampler

3 Diff - Carrousel - Adaptador MPA

exigo H400

Uso veterinario - 4 Diff - Adaptador MPA

3BTM Bs. As., Al

instrument

a

I-b




Sindrome de Quilomicronemia Autoinmune: hipertrigli-
ceridemia severa resistente asociado a pancreatitis

=>>> Estesindrome se caracteriza por unahipertrigliceridemia severayresistente que,

en este caso, estuvo asociada a pancreatitis. Lo interesante es que se confirmé la
presencia de autoanticuerpos especificos contra la proteina GPIHBP1y que el paciente
respondié bien y de manera sostenida al tratamiento con rituximab.
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RESUMEN

Es el primer caso reportado en Uruguay de
Sindrome de Quilomicronemia Autoinmune confirmado
con positividad de autoanticuerpos especificos contra la
proteina 1 de unidn a lipoproteinas de alta densidad
anclada a glicosilfosfatidilinositol (GPIHBP1). Respuesta

adecuada y mantenida a la hipertrigliceridemia bajo
esquema terapéutico con rituximab.

Palabras Claves: Hipertrigliceridemia, GPIHBP1,
Anticuerpos.

INTRODUCCION

La hipertrigliceridemia es un trastorno
metabdlico que se caracteriza por niveles elevados de
triglicéridos (TG) en sangre y conlleva un aumento en el
riesgo de pancreatitis.

Su elevaciéon leve-moderada se define con
valores de 150 a 499 mg/dl, severa con valores mayores o
iguales a 500 mg/dl y extrema con valores mayores de
880mg/dI(1).

La etiologia mas frecuente es secundaria/
adquirida, asociado al estilo de vida, diabetes mellitus,
sindrome metabdlico, hipotiroidismo, farmacos y otras
menos frecuentes como mecanismo autoinmune.
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Se trata del primer caso reportado en Uruguay de
Sindrome de Quilomicronemia Autoinmune, una entidad
extremadamente rara que puede asociarse a
enfermedades autoinmunes como la artritis reumatoide
(AR). Se caracteriza por presentar niveles elevados de TG
en plasma, provocado por la afectacion en el transporte
de lipoprotein lipasa (LPL) debido a la interferencia
generada por autoanticuerpos de la proteina de unidn a
lipoproteina de alta densidad 1 anclada a
glicosilfosfatidilinositol (GPIHBP1) o mutaciones
genéticas que provocan laincapacidad de hidrélisis de TG
con el consecuente acimulo en el torrente sanguineo.

El objetivo de reportar este caso clinico se
fundamenta en su baja prevalencia, donde el
esclarecimiento de su mecanismo patogénico especifico
es de alto impacto ya que define una conducta
terapéutica especifica y evita procedimientos de aféresis
delipoproteinas.

>>> CASOCLINICO

Sexo femenino, 63 afios. Portadora de
hipertension arterial y artritis reumatoide seropositiva
diagnosticada en el afo 2002 en tratamiento con
leflunomida.

En enero 2022 presentd episodio de pancreatitis
aguda no litidsica secundaria a hipertrigliceridemia
severa con cifras mayores de 4000 mg/dl. En dicha
oportunidad se realizé una primera aféresis plasmatica y
se inicid tratamiento con ciprofibrato 100 mg al dia mas
dietaacorde.

En la evoluciéon aumento persistente de los
valores de triglicéridos llegando a cifras de hasta 5380
mg/dl a pesar de aumento de fibrato, y la adicién de
estatina, ezetimibe y acidos grasos omega 3 (EPA/DHA).
Ha requerido un total de 7 procedimientos de aféresis
plasmatica (grafica 1).

> > Gréfica 1: Evolucidén de la determinacion de
triglicéridosy tratamiento realizado.
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Se plantea una hiperquilomicronemia
autoinmune que se confirma con la positividad de los
autoanticuerpos especificos contra la proteina 1 de unién
a lipoproteinas de alta densidad anclada a
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glicosilfosfatidilinositol (GPIHBP1). Concomitantemente
se estudié la masa de GPIHBP1 y LPL, evidencidndose
una disminucidn significativa de ambas. Se confirma asi,
el diagndstico de Sindrome de Quilomicronemia
Autoinmune. (Tabla 1)

>> Tabla 1. Valores de GPIHBP1 y lipoproteina
lipasa. Abreviaturas- GPIHBP1: Autoanticuerpos de la
proteina de unidén a lipoproteina de alta densidad 1
anclada a glicosilfosfatidilinositol. Ac: Anticuerpo. LPL:
Lipoproteinlipasa.

GPIHBP1- Ac

| GPIHBP1-Masa | LPL-Masa

Valor 209924 166,4 98
Unidades U/ml pa/ml ng./ml
Valor de referencia <584 570,6-1625,6 26,5-105,5

Se inicié esquema terapéutico con Rituximab a
dosis inicial de 2 gramos y dosis complementaria de 1
gramo adicional a los 3 meses. Al afio del primer ciclo,
recibié otros 2 gramos adicionales. Gréfica 1.

La evolucidon fue buena con una franca mejoria
de valores de forma progresiva y sostenida a los 6 meses
de iniciado el tratamiento con Rituximab. Tras un afo y
medio se encuentra bajo remisiéon de su artritis
reumatoide, no ha presentado nuevos episodios de
pancreatitis, no ha requerido aféresis plasmaticas y sus
valores de triglicéridos en el rango de la normalidad de
formasostenida.

>2>2> DISCUSION

El Sindrome de Quilomicronemia Autoinmune se
trata de una hipertrigliceridemia primaria dado por
defecto enlasintesis y el metabolismo de los triglicéridos.
La edad de presentacién es variable pero con franco
predominio en la vida adulta y suele asociarse con otras
enfermedades autoinmunes como en el caso reportado
(2,3).

En la figura 1 se presenta un esquema sobre el
mecanismo fisiopatolégico de este sindrome.
Fisiolégicamente el GPIHBP1 se une y transporta LPL
desde el espacio intersticial a la luz capilar cuya funcién es
hidrolizar triglicéridos. En presencia de anticuerpos
contra GPIHBP1 estos triglicéridos no son hidrolizados
con una consecuente hipertrigliceridemia, por tanto, se
evidencia en el Sindrome de Quilomicronemia
Autoinmune una disminucién de la masa de GPIHBP1y
de la actividad y masa de LPL plasmatica, como en el caso
reportado (4,5,6).

>> Figura 1: Lipdlisis normal y procesamiento
defectuoso de triglicéridos en el sindrome de
autoanticuerpos especificos contra la proteina 1 de unidn




a lipoproteinas de alta densidad anclada a
glicosilfosfatidilinositol (GPIHBP1). Tomado de (6) El
panel A muestra el procesamiento intravascular normal
de los triglicéridos y el panel B el procesamiento
defectuoso en un paciente con sindrome de
autoanticuerpos GPIHBP1.

B GPIHBP1-Autoantibody Syndrome

< P
Debemos sospechar la presencia de
autoanticuerpos GPIHBP1 en pacientes que presentan
hipertrigliceridemia severa adquirida de causa
inexplicable y refractaria a los tratamientos estandares.

La bibliografia actual y los ultimos reportes se
centran en el tratamiento inmunosupresor con
rituximab, (3,7,8) un anticuerpo monoclonal que tiene
como objetivo la deplecién de linfocitos B productores de
anticuerpos con lo que se reducen sus niveles en plasmay
consecuentemente se impacta directamente en el
mecanismo patogénico.

No se cuenta con un protocolo estandarizado de
tratamiento farmacoldgico, describiendo en la literatura
distintos planes terapéuticos y respuesta variable al
mismo (3). En el caso presentado evidencia una respuesta
adecuada al tratamiento con rituximab, logrando un
descenso sostenido de triglicéridos luego de los 6 meses.

La necesidad de ciclos futuros de rituximab se
determinard segun la evolucidon clinica y analitica,
teniendo en cuenta la actividad de su artritis reumatoide
como los valores de triglicéridos.

Queda por determinarse, si la medicién seriada
de los niveles de los autoanticuerpos contra la GPIHBP1
podria ser una herramienta Util para anticiparse al
aumento en plasma de los triglicéridos e indicar de forma
precoz nuevos ciclos de rituximab.

>>> CONCLUSIONES

El diagndstico de sindrome de quilomicronemia
autoinmune debe ser considerado en pacientes con
hipertrigliceridemia severa y refractaria al tratamiento
convencional. La identificaciéon oportuna de esta entidad
permite instaurar una terapéutica dirigida al mecanismo
patogénico especifico mediada por autoanticuerpos,
evitando complicaciones y procedimientos invasivos
innecesarios como la aféresis. En este caso se demuestra
la respuesta favorable y sostenida con tratamiento
inmunosupresor en base a rituximab.
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>>> EDUCACION A DISTANCIA

Actualizacion en Salud Reproductiva
Masculina On demand

Organiza: SAEGRE (Sociedad Argentina de
Endocrinologia Ginecolégica y
Reproductiva)

Mail: congresosaegre@gmail.com Web:
https://saegre.org.ar/curso_online_repro_m
asculina.asp

Western Blot

Inscripcién: On demand
Organiza: Organiza Blocealab
Mail: cursos@biocealab.com
Web: www.biocealab.com

Microbiologia para no microbidlogos
Inscripcion: permanente

Organiza: UDEMY

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

Curso basico de control de calidad en el
Laboratorio clinico

Inscripciéon: permanente

Organiza: UDEMY

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

Introduccién a los Ensayos Clinicos
Inscripcidon: permanente

Organiza: UDEMY

Web:

https://www.udemy.com/course/introduccio
n-a-los-ensayos-clinicos/

Estadistica para ciencias de la salud
Inscripcidon: 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/curs
os/asesor-genetico/

El laboratorio en Endocrinologia
Ginecolégica y Reproductiva

Modalidad: a distancia

Organiza SAEGRE (Sociedad Argentina de
Endocrinologia Ginecolégica y
Reproductiva)

Mail: congresosaegre@gmail.com

Web:
http://saegre.org.ar/curso_online_laborator
io.asp
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Especializaciéon en Quimica Clinica
Fecha 2026 (mes a confirmar) Organiza UBA

(Universidad de Buenos Aires)
Mail: posgrado@ffyb.uba.ar
Web: https://www.ffyb.uba.ar/quimica-




clinica/

Curso de Hemostasia y Sangrado 2026
Modalidad: Virtual Sincrénica I Gratuito
Organiza: BG

Fecha: 2026

Informes: info@bganalizadores.com.ar
Primer Cuatrimestre - Jueves de 18 a 19:30
hs.

Hemofilias Ay B - Von Willebrand -
Deficiencia de factores - Inhibidores
adquiridos - Casos clinicos

Segundo Cuatrimestre - Jueves de 18 a 19:30
hs.

Fisiologia plaquetaria - Equipamiento
diagnéstico - Hemostasia primaria -
Trombocitopatias congénitas y adquiridas -
Casos clinicos

Especializacién en Quimica Clinica
Fecha: Inicio 2026 (mes a confirmar)
Organiza: UBA (Universidad de Buenos
Aires)

Mail: posgrado@ffyb.uba.ar

Web: https://www.ffyb.uba.ar/quimica-
clinica/

VI Jornadas Bioquimicas de Cuyo

Fecha: 6 al 9 de mayo de 2026

Lugar: San Rafael, Mendoza; Argentina
Mail: secretaria@sbcongresos.com
Web:
https://jornadasbioquimicascuyo.com.ar/

>>> INTERNACIONALES

1er Congreso Bioquimico del Parana
Organiza: Colegio de Bioquimicos de la
Provincia de Santa Fe (1ray 2da

circunscripciones) y el Colegio de

Bioquimicos de la Provincia de Entre Rios
Fecha: 3, 4 y 5 de junio de 2026

Lugar: Centro de Convenciones Puerto
Norte de la ciudad de Rosario

Actividad arancelada [ Requiere inscripcion
https://congbioquimico.wixsite.com/site

Master en Bioquimica y Biologia Molecular
Fecha de inicio: Octubre 2026 (inscripciones
abiertas desde marzo)

Lugar: Universidad de Barcelona, Espana.
Web: https://web.ub.edu/web/ub/

Congreso Nacional de la Sociedad Boliviana
de Bioquimica Clinica

Fecha: 7 al 11 de octubre 2026

Lugar: Santa Cruz, Bolivia

Web: www.colabiocli.com/congreso-
colabiocli-2026
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>>> 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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