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Editorial

 En este número de febrero, nuestra revista, como 
e s  h a b i t u a l ,  p r o m u e v e  l a  d i f u s i ó n  d e  n u e v o s 
conocimientos, promoviendo la interacción y cooperación 
entre expertos e investigadores.

La enfermedad por hígado graso no alcohólico es una de 
las principales causas de daño hepático. La citoqueratina 
18 ha emergido como un marcador no invasivo para el 
diagnóstico y seguimiento de pacientes con esta 
enfermedad.

La resistencia antimicrobiana ha provocado que bacterias 
multirresistentes se conviertan en una amenaza global 
para la salud pública. Por esta razón creemos relevante 
una revisión detallada.

EL herpes simple congénito es una condición poco 
frecuente, pero con una alta morbimortalidad. Por su 
diagnóstico complejo, los autores de la investigación 
proponen la detección de IgM en las madres como 
indicador presuntivo en el recién nacido.

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad 
autoinmune crónica que provoca inflamación en 
multiorgánica. La producción aberrante de interferón tipo 
I desempeña un papel crucial en su patogénesis, como 
pudieron observar sus autores.

Agradecemos a nuestros lectores su continuo apoyo. 
¡Hasta nuestra próxima edición!

“La ciencia es la estética de la inteligencia” (Gaston 
Bachelard)

Dra. Paola Boarelli
Directora de Contenidos
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Estudio de la citoqueratina- 18 como marcador no invasivo 
en pacientes con enfermedad de hígado graso no alcohólico

 Este artículo revela importantes hallazgos acerca de cómo la citoqueratina-18 puede 

ayudar en el diagnóstico y seguimiento de esta afección hepática. Los resultados indican que 

los niveles de citoqueratina-18 son significativamente más altos en pacientes con la 

enfermedad y que disminuyen con el tratamiento, lo que sugiere su potencial como un 

marcador útil en la práctica clínica.
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 RESUMEN

Introducción: La enfermedad por hígado graso no 
alcohólico es una de las principales causas de afección 
hepá�ca. La citoquera�na 18 surge como marcador no 
invasivo para la valoración de fibrosis hepá�ca. El obje�vo 
del trabajo fue validar el uso de la citoquera�na 18 en 
sangre periférica en el diagnós�co y evolución de los 

pacientes con enfermedad por hígado graso no 
alcohólico.

Metodología: Para validar la citoquera�na 18 en 
el diagnós�co se realizó un estudio de �po caso-control. El 
grupo caso fueron los pacientes mayores de 18 años, de 
ambos sexos, con diagnós�co de enfermedad por hígado 
graso no alcohólico vinculado al síndrome metabólico, 
captados entre 2/2/2019 al 2/2/2020. El grupo control 
fueron personas donantes de sangre. Se parearon 1-1 por 
edad y sexo. Se cuan�ficó la citoquera�na 18 en sangre 
periférica de ambos grupos. Para validar la citoquera�na 
18 en la evolución de los pacientes con enfermedad de 
hígado graso no alcohólico se realizó un trabajo 
prospec�vo, longitudinal. El grupo de pacientes captados 
fueron seguidos durante un año bajo tratamiento 
estándar, finalizando el mismo se realizó la cuan�ficación 
de citoquera�na 18 en sangre periférica. Las variables 
con�nuas se expresan con la media y desvío estándar. Se 
analizó con test de t Student, error α < 5%

Resultados: 13 pacientes integran el grupo caso 
(12 mujeres), de 53 ± 11 años, con IMC 35.01 ± 8.9 kg/m2. 
El valor de citoquera�na 18 pre-tratamiento fue de 1410 ± 
120 UI, y el valor post- tratamiento fue de 117 ± 56, p < 
0,005. El grupo control fueron 13 personas (12 mujeres), 

>>>
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de 43,4 ± 8,1 años e IMC 28,10 ± 5,4 kg/m2 El valor de 
citoquera�na 18 fue de 193 ± 7.2 UI, p < 0.005 vs grupo 
caso pretratamiento.

Conclusiones: La citoquera�na 18 es más 
elevada en los pacientes con enfermedad hígado graso 
no alcohólico, siendo estadís�camente significa�va y 
disminuye con el tratamiento con significación 
estadís�ca, pudiendo cons�tuirse en un marcador ú�l en 
este grupo de pacientes.
Palabras clave: enfermedad hígado graso no alcohólico, 
síndrome metabólico, citoquera�na 18.

 INTRODUCCIÓN

La enfermedad por hígado graso no alcohólico 
(EHGNA) es actualmente considerada la enfermedad 
hepá�ca crónica más frecuente en el mundo.

Este aumento significa�vo está en directa 
relación con la epidemia de sobrepeso-obesidad- 
diabetes mellitus y síndrome metabólico, en relación 
inversa con los significa�vos avances en la detección y 
tratamiento de otras enfermedades hepá�cas como son 
las hepa��s virales.

Se es�ma que en un futuro cercano será la 
primera causa de indicación de trasplante hepá�co, 
asimismo dado su alta prevalencia condiciona la 
viabilidad del órgano donante.

Aunque tradicionalmente se ha considerado a la 
EHGNA como una enfermedad hepá�ca de pronós�co 
benigno, en realidad, se trata de una en�dad clínica de 
curso dinámico, que, dejada a su libre evolución, puede 
derivar en situaciones clínicas graves hepá�cas y no 
hepá�cas que ensombrecen el pronós�co del paciente.

Está demostrado su rol como factor de riesgo 
para enfermedad cardiovascular (independiente de otras 
comorbilidades) siendo esta la principal causa de muerte 
en estos pacientes. (1)

Como enfermedad hepá�ca, engloba un amplio 
espectro de formas clínicas, desde la esteatosis simple, 
esteatohepa��s, cirrosis y hepatocarcinoma (aún en 
hígado no cirró�co).

Ante el impacto a nivel de la salud pública es 
necesario el desarrollo de herramientas diagnós�cas, en 
lugar de la biopsia hepá�ca, que sean aplicables y 
reproducibles en la población. De este modo entra en 
relevancia la u�lización de métodos no invasivos.

1) Epidemiología

La EHGNA afecta a personas de cualquier edad, 
sexo y etnia. Aunque su prevalencia en la población 
general no se conoce con exac�tud, los datos 
provenientes de estudios poblacionales la es�man en un 
20 a 30% para países occidentales y un 15% en países 

asiá�cos. (2,3)

En 2016 se publicó un meta-análisis que incluyó 
22 países (más de 8 millones de personas) observando 
una prevalencia de esta enfermedad en la población 
adulta a nivel global del 25% (IC 95%, 22.10 - 28.65). (4)

En Uruguay no existen datos acerca de la 
prevalencia de la EHGNA, tomando en cuenta la fuerte 
asociación de comorbilidades y los estudios de 
prevalencia de obesidad ENSO II, realizados en el año 
2009 mostraron que el 54% de la población uruguaya 
�ene sobrepeso/ obesidad y el 25.6% una cintura mayor 
a 100 cm. La prevalencia de diabetes es del 8%, mientras 
que la de hipertensión arterial llega al 34%. Extrapolando 
estos datos nos permiten inferir una prevalencia de esta 
enfermedad de aproximadamente 600.000 personas 
(20%). (5)

En nuestra experiencia, la prevalencia de EHGNA 
en los pacientes asis�dos durante el período noviembre 
2021 – noviembre 2022 en la policlínica de hepatología 
del Hospital Pasteur, es de 32% cons�tuyendo la 
patología hepá�ca más prevalente en la actualidad.

2) Definición e Historia natural

La EHGNA es una en�dad clínico-patológica que 
engloba un espectro de lesiones caracterizada por la 
acumulación de grasa en el hígado, en ausencia de 
consumo significa�vo de alcohol (≤ 20-30 g de 
etanol/día), infección viral o drogas. (6)

En el congreso de Viena 2023 surgen el concepto 
de MASLD (enfermedad hepá�ca esteatósica asociada a 
disfunción metabólica) que incluye a todos los pacientes 
con al menos un elemento de síndrome metabólico y el 
concepto de MetALD que asocia a los pacientes MASLD 
con consumo significa�vo de alcohol. (7)

Al hablar de EHGNA se incluye: la esteatosis 
simple (ES), la esteatohepa��s no alcohólica (EHNA) y 
finalmente la cirrosis hepá�ca.

La ES consiste en la acumulación de grasa en los 
hepatocitos fundamentalmente en forma de triglicéridos 
(esteatosis)  de por lo  menos un 5% a forma 
macrovesicular. No existe daño hepatocelular ni fibrosis. 
Aproximadamente el 10 al 40% de los pacientes con ES 
progresarán a EHNA en un período de 8 a 13 años.

  La EHNA es considerada como la esteatosis 
asociada a cambios necro-inflamatorios con grados 
variables de fibrosis. Un 15% de estos pacientes con un 
estadio de fibrosis ≤ a 2 progresarán a CH en un período 
de 8 a 13 años, cifra que aumenta hasta el 25% en los 
pacientes con un estadio de fibrosis ≥ a 3. Estos pacientes 
�enen una sobrevida más baja que la población general, 
siendo las causas de muerte más frecuentes la 
enfermedad cardiovascular y la enfermedad hepá�ca 
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avanzada. (8,9)

3) E�opatogenia

Los principales factores e�ológicos son aquellos 
que integran el síndrome metabólico que �enen como 
sustrato la insulino-resistencia (IR). (10) Es por esta razón 
que para algunos autores la EHGNA es la repercusión 
hepá�ca del síndrome metabólico. (11)

Aunque clásicamente se la ha considerado una 
enfermedad de las mujeres de mediana edad, obesas y 
diabé�cas, en recientes publicaciones se ha observado un 
nuevo perfil de la EHGNA, el diagnós�co se realiza a una 
edad más temprana, la frecuencia en hombres es mayor 
(53%) y la mayoría de los pacientes no son diabé�cos ni 
obesos. (9)

Estudios poblacionales indican que la prevalencia 
de EHGNA es mayor en poblaciones hispanas que en las 
caucásicas y afroamericanas (6), lo que ha llevado a 
plantear la existencia de mutaciones puntuales 
(pol imorfismos)  de determinados  genes,  que 
aumentarían el riesgo de EHGNA.

En el 45% de los casos no se iden�fica ningún 

factor predisponente conocido para la EHGNA.

Con respecto a la patogenia de la enfermedad, 
aún hoy en día con�núa mal definida. En 1988 Day y cols 
sugieren un proceso que se origina en dos etapas o 
impactos, dando origen a la teoría de los dos impactos o 
“two hits”. (12)

El primer impacto consiste en una acumulación 
excesiva de grasas en el hígado (esteatosis) postulándose 
como determinante de esto a la insulino-resistencia. Se 
plantea que el estrés oxida�vo correspondería al segundo 
impacto con la consiguiente ac�vación de citoquinas 
proinflamatorias y la peroxidación lipídica. (13,14) 
Recientes publicaciones sugieren que la apoptosis puede 
tener un rol central y ser una manifestación del segundo 
impacto (15), exis�endo además una correlación posi�va 
entre la apoptosis, la relación de TGO/TGP (transaminasa 
glutámico oxalacé�ca/ transaminasa glutámico piruvato) 
y el grado de inflamación y fibrosis. (16)

4) Diagnós�co de inflamación y fibrosis hepá�ca

El “gold standard” es la biopsia, siendo esta un 
método invasivo, costoso y que conlleva riesgos para el 
paciente. Tras el advenimiento de los métodos de 
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diagnós�co no invasivos de fibrosis hepá�ca, la biopsia 
está cayendo en desuso, siendo su prác�ca cada vez 
menos frecuente.

Dentro de los métodos no invasivos se 
encuentran aquellos que u�lizan fórmulas matemá�cas 
basadas en parámetros clínicos y séricos (scores) y otros 
basados en técnicas de imagen (ultrasonogra�a o 
resonancia magné�ca) de mayor sensibilidad y 
especificidad.(17)

El principal método imagenológico es la 
elastogra�a, la cual puede realizarse por resonancia 
magné�ca o ultrasonido. Esta úl�ma puede darse por 
ondas de compresión o por ondas de cizalla y es la técnica 
de elección en la actualidad. La rapidez, fiabilidad y el 
gran volumen de tejido hepá�co analizado son sus 
principales ventajas, así como la posibilidad de repe�rla 
sin riesgos para el paciente, a los efectos de realizar un 
control evolu�vo de la situación clínica.(18,19)

El estudio informa la rigidez en Kilopascales 
(KPa), exis�endo una correlación entre los mismos y los 
dis�ntos grados de fibrosis (F0-F4).

La u�lidad de estos scores reside en que son 
fácilmente reproducibles y la obtención de sus 
parámetros suele ser sencilla. Sin embargo, los 
parámetros u�lizados no son específicos del hígado, 
encontrándose múl�ples variables que influyen en sus 
valores. Los más u�lizados para la EHGNA son el NAFLD 
score, FIB-4 y APRI. Los mismos son de libre acceso, 
exis�endo calculadoras on line. (20,21)

5) Rol de las citoquera�nas

Como se planteaba en la e�opatogenia, 
actualmente se considera que la apoptosis �ene un rol 
jerárquico en esta enfermedad. Las células des�nadas a 
morir ac�van las caspasas que “clivan” las proteínas con 
residuos de aspartato, siendo uno de sus blancos 
moleculares la citoquera�na 18 (CK 18) que es la mayor 
proteína que forma parte de los filamentos intermedios 
de los hepatocitos. (22)

Los filamentos intermediarios son proteínas que 
forman parte de una familia muy diversa de elementos 
fibrilares celulares (CK 1 a CK 20) que cons�tuyen uno de 
los tres principales grupos de la estructura del 
citoesqueleto. (23,24)

A nivel del hepatocito se expresan CK 8 y CK 18, 
en los conductos epiteliales de la vía biliar y vesícula biliar 
CK 7, CK 8, CK 18 y CK 19, en la cápsula de Gleasson 
encontramos vimen�na, CK 8 y CK 14. (25)

En los úl�mos años surgen trabajos con el 
obje�vo de determinar el uso de CK 18 como marcador 
de apoptosis hepá�ca y su vinculación con la EHGNA.

Uno de los primeros estudios en 2006 incluyó 44 
pacientes en los que se realizó biopsia hepá�ca por 
sospecha de EHGNA, todos estos pacientes presentaban 
enzimas hepá�cas persistentemente elevadas por más 
de 3 meses con evidencia clínica de síndrome metabólico, 
en ausencia de otra causa que explique la elevación de las 
transaminasas. A estos pacientes se les determinó 
mediante técnica de ELISA la concentración de los 
fragmentos de CK 18 generados por las caspasas 
mediante el  reconocimiento de su an�cuerpo 
monoclonal, encontrando que la CK 18 es un predictor 
independiente de EHNA en pacientes con sospecha de 
EHGNA. (23)

En febrero de 2017 se publicó un meta-análisis 
(incluye 25 estudios) que �ene como propósito evaluar el 
valor diagnós�co de los biomarcadores del suero CK 18, 
factor de crecimiento fibroblás�co 21 (FGF-21) y el papel 
combinado de ambos marcadores en el diagnós�co de 
EHNA. Los resultados sugieren que el aumento de 
circulación de ambos marcadores se asocia a EHNA y se 
pueden u�lizar para la evaluación inicial. El uso 
combinado de ambos elementos �ene mayor 
especificidad y sensibilidad que cada uno por separado. 
(26)

En agosto de 2022 se publica un estudio realizado 
en Alemania donde se estableció un modelo con ratones 
modificados gené�camente induciéndolos a la fibrosis 
hepá�ca. Posteriormente a un grupo de casos se le 
inhiben los receptores de la CK 18 observando reducción 
de la fibrosis hepá�ca. De este modo se iden�fica a la CK 
18 y sus vías como diana para desarrollar tratamientos de 
la fibrosis. (27)

El presente trabajo �ene por obje�vo general 
validar el uso de CK 18 en sangre periférica como 
herramienta diagnós�ca y evolu�va en pacientes con 
EHGNA. Los obje�vos específicos son: a) cuan�ficar y 
comparar los valores de CK 18 en sangre periférica de 
pacientes con y sin EHGNA b) valorar la u�lidad de la CK 
18 en sangre periférica como parámetro evolu�vo de los 
pacientes con EHGNA pre y post-tratamiento.

 METODOLOGÍA

1- Tipo de estudio: Para el obje�vo de determinar el valor 
de CK 18 en pacientes con o sin EHGNA se realizó un 
estudio caso-control. Para el obje�vo de determinar la 
u�lidad del valor de CK 18 en la evolución del paciente 
con EHGNA pre y post-tratamiento se realizó un estudio 
prospec�vo, analí�co. Los casos son pacientes 
portadores de EHGNA captados en la Policlínica de 
Hepatología del Hospital Pasteur (Montevideo, Uruguay). 
Los controles son personas donantes de sangre 
macheados 1-1 por sexo. Se planteó que el grupo caso 
fuera de 17 pacientes en virtud de la can�dad de kits de 
CK 18 que se adquirieron.

2- Período del estudio: El período de captación de los 
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pacientes fue de 12 meses (06/2019 a 06/2020) y el 
período de seguimiento fue de 12 meses para cada 
paciente desde el momento de captación.

3- Criterios de inclusión: Paciente de ambos sexos, 
mayores de 18 años, portadores de EHGNA en sus tres 
variantes clínicas (esteatosis simple, esteatohepa��s y 
cirrosis).

4-Criterios de exclusión: Sin criterio imagenológico 
compa�ble con EHGNA, presencia de otra enfermedad 
hepá�ca concomitante, neoplasia ac�va extrahepa�ca o 
hepá�ca (*), proceso infeccioso generalizado y/o 
hepá�co (colecis�ts, colangi�s, absceso) en curso (*), no 
dar el consen�miento escrito para el ingreso al estudio. 
Aquellos pacientes que ingresados al estudio no 
concurran al 75% de los controles clínicos serán re�rados 
del estudio.
(*) A efectos de evitar falsos posi�vos, ya que la CK 18 se 
eleva en situaciones de sepsis y enfermedad neoplásica 
como carcinoma de pulmón, hígado, próstata y colon.

5- Procedimiento: Se diseñó un formulario a efectos de la 
recolección de los siguientes datos:
  a) Datos patronímicos. Antecedentes personales 
de consumo de alcohol, consumo de fármacos y/o 
hierbas en los úl�mos 3 meses, hipertensión arterial, 
diabetes mellitus, dislipemia, patología �roidea. 
Antecedentes familiares y/o personales de enfermedad 
celíaca, colagenopa�as, vi�ligo. Síntomas de la esfera 
hepato-biliar. Tratamiento habitual.

b) Examen �sico: datos antropométricos de peso 
y talla. Se calculó el IMC. Perímetro abdominal. Medición 
de presión arterial. Examen general se buscó la presencia 
de elementos de insuficiencia hepá�ca y/o hipertensión 
portal, elementos de hiperinsulinismo clínico (acantosis 
nigricans). Examen abdominal (hepatomegalia, dolor 
hipocondrio derecho).

c) Ecogra�a de abdomen: para diagnós�co de 
esteatosis hepá�ca y presencia de lesiones nodulares.

d) Analí�ca sanguínea de valoración general y 
hepá�ca: a todos los pacientes se les realizó: 
hemograma, azoemia, crea�ninemia, glicemia, funcional 
y enzimograma hepá�co, crasis sanguínea, perfil lipídico.

e) Analí�ca screening de patología tumoral: a 
todos  los  pac ientes  se  les  so l i c i tó  P S I  ( t res 
determinaciones). A los hombres PSA.

f) Analí�ca sanguínea para descartar otras causas 
de daño hepá�co: a todos los pacientes se les realizó 
proteinograma electroforé�co, determinación de 
inmunoglobulina G y M, serología para VIH y VDRL, 
serología para hepa��s A, B y C, TSH, metabolismo del 
hierro (ferri�na e índice de saturación de transferrina), en 
los pacientes con sospecha de enfermedad autoinmune 
hepá�ca y/o sistémica se solicitó auto-an�cuerpos ANA, 
ASMA, LKM1, AMA. En los pacientes con enfermedad 
hepá�ca sin causa aclarada se solicitó cupremia.

g) Determinación de CK 18. La sangre extraída a 
los pacientes al inicio del estudio y al finalizar los 12 
meses de control por paciente, fue procesada en el 

Laboratorio de Gené�ca Humana, Departamento de 
Biodiversidad y Gené�ca del IIBCE. A par�r de la 
muestras de sangre de los pacientes se separó el suero y 
del resto se realizó la extracción de ADN que fue 
almacenado a 4ºC y el suero a – 80 °C en freezer. La 
cuan�ficación de CK 18 se realizó mediante un Kit 
comercial (RayBio® Human Cytokera�n 18 ELISA KIT) 
siguiendo las recomendaciones del fabricante. En el 
grupo control se realizó una única determinación de CK-
18. En el grupo caso se realizaron 4 determinaciones de 
CK-18 al inicio del protocolo y al final del mismo. El valor 
promedio de dichas determinaciones es lo que se 
consideró para el estudio.

h) Elastogra�a de transición (Fibroscan ®). Fue 
realizada por el mismo técnico a todos los pacientes al 
momento del ingreso al estudio.

i) Cálculo de los scores FIB-4 y APRI al momento 
del ingreso al estudio.

j) Tratamiento. Se realizó tratamiento específico 
de acuerdo a las caracterís�cas biométricas del paciente 
y sus factores de riesgo. En cada control mensual se 
verificaba la presencia de síntomas, control de peso y se 
valoró adherencia al tratamiento.

6- Definiciones: se consideraron las siguientes
EHGNA: pacientes con ecogra�a abdominal (u 

otro estudio imagenológico) que confirme la presencia 
de esteatosis hepá�ca y que no presente otra causa 
posible de afección hepá�ca aguda y/o crónica.

Cirrosis hepá�ca: presencia de elementos 
clínicos y/o paraclínicos de insuficiencia hepatocí�ca 
crónica y de hipertensión portal. La insuficiencia 
hepatocí�ca se manifiesta clínicamente por la presencia 
de síndrome de hiperestrogenismo, s índrome 
hemorragíparo, pudiendo asociar o no, síndrome 
pigmentario y síndrome ascí�co-edematoso. Las 
alteraciones paraclínicas son: tasa de protrombina ≤ 70%, 
INR > 1.2 y albúmina ≤ 3 g/l, en ausencia de otras 
enfermedades que lo expliquen. La hipertensión portal 
se evidencia por la presencia de alguno de los siguientes 
hallazgos: várices esófago-gástricas, gastropa�a por 
hipertensión portal, esplenomegalia, circulación 
colateral por cortocircuitos portosistémicos y/o por la 
presencia de asci�s.

Consumo de alcohol: se considera significa�vo 
un consumo ≥ 20 g al día en mujeres o de 40 g/día en 
hombres. Para calcular la can�dad de gramos de alcohol 
que �ene una bebida hay que mul�plicar los ml de 
alcohol por 0.8 (densidad del alcohol: 0.8 gramos por ml). 
La gradación alcohólica indica la can�dad de alcohol (en 
ml) que �ene cada bebida.

Obesidad: lo definimos como un índice de masa 
corporal (IMC) > 30 kg/m2. Se calcula sobre la fórmula del 
peso en kilogramos dividido (talla)2 en metros.

Enfermedad autoinmune hepá�ca: se aplicará el 
score de hepa��s autoinmune con puntaje probable y/o 
posible. Se considerará cirrosis biliar primaria la 
presencia de patrón colestásico con AMA posi�vos y/o 
biopsia hepá�ca compa�ble.

FIB-4 score incluye la edad, determinación de 
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transaminasas y plaquetas. Los puntos de corte son < 
1,30 (F0-F1) y > 2.67 (F3-F4), los valores intermedios son 
indeterminados (F2).

APRI score incluye la relación de transaminasas y 
el valor plaquetario. Los puntos de corte son < 0.5 (F0-F1) 
y  >  1 .5  (F3-F4) ,  los  va lores  intermedios  son 
indeterminados (F2).

7- Análisis estadís�co: Las variables con�nuas se 
expresaron con su tendencia central y medidas de 
dispersión. Las variables cuan�ta�vas se expresaron por 
su frecuencia y porcentaje en las muestras totales. Para el 
análisis univariado se u�lizó las pruebas de t Student. En 
todos los casos se consideró como significa�vo un error α 
< 5%.

8 – É�ca: Se contó con el consen�miento de todos los 
pacientes que ingresaron al estudio.

El trabajo fue aprobado por el comité de é�ca en 
la inves�gación del Hospital Pasteur.

 RESULTADOS

Análisis global de la población
Grupo caso

 De los 17 pacientes captados, 4 fueron excluidos 
por no completar los controles solicitados, por lo que la 
población de análisis fueron 13 pacientes.

En la tabla 1 se presentan las principales 
caracterís�cas epidemiológicas de la misma.

 Tabla 1: Caracterís�cas clínicas de la población 
caso (n= 13)

En la tabla 2 se presentan los resultados del 
estudio de elastogra�a de transición (Fibroscan®) y el 
cálculo de los scores realizados (FIB-4, APRI) vinculados 
con el grado de fibrosis hepá�ca que cada uno es�ma (F0 
– F4). F0 – F1 sin fibrosis significa�va, F3-F4 con fibrosis 
significa�va, F2 dudoso (se sugiere completar con otros 
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métodos).

 Tabla 2: Resultado de fibroscan® y scores 
aplicados (n=13)

Grupo control

Estuvo integrado por 13 personas donantes de 
sangre, 12 mujeres y 1 hombre pareados por edad y sexo 
con el grupo caso. Edad media 43,4 ± 7.66 años.

En la tabla 3 y gráfica 1 se presentan los 
resultados globales del valor promedio de CK 18 para el 
grupo control y el grupo caso al inicio (pre-tratamiento) y 
final del proyecto luego de 12 meses de control y 
tratamiento (post-tratamiento)

 Tabla 3: Valores promedios de CK 18 grupo 
control y grupo caso (pre y post –tratamiento) 
Abreviatura. CK 18: citoquera�na 18

 Gráfica 1: Resultados de CK 18 en el grupo 
controles y en el grupo caso pre tratamiento (HG AT) y 
post-tratamiento (HG DT). Abreviatura. CK 18: 
Citoquera�na 18

Se encontró una diferencia estadís�camente 
significa�va entre ambos grupos (grupo caso vs grupo 
control) al inicio del proyecto (pre-tratamiento) con una p 
< 0.005.

 Se encontró una diferencia estadís�camente 
significa�va en el grupo caso entre el inicio y el final del 
proyecto (tras 12 meses de tratamiento) con una p < 
0.001.

En la tabla 4 se presentan los resultados por 
paciente del Fibroscan ®, scores realizados y valor 
promedio de la CK 18 pre-tratamiento.

 Tabla 4: Valores de fibroscan ®, scores y CK 18 al 

inicio del protocolo por paciente. Abreviatura CK 18: 
citoquera�na 18.

Análisis según IMC

En el grupo caso 9/13 pacientes tenían un IMC 
mayor a 30 kg/m2, con un valor medio de CK 18 de 
1506,4 ± 166 UI/l al inicio del proyecto y un valor medio 
de CK 18 de 120,6 ± 60 UI/l al finalizar el proyecto (luego 
de 12 meses de tratamiento).

Esta diferencia tuvo significación estadís�ca con 
una p < 0.005 tanto para pre-tratamiento como para el 
post-tratamiento. En la gráfica 2 se presentan los 
resultados.
 
 Gráfico 2: Determinaciones de CK 18 en el grupo 
caso pre –tratamiento (HG AT) y post-tratamiento (HG 
DT) para pacientes con IMC mayor o menor a 30 kg/m2

En el grupo control 7/13 personas tenían un IMC 
mayor a 30 kg/m2, con un valor medio de CK 18 de 207,4 
± 160 UI/l.

Se encontró una diferencia estadís�camente 
significa�va entre ambos grupos tanto al inicio del 
proyecto (pre-tratamiento) como al final del mismo (post 
– tratamiento) con una p < 0.001 y p < 0.005 
respec�vamente.

En la gráfica 3 se presentan los resultados de CK 
18 del grupo control y caso (pre y post- tratamiento) para 
quienes presentan un IMC mayor a 30 kg/m2.

 Gráfica 3: Resultados de CK 18 en el grupo 
controles y el el grupo caso pre tratamiento (HG AT) y 
post-tratamiento (HG DT) para IMC (BMI) mayor a 30 
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kg/m2.

Análisis según edad

En el grupo caso 7/13 pacientes tenían más de 50 
años, con un valor medio de CK 18 de 1107 ± 82 UI/l al 
inicio del proyecto y un valor medio de CK 18 de 110 ± 37 
UI/l al finalizar el proyecto (luego de 12 meses de 
tratamiento).

Se encontró una diferencia estadís�camente 
significa�va, con p < 0.005 tanto pre-tratamiento como 
post-tratamiento. En la gráfica 4 se presentan los 
resultados.

 Gráfica 4: Resultados de CK 18 pre-inicio de 

tratamiento (HG AT) y post- tratamiento (HG DT) para el 
grupo de pacientes con EHGNA mayores o menores de 
50 años.

En el grupo control 3/13 personas tenían más de 
50 años, con un valor medio de CK 18 de 164 ± 105 UI/l.

Se encontró una diferencia estadís�camente 
significa�va entre ambos grupos tanto al inicio del 
proyecto (pre-tratamiento) como al final del mismo (post 
– tratamiento) con una p < 0.005 y p < 0.05 
respec�vamente.
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 DISCUSIÓN

Al igual que otros estudios poblacionales, en 
nuestro trabajo encontramos que predomina la 
población femenina, con una edad media de 54,4 años y 
con alta prevalencia de factores de riesgo metabólicos.

La obesidad definida como un IMC > 30 kg/m2 
estaba presente en 9/13 pacientes (FR 0.69), la media 
poblacional del IMC fue de 33,59 ± 6,93 Kg/m2 y del 
perímetro abdominal de 110.30 ± 10,34 cm.

7/13 pacientes (FR 0.53) tenían diagnós�co de 
diabetes mellitus �po 2, 8/13 (FR 0.61) eran hipertensos 
y la totalidad de ellos tenían diagnós�co de dislipemia.

Por tanto nuestra población pertenece al “grupo 
tradicional” de pacientes con EHGNA con alta 
prevalencia de elementos de síndrome metabólico, 
siendo posible plantear la insulino- resistencia como 
causa patogénica, destacamos que solo 2/13 pacientes 
tenían elementos clínicos suges�vos de hiperinsulinismo 
lo que pone de manifiesto que el hallazgo de los mismos 
�enen un bajo impacto clínico en el diagnós�co.(28)

En cuanto a la forma clínica de la enfermedad, 
ningún paciente tenía síntomas y/o signos suges�vos de 
afección de la esfera hepatobiliar, lo que traduce la 
necesidad de la búsqueda de esta afección por métodos 
paraclínicos. Se recomienda la realización de ecogra�a de 
abdomen en todo paciente con síndrome metabólico a 
efectos de confirmar el diagnós�co de EHGNA, visto las 
implicancias que el mismo �ene en el pronós�co del 
paciente.

En cuanto al estadio de la enfermedad, si 
miramos globalmente los métodos no invasivos 
realizados en el estudio (tabla 3), encontramos que solo 
un paciente tenía un F3-F4 sugiriendo un grado de 
fibrosis significa�va, mientras que la mayoría se 
encontraba en un F0-F1 (sin fibrosis significa�va), estos 
hallazgos son similares a otros estudios poblacionales 
donde el cúmulo mayor de la población se encuentra en 
estadios iniciales (esteatosis simple).

Sin embargo, cuando se analizan los resultados 
por paciente individual (tabla 4), se constata que los 
hallazgos no son uniformes por método no invasivo 
aplicado. El paciente con F3-F4 por los scores, �ene un F0 
en la elastogra�a. Hay que destacar que los puntos de 
corte de KPa del fibroscan ® para la EHGNA aún están en 
revisión lo que podría explicar esta discordancia.

En cuanto al análisis de la CK 18 encontramos 
que los pacientes con EHGNA �enen un valor más 
elevado que la población normal (hallazgo estadís�co 
significa�vo), lo que permite validar el uso de la misma en 
esta enfermedad, tal cual está siendo evidenciado por 
trabajos internacionales. (29)

Asimismo, se obje�va el descenso del valor de CK 
18 en el grupo de pacientes con EHGNA tras un año de 
tratamiento, que incluso pasa a ser de menor valor que 
para el grupo control (población sana), por lo que puede 
considerarse de u�lidad la determinación de la CK 18 
para en control de los pacientes con EHGNA, valorando la 
respuesta al tratamiento (hallazgo estadís�co muy 
significa�vo).

Es por tanto fundamental diagnos�car a los 
pacientes con EHGNA e iniciar un tratamiento 
individualizado, mul�disciplinario enfocado en el control 
de los factores de riesgo metabólicos, teniendo como 
pilar del mismo el descenso de peso gradual y sostenido a 
través de cambios de hábitos nutricionales y la ac�vidad 
�sica – ambos con nivel de evidencia IA. (30,31)

La población de pacientes obesos �ene 65% más 
riesgo de EHGNA, que pasa a ser del 90% en el grupo de 
pacientes con obesidad mórbida.(30) En este trabajo 
buscamos la relación de CK 18 en el grupo de pacientes 
con IMC mayor a 30 kg/m2, encontrado que la misma 
�ene valores estadís�camente significa�va superior a la 
población de pacientes con EHGNA de menor IMC, y que 
ambos grupos presentaban un descenso significa�vo de 
los valores de CK 18 tras el año de tratamiento cuando se 
lo compara con el grupo control.

Se conoce que la incidencia de EHGNA �ene un 
incremento con la edad. Analizamos los pacientes 
mayores de 50 años, encontrando que esta población 
�ene un valor de CK 18 significa�vamente superior a los 
pacientes de menor edad, obje�vándose un descenso de 
los mismos tras el año de tratamiento.

Presentamos los resultados de la media 
poblacional de CK 18 al inicio del proyecto por paciente 
(tabla 4), no siendo posible establecer conclusiones 
sobre los mismos, consideramos que esto sucede porque 
se trata de una muestra pequeña de pacientes y que 
metodológicamente no estaba enfocado para este 
análisis.

Si bien nuestro trabajo �ene un número muy 
reducido de pacientes, consideramos que es el primer 
trabajo nacional sobre el tema, que �ene la potencia de 
ser un trabajo caso-control y que pone sobre la mesa a la 
citoquera�na 18, presentándolo como un nuevo 
marcador serológico no invasivo en el diagnós�co y 
control evolu�vo de los pacientes con EHGNA.

 CONCLUSIONES

Se encontraron valores elevados de CK 18 en 
pacientes con EGHNA en relación a la población control. 
Esta tendencia se man�ene en pacientes > 50 años o con 
IMC > 30 kg/m2.

CK18 plasmá�ca disminuye en pacientes con 
EGHNA al año de tratamiento con significación 
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estadís�ca, tanto en la población general como en > 50 
años y pacientes con IMC > 30 kg/m2.

CK18 plasmá�ca puede ser ú�l como marcador 
inflamatorio en pacientes con EGHNA.

Es necesario con�nuar la línea de inves�gación, 
comparándolo con otros marcadores diagnós�cos y 
buscar el punto de corte de CK 18 a correlacionar con los 
dis�ntos estadios de la enfermedad.

 CONFLICTO DE INTERÉS

No existe ningún conflicto de interés que 
declarar. El Kit de ELISA para la cuan�ficación de la CK 18 
(RayBio® Human Cytokera�n 18 ELISA KIT) fue comprado 
por el grupo inves�gador. Los estudios realizados son los 
habituales en pacientes con esta patología. Los 
medicamentos u�lizados en el tratamiento fueron 
provistos por el centro asistencial y son los que se u�lizan 
en el tratamiento habitual de pacientes con esta 
patología.
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 La revisión que se presenta a continuación examina la problemática de la 

resistencia antimicrobiana, enfocándose en las superbacterias y su impacto en la salud a 

nivel global. Además, se discuten los mecanismos de resistencia que han surgido como 

resultado del uso inapropiado de antimicrobianos en la medicina, la agricultura y la 

ganadería.
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 RESUMEN

La resistencia an�microbiana (R A M) ha 

emergido como una de las principales amenazas para la 

salud pública mundial, comprome�endo décadas de 

avances médicos. Las superbacterias, organismos 

capaces de resis�r múl�ples clases de an�bió�cos, han 

proliferado debido a la presión selec�va ejercida por el 

uso excesivo e inadecuado de an�microbianos en 

diversos contextos, incluyendo la atención médica, la 

agricultura y la ganadería. Los mecanismos de resistencia, 

que abarcan desde la producción de enzimas 

destructoras  hasta la  modificación de dianas 

farmacológicas, dificultan el control de infecciones y 

aumentan las tasas de mortalidad y los costos asociados 

al cuidado de la salud. Este ar�culo de revisión �ene como 

obje�vo analizar los principales mecanismos moleculares 

de resistencia bacteriana y evaluar su impacto en la salud 

global, resaltando la importancia de estrategias 
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innovadoras para mi�gar esta crisis. Materiales y 

Métodos: Se realizó una revisión sistemá�ca de la 

literatura cien�fica en bases de datos como PubMed, 

Scopus y Web of Science, enfocándose en ar�culos 

publicados entre 2020 y 2025. Se incluyeron estudios 

originales, revisiones sistemá�cas, y reportes globales 

sobre resistencia bacteriana. Los criterios de exclusión 

incluyeron ar�culos fuera del rango de años definidos, 

documentos no disponibles en inglés, español y 

portugués, y estudios con enfoques limitados a una 

región o bacteria específica. La información fue 

categorizada según los mecanismos de resistencia 

iden�ficados, su prevalencia global y el impacto sanitario 

asociado. Resultados: Se iden�ficaron cinco mecanismos 

principales de resistencia en bacterias patógenas: 

producción de β- lactamasas  y  otras  enz imas 

inac�vadoras, alteración de la permeabilidad de la 

membrana externa, bombas de eflujo, modificaciones de 

las dianas de acción an�microbiana, y adquisición de 

genes de resistencia mediante transferencia horizontal. 

Estos mecanismos fueron par�cularmente prevalentes 

en patógenos prioritarios como Escherichia coli, 

Klebsiella pneumoniae y Acinetobacter baumannii. Los 

datos muestran un aumento sostenido en la incidencia de 

infecciones resistentes a tratamientos de primera y 

segunda línea, con una carga sanitaria y económica 

especialmente marcada en regiones de ingresos bajos y 

medios. Asimismo, se iden�ficó una correlación entre las 

polí�cas de uso de an�bió�cos y la emergencia de 

resistencia en dis�ntas partes del mundo.

Pa l a b r a s  c l a v e :  re s i s t e n c i a  a n � m i c ro b i a n a ; 

superbacterias; mecanismos de resistencia; salud 

pública.

 INTRODUCCIÓN

La resistencia an�microbiana (RAM) es una de 

las principales amenazas para la salud global, con 

proyecciones alarmantes sobre su impacto futuro. Según 

un informe de la Organización Mundial de la Salud 

(OMS), más de 700,000 muertes anuales son atribuidas a 

infecciones resistentes a los an�bió�cos, y se es�ma que 

esta cifra podría ascender a 10 millones de muertes por 

año para 2050 si no se implementan medidas efec�vas. 

Además, la resistencia bacteriana genera un impacto 

económico significa�vo, con costos globales es�mados 

en 100 billones de dólares en pérdida de produc�vidad 

económica para mediados de siglo (Bilal Aslam, 2021).

Los mecanismos moleculares que permiten a las 

bacterias evadir el efecto de los an�bió�cos son variados 

y sofis�cados. Entre ellos, la producción de β-lactamasas 

ha sido reportada en hasta el 60% de los aislados de 

Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae en regiones de 

alto impacto, como Asia y América La�na. De manera 

similar, la prevalencia de bombas de eflujo, un 

mecanismo clave para expulsar an�bió�cos del interior 

de la célula bacteriana, ha sido documentada en más del 

50% de las cepas de Pseudomonas aeruginosa. Estos 

mecanismos no solo complican el tratamiento de 

infecciones comunes, sino que también amenazan 

procedimientos médicos esenciales, como cirugías, 

trasplantes de órganos y tratamientos oncológicos, al 

reducir la efec�vidad de los an�bió�cos profilác�cos 

(Mohamed Abd El-Gawad El-Sayed Ahmed, 2020).

La propagación global de las superbacterias, 

facilitada por la movilidad humana, la falta de regulación 

en el uso de an�bió�cos y la limitada inversión en el 

desarrollo de nuevos an�microbianos, ha llevado a un 

incremento exponencial en la incidencia de infecciones 

intrahospitalarias. Por ejemplo, la tasa de infecciones por 

Acinetobacter baumannii resistentes a carbapenémicos 

supera el 80% en algunas regiones de Europa del Este, 

mientras que, en países de ingresos bajos y medios, como 

India, se reportan niveles de resistencia generalizados en 

patógenos crí�cos (Danni Pu, 2023).

Este ar�culo de revisión explora los mecanismos 

moleculares más relevantes de resistencia bacteriana, 

contextualizándolos en el marco de su impacto en la 

salud mundial. Se analizarán los datos estadís�cos 

recientes sobre prevalencia, costos sanitarios y 

económicos, y las implicaciones para la salud pública, 

subrayando la necesidad de un abordaje integral y 

mul�disciplinario para mi�gar esta crisis creciente (Tallon 

Coxe, 2023).

Prevalencia y  Distr ibución de la  Resistencia 

An�microbiana

La RAM es un fenómeno global cuya prevalencia 

varía significa�vamente según la región, reflejando 

disparidades en los sistemas de salud, las polí�cas de uso 

de an�bió�cos y los factores socioeconómicos. La 

propagación de las bacterias resistentes ha sido 

par�cularmente preocupante en patógenos prioritarios 

iden�ficados por la Organización Mundial de la Salud 

(O M S), incluyendo Escherichia coli ,  Klebsiel la 

pneumoniae, Staphylococcus aureus y Acinetobacter 

baumannii (Ahmad Sleiman, 2021).

  En países de ingresos altos, como Estados Unidos 

y Europa Occidental, se ha observado un aumento 

sostenido en la prevalencia de infecciones resistentes a 

an�bió�cos de úl�ma línea. Por ejemplo, en Estados 

Unidos, se es�ma que más de 2.8 millones de personas 

desarrollan infecciones resistentes anualmente, con al 

menos 35,000 muertes asociadas. En Europa, las tasas de 
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resistencia a carbapenémicos en Klebsiella pneumoniae 

superan el 10% en varios países, mientras que en 

Pseudomonas aeruginosa oscilan entre el 20% y el 30% 

(Atul C Mehta, 2020).

En contraste, en regiones de ingresos bajos y 

medios, como el sudeste asiá�co, África subsahariana y 

América La�na, las tasas de RAM son alarmantemente 

altas. En India, aproximadamente el 70% de los aislados 

de Escherichia coli son resistentes a fluoroquinolonas, y 

las tasas de resistencia a carbapenémicos en 

Acinetobacter baumannii superan el 80%. En África, la 

falta de acceso a diagnós�cos y la venta no regulada de 

an�bió�cos contribuyen a la rápida propagación de 

bacterias mul�rresistentes, especialmente en entornos 

hospitalarios (Bilal Aslam, 2021).

La distribución de la RAM también refleja 

diferencias dentro de las comunidades y hospitales. Las 

infecciones asociadas a la atención sanitaria, como las 

neumonías intrahospitalarias y las infecciones del 

torrente sanguíneo, son predominantemente causadas 

por bacterias mul�rresistentes. Mientras tanto, en la 

comunidad, patógenos como Staphylococcus aureus 

resistente a me�cilina (MRSA) y Escherichia coli 

productora de β-lactamasas de espectro extendido 

(BLEE) están cada vez más presentes, afectando a 

pacientes previamente sanos (Danni Pu, 2023).

La globalización y el turismo médico han 

fac i l i tado la  d iseminación transfronter iza  de 

superbacterias, creando reservorios de resistencia en 

áreas geográficas previamente menos afectadas. Esta 

tendencia subraya la  necesidad de vig i lancia 

epidemiológica robusta, estrategias de control de 

infecciones y la implementación de polí�cas globales 

para contener la RAM. Sin una acción concertada, la 

prevalencia de infecciones resistentes con�nuará 

aumentando, afectando desproporcionadamente a las 

poblaciones más vulnerables y comprome�endo los 

sistemas de salud en todo el mundo (Ahmad Sleiman, 

2021).

Fisiopatología

La RAM es el resultado de una compleja 

interacción entre mecanismos bacterianos intrínsecos y 

adquiridos que permiten a los microorganismos 
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sobrevivir frente a la acción de los agentes an�mi-

crobianos. Este proceso se desarrolla principalmente a 

través de mutaciones gené�cas y la transferencia 

horizontal de genes, favorecida por la presión selec�va 

ejercida por el uso prolongado e inadecuado de 

an�bió�cos (Ankita Parmanik, 2022).

En términos fisiopatológicos, los principales mecanismos 

de resistencia incluyen:

1- Producción de enzimas inac�vadoras: Las bacterias 

producen enzimas como las β- lactamasas, que degradan 

los an�bió�cos antes de que puedan actuar. Por ejemplo, 

las β- lactamasas de espectro extendido (BLEE) y las 

carbapenemasas son capaces de inac�var una amplia 

gama de β-lactámicos. Este mecanismo se observa 

frecuentemente en Escherichia coli y Klebsiella 

pneumoniae (Xiaohua Qin, 2020).

2- Alteración de las dianas farmacológicas: Las 

mutaciones en las proteínas blanco, como las penicilinas 

ligadoras de proteínas (PBPs) en bacterias gramposi�vas, 

reducen la afinidad del an�bió�co, haciéndolo ineficaz. 

Un ejemplo común es Staphylococcus aureus resistente a 

me�cilina (MRSA), donde la alteración de la PBP2a 

confiere resistencia (Mohamed Abd El-Gawad El-Sayed 

Ahmed, 2020).

3- Bajas concentraciones intracelulares del fármaco: Este 

fenómeno puede ser causado por la disminución de la 

permeabilidad de la membrana externa, como ocurre en 

Pseudomonas aeruginosa, o por la ac�vación de bombas 

de eflujo, que expulsan ac�vamente el an�bió�co del 

interior celular (Xiaohua Qin, 2020).

4- Modificación enzimá�ca o química de los an�bió�cos: 

Algunos patógenos adquieren genes que codifican 

enzimas capaces de modificar químicamente el 

an�microbiano, neutral izando su acción. Este 

mecanismo es común en aminoglucósidos, donde 

enzimas como ace�lasas y fosfatasas inac�van los 

medicamentos (Xiaoyu Liu, 2022).

5- Formación de biopelículas: Las bacterias en 

biopelículas desarrollan un microambiente que las 

protege de los an�microbianos y del  s istema 

inmunológico. Este mecanismo es par�cularmente 

relevante en infecciones asociadas a disposi�vos 

médicos, como catéteres y prótesis (Xiaohua Qin, 2020).

Estos mecanismos no solo complican el 

tratamiento de infecciones bacterianas, sino que 

también promueven la persistencia de infecciones 

crónicas, aumentan la inflamación y generan daño �sular 

prolongado. La fisiopatología de la resistencia 

an�microbiana está intrínsecamente ligada a la 

capacidad de las bacterias para adaptarse y proliferar en 

ambientes hos�les, representando un desa�o crí�co 

para la salud pública y la prác�ca médica (Ankita 

Parmanik, 2022).

Impacto Global de la Resistencia An�microbiana

La RAM ha alcanzado dimensiones crí�cas, 

posicionándose como una de las mayores amenazas a la 

salud pública, la seguridad alimentaria y el desarrollo 

económico global. Su impacto se manifiesta en múl�ples 

dimensiones: aumento de la mortalidad, incremento de 

los costos sanitarios, pérdida de efec�vidad en 

procedimientos médicos y generación de inequidades en 

el acceso a tratamientos efec�vos (Rossella Salemi, 

2022).

En términos de mortalidad, se es�ma que la 

RAM es responsable de al menos 700,000 muertes 

anuales en todo el mundo, una cifra que podría superar 

los 10 millones para 2050 si no se adoptan medidas 

urgentes. Las infecciones resistentes a an�bió�cos de 

amplio espectro, como las causadas por Escherichia coli, 

Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa, son 

responsables de una alta proporción de estas muertes, 

par�cularmente en regiones de ingresos bajos y medios, 

donde las opciones terapéu�cas son más limitadas 

(Rossella Salemi, 2022).

Desde una perspec�va económica, la RAM 

genera costos significa�vos para los sistemas de salud. 

Los pacientes con infecciones resistentes requieren 

hospitalizaciones prolongadas, tratamientos más costo-

sos y frecuentemente experimentan complicaciones 

graves. Se calcula que el impacto económico global de la 

RAM podría alcanzar los 100 billones de dólares para 

2050, debido a la pérdida de produc�vidad y al aumento 

en los gastos médicos (Mahshid Badakhshan Boroujeni, 

2024).

Además, la RAM amenaza procedimientos 

médicos esenciales. Cirugías mayores, trasplantes de 

órganos y terapias inmunosupresoras dependen en gran 

medida de la efec�vidad de los an�bió�cos para prevenir 

infecciones. Con la pérdida progresiva de an�mi-

crobianos efec�vos, el riesgo asociado a estas interven-

ciones aumenta significa�vamente, comprome�endo su 

seguridad y viabilidad (Bilal Aslam, 2021).

En el ámbito social, la RAM exacerba las 

inequidades globales. Mientras que en países 

desarrollados se cuenta con recursos para implementar 

programas de vigilancia y acceso a nuevos tratamientos, 

en regiones menos favorecidas, la falta de infraestructura 

sanitaria, la venta no regulada de an�bió�cos y la 

limitada educación sobre su uso contribuyen a la rápida 

diseminación de bacterias resistentes (A S Karadag, 

2021).
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El impacto global de la RAM exige una respuesta 

coordinada e integral que combine la promoción del uso 

racional de an�bió�cos, el fortalecimiento de la vigilancia 

epidemiológica, la inversión en inves�gación y desarrollo 

de nuevos fármacos, y la cooperación internacional. Sin 

estas acciones, la resistencia an�microbiana con�nuará 

socavando los avances en salud global, aumentando la 

mortalidad y perpetuando las desigualdades sanitarias a 

nivel mundial (A S Karadag, 2021).

Cargas de Morbilidad y Mortalidad

Las infecciones causadas por bacterias 

resistentes suelen ser más di�ciles de tratar, lo que 

conduce a tasas más altas de complicaciones, 

hospitalizaciones prolongadas y mortalidad en 

comparación con las infecciones suscep�bles (Jampilek, 

2022).

Según un informe de 2022 publicado en The 

Lancet, se es�ma que más de 1.27 millones de muertes 

anuales están directamente relacionadas con infecciones 

resistentes, mientras que alrededor de 4.95 millones de 

muertes están asociadas indirectamente a estas 

infecciones. Estas cifras posicionan a la RAM como una 

de las principales causas de mortalidad a nivel mundial, 

comparable a enfermedades como el VIH/SIDA y la 

malaria (Jampilek, 2022).

Desde una perspec�va de morbilidad, las 

infecciones resistentes, como las causadas por 

Escherichia coli productora de β-lactamasas de espectro 

extendido (BLEE) o Staphylococcus aureus resistente a 

me�cilina (MRSA), a menudo se asocian con mayor 

frecuencia de complicaciones graves, como sepsis, 

insuficiencia mul�orgánica y daño �sular permanente. 

Los pacientes afectados enfrentan mayores tasas de 

reingreso hospitalario y una calidad de vida deteriorada 

debido a la naturaleza recurrente o crónica de estas 

infecciones (Doris Rusic, 2024).

L a  R A M  t a m b i é n  a f e c t a  d e  m a n e r a 

desproporcionada a ciertos grupos vulnerables, como los 

rec ién nacidos,  los  ancianos,  y  aquel los  con 

enfermedades crónicas o inmunosupresión. Por ejemplo, 

en África subsahariana, se es�ma que la sepsis neonatal 

resistente a an�bió�cos es responsable de hasta el 30% 

de las muertes en recién nacidos. En pacientes 

oncológicos y trasplantados, la incapacidad para 

controlar infecciones bacterianas resistentes es una 

causa importante de mortalidad secundaria (Ali A 

Rabaan, 2023).

A nivel hospitalario, la mortalidad asociada a 

infecciones resistentes, como las neumonías intrahos-

pitalarias por Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter 

baumannii resistentes a carbapenémicos, puede alcanzar 

hasta el 50% en pacientes crí�cos. Estas tasas elevadas 

reflejan no solo la virulencia de estos patógenos, sino 

también la limitada disponibilidad de tratamientos 

efec�vos, especialmente en escenarios de resistencia a 

an�bió�cos de úl�ma línea, como los polimixinas y 

�geciclina (Ali A Rabaan, 2023).

La carga global de morbilidad y mortalidad 

derivada de la RAM pone en evidencia la necesidad 

urgente de fortalecer las estrategias de prevención y 

control de infecciones, implementar programas efec�vos 

de administración de an�bió�cos (an�microbial 

stewardship), y promover el desarrollo de nuevas 

terapias an�microbianas y alterna�vas. Sin estas 

acciones, las consecuencias sanitarias y económicas de la 

R A M con�nuarán escalando, exacerbando las 

desigualdades en salud y comprome�endo la respuesta 

global a esta crisis emergente (Ankita Parmanik, 2022).

Desa�os en el Sistema de Salud

La R A M ha impuesto desa�os graves y 

mul�facé�cos a los sistemas de salud a nivel mundial. 

Estos desa�os afectan tanto la capacidad de los sistemas 

para tratar infecciones como la eficiencia en la 

prevención de la propagación de superbacterias. A 

medida que los patógenos se vuelven más resistentes a 

los tratamientos disponibles, los sistemas de salud 

enfrentan presiones crecientes que afectan tanto a los 

recursos como a los resultados clínicos (Maryam 

Mirshekar, 2024).

1. Limitación de Opciones Terapéu�cas: Uno de los 

mayores desa�os es la disminución de las opciones de 

tratamiento efec�vas. A medida que las bacterias 

desarrollan resistencia a múl�ples clases de an�bió�cos, 

los tratamientos convencionales, como las penicilinas, 

cefalosporinas y quinolonas, se vuelven ineficaces. Las 

opciones de úl�ma línea, como los carbapenémicos, las 

polimixinas y la �geciclina, son cada vez más limitadas 

debido a la creciente resistencia a estos medicamentos. 

Esta escasez de tratamientos efec�vos ha obligado a los 

médicos a recurrir a fármacos menos eficaces, con más 

efectos secundarios y mayores costos, lo que deteriora la 

calidad de la atención y aumenta el riesgo de 

complicaciones (Fleming, 2021).

2. Aumento de la Carga Financiera: El tratamiento de 

infecciones resistentes es más costoso debido a la 

necesidad de an�bió�cos más caros, tratamientos 

prolongados y hospitalizaciones extendidas. La atención 

de pacientes con infecciones mul�rresistentes requiere 

más recursos hospitalarios,  incluidos equipos 

especializados, mayor �empo de personal médico y 
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pruebas diagnós�cas adicionales. Esto genera una carga 

financiera significa�va para los sistemas de salud, 

especialmente en países con recursos limitados. Los 

costos no solo afectan a los hospitales, sino también a los 

pacientes, quienes a menudo enfrentan gastos elevados 

y largos períodos de incapacidad laboral (Sobin Sonu 

Gupta, 2024).

3. Infecciones Nosocomiales y Transmisión en Ambientes 

Hospitalarios: Las infecciones intrahospitalarias causadas 

por bacterias resistentes son otro desa�o crí�co. Los 

hospitales se han conver�do en puntos de propagación 

de superbacterias debido a la exposición constante a 

an�bió�cos de amplio espectro, lo que aumenta la 

probabilidad de que las bacterias desarrollen resistencia. 

Las infecciones nosocomiales, como las neumonías, las 

infecciones del tracto urinario y las infecciones en heridas 

quirúrgicas, son más di�ciles de tratar en un entorno de 

resistencia creciente. Esto incrementa la tasa de 

mortalidad hospitalaria y alarga las estancias, lo que 

contribuye a la saturación de los servicios de salud 

(Chunwei Tang, 2024).

4. Deficiencia en la Vigilancia y Control de Infecciones: La 

falta de una infraestructura adecuada para la vigilancia de 

la resistencia an�microbiana en muchas partes del 

mundo dificulta la iden�ficación temprana de brotes y la 

implementación de medidas de control eficaces. Sin una 

vigilancia con�nua y un registro adecuado de las tasas de 

resistencia, los sistemas de salud no pueden evaluar 

correctamente el impacto de la RAM, lo que complica la 

planificación de polí�cas de salud pública y la asignación 

de recursos (Declan Alan Gray, 2020).

5. Desigualdades en la Atención Sanitaria: La resistencia 

an�microbiana exacerba las disparidades en salud, 

especialmente en regiones con sistemas de salud frágiles. 

En muchas zonas de África, Asia y América La�na, el 

acceso a an�bió�cos de calidad es limitado, y la venta no 

regulada de medicamentos impulsa la automedicación y 

el uso indebido de an�bió�cos. La falta de educación 

sobre el uso racional de estos fármacos, junto con la 

resistencia generalizada en hospitales y comunidades, 

crea un ciclo vicioso de ineficacia terapéu�ca. Las 

poblaciones vulnerables, como los recién nacidos, los 

ancianos y los pacientes inmunocomprome�dos, son las 

más afectadas por la falta de acceso a tratamientos 

efec�vos (Jie Tu, 2022).

6. Escasez de Nuevos An�bió�cos y Alterna�vas 
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Terapéu�cas: A pesar de la creciente necesidad, la 

inves�gación y desarrollo de nuevos an�bió�cos ha sido 

limitada en las úl�mas décadas. Las compañías 

farmacéu�cas han mostrado poco interés en inver�r en la 

inves�gación de nuevos agentes an�microbianos debido 

a los altos costos y la baja rentabilidad a largo plazo. Esto 

ha creado una crisis de "desarrollo de fármacos 

estancado", con muy pocas opciones nuevas para 

enfrentar las infecciones resistentes, lo que deja a los 

sistemas de salud vulnerables ante patógenos cada vez 

más resistentes (Jie Tu, 2022).

La resistencia an�microbiana representa una 

amenaza sistémica para la salud pública global, que 

desa�a la capacidad de los sistemas de salud para 

garan�zar tratamientos efec�vos, adecuados y 

accesibles. Los desa�os incluyen la escasez de 

tratamientos adecuados, el aumento de los costos, las 

infecciones nosocomiales, la falta de vigilancia efec�va y 

las desigualdades en el acceso a los cuidados. Para 

enfrentar estos problemas, es crucial fortalecer las 

polí�cas de control de infecciones, promover el uso 

racional de an�bió�cos, mejorar la vigilancia global y 

fomentar la inves�gación en nuevos an�microbianos. 

Solo con un enfoque integrado y coordinado se podrá 

mi�gar el impacto de la RAM en los sistemas de salud a 

nivel mundial (Yujie Hu, 2024).

Estrategias de Prevención y Control de la Resistencia 

An�microbiana

El control de la resistencia an�microbiana 

requiere un enfoque mul�facé�co que abarque desde la 

prevención de la propagación de infecciones hasta el uso 

racional de an�bió�cos, la implementación de medidas 

en hospitales y el fomento de la inves�gación para 

nuevos tratamientos (Ahmad Sleiman, 2021).

Uso Prudente de An�bió�cos

El uso excesivo e inapropiado de an�bió�cos es 

uno de los factores principales que contribuyen al 

desarrollo de la RAM. Para mi�gar este problema, es 

fundamental promover el uso prudente de an�bió�cos, 

lo cual incluye:

1- An�microbial Stewardship (AMS): Los programas de 

ges�ón de an�bió�cos son esenciales en todos los 

entornos clínicos. Estos programas buscan asegurar que 

los an�bió�cos sean prescritos solo cuando son 

necesarios y en las dosis correctas. Los equipos de AMS, 

que incluyen médicos,  farmacéu�cos y  otros 

profesionales de la salud, son responsables de educar a 

los clínicos sobre el uso adecuado de an�bió�cos y 

monitorizar la adherencia a las directrices terapéu�cas 

(Umairah Natasya Mohd Omeershffudin, 2023).

 Educación sobre el uso racional de an�bió�cos: Se deben 

realizar campañas de concienciación para el público y los 

profesionales de la salud, destacando los peligros de la 

automedicación y la prescripción innecesaria de 

an�bió�cos para infecciones virales, como resfriados y 

gripe, donde los an�bió�cos son ineficaces (Andrés 

Humberto Uc-Cachón, 2024).

2- Desarrollo de polí�cas de restricción: Los hospitales y 

clínicas deben implementar polí�cas que restrinjan la 

prescripción de ciertos an�bió�cos de amplio espectro y 

de úl�ma línea, favoreciendo la u�lización de 

tratamientos dirigidos a patógenos específicos y evitando 

el uso indiscriminado de an�bió�cos (Rumyana 

Markovska, 2023).

Control de Infecciones en Hospitales

Las infecciones nosocomiales,  aquellas 

adquiridas en el ámbito hospitalario, son responsables de 

un porcentaje significa�vo de infecciones resistentes. 

Para controlarlas, se deben adoptar una serie de medidas 

estrictas en los entornos de atención sanitaria:

1- Aislamiento de pacientes infectados: El aislamiento 

adecuado de pacientes con infecciones resistentes es 

crucial para prevenir la transmisión a otros pacientes. 

Esto puede incluir medidas como el uso de habitaciones 

privadas y el empleo de precauciones de contacto 

estrictas, como el uso de guantes, batas y mascarillas 

(Das, 2023).

2- Higiene de manos: La correcta higiene de manos es la 

medida más efec�va para prevenir la transmisión de 

infecciones dentro de los hospitales. El personal sanitario 

debe seguir protocolos rigurosos de lavado y 

desinfección de manos antes y después de atender a cada 

paciente (Yuehan Yang, 2023).

3- Control de la esterilización y desinfección: Es esencial 

asegurar la correcta esterilización de los equipos médicos 

y la limpieza frecuente de las superficies en hospitales, 

unidades de cuidados intensivos y quirófanos, para evitar 

la propagación de infecciones resistentes (Ankita 

Parmanik, 2022).

4- Vigilancia epidemiológica: Los hospitales deben 

implementar sistemas de vigilancia rigurosos para 

detectar y monitorear la aparición de infecciones 

resistentes, lo que permite la intervención temprana y la 

implementación de medidas preven�vas adicionales 

(Yuehan Yang, 2023).

Inves�gación y Desarrollo de Nuevos An�bió�cos y 

Alterna�vas Terapéu�cas

El desarrollo de nuevos an�bió�cos y trata-

mientos alterna�vos es una de las claves para comba�r la 
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RAM. Sin embargo, la innovación en este campo ha sido 

insuficiente en las úl�mas décadas. Las siguientes 

acciones pueden ayudar a fomentar el progreso en este 

ámbito:

1- Incen�vos a la inves�gación farmacéu�ca: Dado que el 

desarrollo de nuevos an�bió�cos es costoso y arriesgado, 

es necesario ofrecer incen�vos a las compañías 

farmacéu�cas para que inviertan en la inves�gación de 

nuevos agentes an�microbianos. Esto podría incluir 

subvenciones, precios garan�zados o patentes 

extendidas para productos innovadores (Xiao�ng Li, 

2021).

2- Desarrollo de an�bió�cos de úl�ma línea: La 

inves�gación debe centrarse en la creación de nuevos 

an�bió�cos que puedan enfrentar infecciones 

resistentes a los medicamentos de úl�ma línea, como los 

carbapenémicos. Esto incluye no solo el desarrollo de 

nuevos fármacos, sino también de combinaciones de 

an�bió�cos que puedan superar los mecanismos de 

resistencia existentes (Mackingsley Kushan Dassanayake, 

2021).

3- Alterna�vas a los an�bió�cos tradicionales: Además 

de nuevos an�bió�cos, es fundamental inver�r en la 

inves�gación de tratamientos alterna�vos, como la 

terapia con fagos (bacteriófagos), que podría ser eficaz en 

la lucha contra bacterias resistentes, o la inves�gación en 

compuestos naturales que podrían tener propiedades 

an�microbianas (Atul C Mehta, 2020).

4- Plataformas de colaboración global: La creación de 

plataformas internacionales de colaboración para la 

inves�gación sobre RAM puede acelerar la iden�ficación 

de nuevas terapias. Organismos como la OMS, en 

co l a b o ra c i ó n  co n  l a  i n d u st r i a  fa r m a c é u � ca , 

universidades y gobiernos, pueden jugar un papel clave 

en este esfuerzo (Mackingsley Kushan Dassanayake, 

2021).

 CONCLUSIÓN

La resistencia an�microbiana representa una 

amenaza global significa�va para la salud pública, 

aumentando la morbilidad y mortalidad debido a 

infecciones di�ciles de tratar. Este fenómeno es 

impulsado por el uso excesivo e inapropiado de 

an�bió�cos,  as í  como por la  propagación de 

superbacterias en hospitales y comunidades, lo que crea 

una carga económica y social creciente.

  Los sistemas de salud enfrentan desa�os 

considerables, con opciones terapéu�cas limitadas y el 

riesgo de complicaciones graves en pacientes con 

infecciones resistentes. Para abordar la RAM, es 

fundamental implementar estrategias de uso prudente 

de an�bió�cos, fortalecer las medidas de control de 

infecciones en entornos hospitalarios y promover la 

inves�gación de nuevos tratamientos.

Una respuesta eficaz a la RAM requiere un 

e n fo q u e  i n t e g ra l  q u e  c o m b i n e  p o l í � c a s  d e 

administración de an�bió�cos, control de infecciones y 

desarrollo de nuevos fármacos. Los programas de 

administración an�microbiana, junto con la mejora de la 

higiene hospitalaria y la vigilancia epidemiológica, son 

esenciales para limitar la propagación de bacterias 

resistentes. Además, la inves�gación en nuevos 

an�bió�cos y terapias alterna�vas, apoyada por 

incen�vos a la industria farmacéu�ca, es crucial para 

frenar la crisis. Solo con una acción global coordinada 

entre gobiernos, ins�tuciones sanitarias y la comunidad 

cien�fica podremos mi�gar el impacto de la RAM y 

proteger la salud pública a largo plazo.
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 Wiener lab., empresa nacional líder en diagnóstico, lanza 2 nuevas soluciones 

para la lucha contra el dengue, que ya cuentan con la aprobación de ANMAT. 
>>>

>>>

Innovación en el diagnóstico temprano del dengue: 
una pieza clave para controlar la enfermedad

 GACETILLA

El dengue, una infección viral transmi�da por el 
mosquito Aedes aegyp�, sigue siendo un desa�o 
sanitario global, especialmente en regiones 
tropicales y subtropicales. En 2024, el brote más 
grande registrado en Argen�na superó los 758,000 
casos reportados. En el corriente mes de diciembre, 
se ha vuelto a registrar un aumento temprano de 
casos, par�cularmente en el noreste argen�no: 
provincias como Salta, Tucumán y Formosa ya 
reportaron una transmisión ac�va con casos 
autóctonos. Además, regiones como San�ago del 
Estero, Santa Fe, Córdoba y Mendoza, que habían 
logrado una pausa en la transmisión, han vuelto a 
reportar nuevos casos. 

 Dentro de este contexto, la importancia de 
un diagnós�co temprano y preciso se vuelve cada 
vez más necesario para controlar la propagación de 

la enfermedad y prevenir complicaciones. En este 
sen�do, dos nuevas herramientas desarrolladas y 
producidas por Wiener lab. se presentan como 
avances claves en el diagnós�co de esta infección: 
WGene DENV RT Detec�on, un test molecular de 
alta precisión, y WL Check NS1 Ag, un test rápido, 
accesible y efec�vo. 

 Ambas pruebas están indicadas para el 
d i a g n ó s � c o  t e m p r a n o  d e  c a s o s ,  s i e n d o 
recomendada su realización dentro de los primeros 5 
días desde la aparición de los primeros síntomas. En 
el primer caso, la prueba molecular está basada en 
tecnología RT-qPCR (o Real-Time PCR) y por su 
diseño prác�co, puede ser fácilmente adoptada por 
cualquier laboratorio, que cuente con tecnología de 
diagnós�co molecular. Su elevada sensibilidad y 
especificidad diagnós�ca permiten discriminar 
fácilmente la infección de otras arbovirosis (como 
Zika, Chikunguny y Fibre Amarilla) o casos febriles de 
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presentación clínica similar.

 En el caso del test rápido, este representa una 
solución prác�ca, especialmente en contextos de 
emergencias sanitarias. Este producto u�liza 
tecnologías de inmunocromatogra�a de flujo lateral 
para detectar el an�geno viral NS1 del virus dengue, 
similar a una prueba de embarazo de venta en 
farmacias.  Esta prueba permite obtener resultados 
en menos de 20 minutos, es muy fácil de usar y no 
requieren ningún �po de infraestructura compleja, lo 
que puede resultar crucial para el manejo oportuno 
de los casos, especialmente en zonas endémicas 
donde el dengue es una preocupación a nivel de 
salud pública. 

 Innovación respaldada por Wiener lab. 
Ambos productos, desarrollados por Wiener lab., 
una empresa rosarina líder en diagnós�co y con más 
de 64 años de experiencia, reflejan su compromiso 
con la innovación en el área de la salud. Ambas 

pruebas están diseñadas para su uso profesional y ya 
cuentan con autorización de ANMAT. Estos 
desarrollos son claves para nuestra soberanía 
tecnológica, reemplazando importaciones, y 
aprovechando además la capacidad produc�va ya 
instalada.

 El brote de dengue en 2024 acentuó la 
necesidad de herramientas diagnós�cas eficientes y 
accesibles. Tanto el test molecular como el test 
rápido desarrollados por Wiener lab., ofrecen 
soluciones claves para enfrentar este desa�o. Las 
combinaciones de estas tecnologías pueden 
colaborar en el diagnós�co temprano de casos para 
la elaboración de estrategias de prevención, 
esenciales para controlar la enfermedad, evitar 
complicaciones y proteger la salud pública.
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Reuniones de la Asociación de Laboratorio de Alta Complejidad ALAC. 

 GACETILLA

 Como todos los años, fue un honor ser 
parte de todas las Reuniones de la Asociación de 
Laboratorio de Alta  Complej idad A L A C . 

 En los últimos dos encuentros. especialistas 
disertaron sobre temas de interés para los 

laboratorios.

 En la reunión de agosto, organizada por el 
Laboratorio de Análisis Bioquímicos Güemes, en 
Resistencia, Chaco, participamos con la charla 
"Automatización completa del laboratorio de 
bacteriología", a cargo de la Lic. Noelia Díaz, 
Especialista de Productos en Alifax.

>>>
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 Y luego, en el mes de noviembre, en 
Paraná, Entre Ríos, fuimos parte de la reunión 
organizada por el Laboratorio Nanni de con la 
conferencia "Calcio iónico en la Unidad de Terapia 
Intensiva", brindada por nuestra Especialista de 
Producto Andrea Larregina, Asesora Científico 
Comercial y Responsable/ Gerente de la Sucursal de 
B a h í a  B l a n c a

 Agradecemos a todos los miembros de 
ALAC, a los organizadores de estas reuniones y a 
l o s  p r o f e s i o n a l e s  a s i s t e n t e s . 

 Es siempre gratificante poder ser parte de 
estos eventos que reúnen a los referentes más 
importantes del área.
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 ¿Cuál es la relevancia clínica de la presencia de IgM en madres gestantes en 

relación con el herpes virus? Este estudio resalta la importancia del diagnóstico en 

neonatos cuyas madres presentan IgM positiva para el herpes virus, así como la alta 

variabilidad en la transmisión de la enfermedad.

>>>

>>>

>>>

Características de recién nacidos hijos de madre 
con IgM positiva para el Virus Herpes Simplex
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 RESUMEN

Introducción: El herpes connatal es una en�dad 
infrecuente asociada a elevada morbimortalidad. La 
probabilidad de transmisión al recién nacido va de 5% al 
85%. El diagnós�co se dificulta por falta de clínica, 

serología no confiable y por la no disponibilidad de PCR 
en los servicios públicos de países en vías de desarrollo. La 
IgM en gestantes podría ser u�lizada como un marcador 
de sospecha para evaluar al neonato. 

Obje�vo: Caracterizar a los recién nacidos, hijos 
de gestantes con IgM posi�va para HVS 1-2 y la frecuencia 
de encefali�s en los infantes. Materiales y métodos: 
Estudio observacional, descrip�vo, prospec�vo, realizado 
de mayo de 2020 a octubre de 2021. Se incluyeron recién 
nacidos (RN) de madres con IgM posi�va para Herpes 
Virus Simplex (HVS) a par�r de la segunda mitad del 
embarazo. En el RN se realizó serología IgG e IgM, y, 
además, PCR- RT para HVS 1-2 en sangre y/o LCR, 
excluyéndose los nacidos en otras maternidades y/o sin 
datos de serología materna. 

Resultados: 36 pacientes. Edad materna 28 años 
(DS + 4), 5% con antecedentes de HVS, 61% cesárea. 36% 
prematuros, 13% RCIU. Síntomas agudos en el RN 22%. 
De ellos, 19% plaquetopenia, 44% alteración de GOT. 63% 
PCR HVS en sangre y 44% en LCR. Se encontró 
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hemorragia, hidrocefalia, leucomalacia en 27%. No se 
encontró diferencias en la expresión clínica por �po de 
parto. 

Conclusiones: Los RN hijos de gestantes con IgM 
posi�va para VHS desde la segunda mitad del embarazo o 
periparto, presentaron infección por VHS determinada 
por PCR en sangre o LCR, independiente de la vía del 
parto. El diagnós�co serológico en embarazadas permite 
la pesquisa, diagnós�co y tratamiento temprano del RN.
Palabras clave: infección neonatal por Herpes Virus 
Simplex, encefali�s por herpes, cribado serológico 
materno.

 INTRODUCCIÓN

El herpes neonatal es una enfermedad de 
trasmisión ver�cal, adquirida con más frecuencia en el 
periodo perinatal. Si bien la prevalencia es baja, los daños 
que puede ocasionar al recién nacido pueden ser graves, 
sobre todo si existe afectación del sistema nervioso 
central (SNC). El compromiso sistémico, por su lado, 
puede ser fatal (1).

El riesgo de transmisión al neonato depende de 

múl�ples factores, entre los que se citan: infección 
herpé�ca genital materna primaria, parto vaginal, rotura 
prolongada de membranas, uso de electrodos y padecer 
infección por H V S-1.  La infección recurrente, 
reac�vación, parto por cesárea y la infección por HVS-2 
representan un menor riesgo que los factores antes 
citados La probabilidad de transmisión al recién nacido 
(RN) dependerá del momento en que adquiera la 
infección: 5% si se adquiere in útero, 10% en etapa post 
natal y 85% en el periparto (2-3).

Al ser una enfermedad no incluida en la lista de 
patologías de no�ficación obligatoria, determinar la carga 
de la enfermedad a nivel global, regional o local puede ser 
di�cil. Algunos autores es�man que la prevalencia podría 
estar entre 10 y 60 /100 000 nacidos vivos en Estados 
Unidos (4-5).

Un grave problema al momento de hacer el 
diagnós�co cons�tuye el hecho de que, en personas 
adultas, la infección primaria y los episodios de 
reac�vación del herpes genital pueden ser asintomá�cos, 
aunque la posibilidad de transmisión viral es mayor 
cuando se adquiere la infección por primera vez (6-7).
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En las gestantes existe la posibilidad de reac�var 
la enfermedad a medida que progresa el embarazo, y 
como consecuencia, puede ocurrir transmisión periparto, 
aunque la infección materna sea asintomá�ca (8,9).

Este hecho dificulta definir a cuál gestante y 
recién nacido se le solicitará el test de Reacción en 
Cadena de Polimerasa en �empo real (PCR-RT) para 
detección viral, ya que la prevalencia de lesiones visibles 
compa�bles con herpes genital en gestantes con 
excreción comprobada de HVS en el momento del parto 
sólo alcanza a 29% (10).

La tasa de recurrencia puede ser muy variable 
pudiendo alcanzar hasta nueve episodios por año, 
mientras que el porcentaje de excretores asintomá�cos 
puede llegar al 37% (11-14).

Al hecho de no poder predecir, con alto grado de 
probabilidad, cuál de los recién nacidos �ene la 
posibilidad de desarrollar la enfermedad, debemos 
agregar la imposibilidad de implementar la RT-PCR en 
países en vías de desarrollo debido al costo elevado (15).

El diagnós�co de infección por HVS puede 
hacerse mediante métodos directos o indirectos. El gold 
estándar es el cul�vo viral, método disponible sólo en 
laboratorios de alta tecnología, lo cual hace a este 
método muy poco accesible en países en vías de 
desarrollo como el nuestro. Otra prueba directa, con alta 
sensibilidad y especificidad, es la PCR-RT. La presencia del 
virus puede ser fácil y rápidamente detectada con este 
�po de prueba (16). En Paraguay, y probablemente en 
muchos países en vías de desarrollo, las pruebas de 
biología molecular para realizar diagnós�co de HVS en las 
gestantes no están disponibles en los hospitales de 
sanidad pública de forma gratuita.

En un escenario con poco acceso a diagnós�co 
directo podría plantearse el uso de métodos indirectos, 
cuya sensibilidad y especificidad son de 93 y 99% 
respec�vamente, para el diagnós�co de infección por 
HVS 1-2. Chatroux y su grupo apoyan el uso de serología 
contra el HVS en el tercer trimestre de gestación como 
una estrategia costo efec�va para detección precoz y 
tratamiento oportuno en los neonatos (17).

La inmunoglobulina G (IgG) se hace detectable a 
las 3 semanas de la infección y permanece de por vida, 
por lo que podría ser un buen marcador de antecedente 
de enfermedad. El IgM, por su parte, puede detectar 
infecciones agudas. También puede ser posi�vo durante 
la reac�vación, aunque no puede dis�nguir entre 
infección primaria o recurrencia (18,19).

Nos encontramos así ante un escenario que 
conjuga variables complejas, tales como la presencia de 
excreción asintomá�ca del HVS 1-2 en mujeres gestantes, 
la posibilidad de que el neonato adquiera una 
enfermedad de alta morbimortalidad, la falta de 
disponibilidad de medios directos de diagnós�co en 
países en vías de desarrollo; por lo que se hace atrac�vo el 
uso de IgM para HVS1-2 de la madre para diagnós�co 
precoz de infección temprana en el recién nacido.

Obje�vo

Caracterizar a los RN, hijos de gestantes con IgM 
posi�va para HVS 1-2 y la frecuencia de encefali�s en 
dicha población.

 MATERIALES Y MÉTODOS

Población, material  y métodos :  Estudio 
observacional, descrip�vo, prospec�vo, realizado en el 
Servicio de Neonatología del Ins�tuto de Previsión Social, 
Asunción – Paraguay desde mayo de 2020 a octubre de 
2021. Se realizó la prueba de IgG e IgM para HVS1-2, y, 
según disponibilidad, PCR- RT para HVS 1-2 en sangre y/o 
líquido cefalorraquídeo (LCR) a los nacidos de madres con 
IgM posi�va para HVS a par�r de la segunda mitad del 
embarazo. Se excluyó a los nacidos de otras maternidades 
y/o sin datos de serología materna, siendo incluidos al 
estudio aquellos niños con PCR posi�vo para el virus. El 
diagnós�co de afectación encefálica se basó en la 
presencia de alteraciones de los parámetros bioquímicos 
del LCR y/o PCR-RT posi�vo para HVS en el LCR. Se 
realizó, además, de estudios de imágenes cerebrales.

Se registraron los datos de la madre y del recién 
nacido, el cual estuvo hospitalizado en todos los casos. En 
las madres, además de la serología, antecedente de 
búsqueda de lesión ac�va de herpes genital y de 
inves�gación de presencia de herpes en zona de canal de 
parto a través de P C R, se recabaron datos de 
manifestaciones clínicas compa�bles con lesión ac�va 
por herpes durante su embarazo o en el momento 
periparto.

En el recién nacido se registraron datos clínicos 
tales como lesiones en piel y mucosas, presencia de 
afectación del sistema nervioso central, datos 
hematológicos, de serología, parámetros del LCR, 
presencia de virus en sangre y LCR de laboratorio, 
imágenes cerebrales y tratamiento.

Se incluyeron al estudio todos los recién nacidos 
hijos de madres con IgM posi�vo para HVS a par�r de la 
segunda mitad del embarazo. Para el estudio de serología 
se u�lizó el método de ELISA, considerándose corte 
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posi�vo a las mediciones >1 U/ml. El PCR fue solicitado en 
sangre desde las 24 horas de nacido y en LCR luego del 
tercer día de nacimiento.

No se realizó tratamiento pre o intraparto a 
ninguna de las gestantes, y tampoco se decidió la vía de 
parto basados en el IgM posi�vo para HVS1-2. El 
protocolo fue aprobado por el Comité de Docencia e 
Inves�gación de la Universidad Católica “Nuestra Señora 
de la Asunción” Sede Asunción, respetándose los 
principios é�cos de estudios en humanos. Se solicitó 
consen�miento informado a los padres de los niños para 
la realización de los estudios.

Para el análisis de datos se u�lizó programa Excel 
con aplicación de estadís�ca descrip�va.

 RESULTADOS

Fueron incluidos al estudio 36 recién nacidos, 
hijos de madres con serología IgM posi�va para HVS 1-2 
en la segunda mitad del embarazo. (Figura 1)

 Figura 1: Protocolo de manejo de hijos de madres 
con IgM posi�va para HVS1-2.

Datos maternos

Edad promedio de las madres fue de 28 años (DS 
+ 4). Número promedio de hijos 1,7. Sólo dos de ellas 2/36 
(5%) refirieron sintomatología sugerente o antecedentes 
de infección clínica confirmada por PCR por HVS durante 
el embarazo. Ninguna de ellas recibió profilaxis con 
aciclovir en ningún momento de la gestación. Tabla 1.

 Tabla 1. Datos biogeográficos y generales de la 
muestra materna.

  De estas madres, presentaron IgM posi�va para 
HVS 1-2 al momento del parto 36/36 (100%) y 31/36 
(86%) presentaron también IgG posi�va. (Figura 2)

 Figura 2. Datos de las madres con relación a la 
infección por herpes virus simplex.

  Un total de 22/36 (61%) de los nacimientos fue 
por cesárea, por causas obstétricas. Ninguna gestante 
presentó lesiones sospechosas de HVS al momento del 
parto.

Datos de los recién nacidos

Los recién nacidos presentaron las caracterís�cas 
listadas en la tabla 2.

 Tabla 2. Datos generales de la muestra neonatal. 
N = 36

  Un total de 13/36 (36%) recién nacidos fueron 
prematuros de causa no establecida, con edades 
gestacionales de 33 a 36 semanas. El puntaje de Apgar fue 
de 7 o más en todos los pacientes.

  La sintomatología fue reportada en pocos 
pacientes en los primeros tres días de nacimiento, 
reportándose entre ellos, convulsiones, irritabilidad, 
rechazo a la vía oral, alteraciones del perímetro cefálico 
con hidro o microcefalia. Estos datos pueden observarse 
en la figura 3.

 Figura 3. Signos de enfermedad en recién nacidos 
hijos de madres con serología IgM posi�va para HVS 1-2.
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Por otro lado, los datos de laboratorio para 
definir alcance de la enfermedad se pueden observar en 
la tabla 3.

 Tabla 3. Datos generales de la muestra neonatal. 
N = 36

Un total de 29/36 (80,5%) pacientes fueron 
some�dos a punción lumbar (PL), la cual se realizó en 
promedio a los 3,8 días de nacido (rango 1 -8 días). Al 
analizar los datos de los citoquímicos de los líquidos 
cefalorraquídeos (LCR) de los pacientes el hallazgo más 
llama�vo fue la presencia de proteinorraquia por encima 
de los valores normales para la edad y eritrocitos en 50%. 
En los 16 LCR con PCR-RT posi�vos se encontró 
pleocitosis en un paciente 1/16 (2,7%). La glucorraquia no 
se alteró en ningún caso. Todos los cul�vos fueron 

nega�vos para bacterias. El PCR de HVS 1-2 en sangre fue 
realizado en promedio en el segundo día de vida (rango 0 
a 6 días).

  Se realizó ecogra�a transfontanelar en 28 
pacientes, incluyendo los pacientes con RT-PCR posi�va 
en sangre y LCR. De ellos 10/28 (35,7%) presentaron 
algún �po de alteración. Los hallazgos fueron: 8/28 
(28,5%) con aumento de la ecogenicidad periventricular, 
1/28 (3,5%) hemorragia periventricular grado I y 1/28 
(3,5%) hidrocefalia y signos de leucomalacia secundaria a 
proceso infeccioso isquémico, revelando un proceso 
an�guo.

En 3 pacientes se realizó, además, Resonancia 
magné�ca nuclear y en uno de ellos Tomografia axial 
computarizada a fin de evidenciar el grado de afectación 
encefálica, además, detectándose vasculi�s difusa en 
todos ellos.

En todos los niños con PCR posi�vo en sangre y/o 
LCR se instauró tratamiento con aciclovir.

En 9/16 (56,2 %) de los pacientes con encefali�s 
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con PCR posi�va en LCR, se realizó punción lumbar de 
control. En todos ellos la PCR-RT fue nega�va para HVS1-
2 en el día ocho de tratamiento.

Pese a la pesquisa temprana y tratamiento 
precoz, 9/36 (25%) pacientes requirieron ingreso a 
terapia intensiva por progresión grave del cuadro 
causado por el HVS.

No se registró mortalidad ni letalidad en esta 
serie. Todos los pacientes fueron dados de alta con plan 
de profilaxis con aciclovir vía oral por 6 meses.

 DISCUSIÓN

El herpes neonatal cons�tuye una en�dad poco 
frecuente, que puede ocasionar consecuencias 
devastadoras para el neonato. Las manifestaciones de la 
enfermedad en  e l  rec ién  nac ido  pueden ser 
mucocutáneas, afectación del sistema nervioso central o 
infección sistémica (1).

Las guías actuales hacen énfasis en el uso de PCR-
RT para detección de la presencia del virus en las madres; 
sin embargo, el gran porcentaje de mujeres asintomá�cas 
o el hecho de que los controles prenatales sean 
insuficientes en países en vías de desarrollo, dificultan, en 
nuestra opinión, decidir cuáles gestantes deberían ser 
some�das a toma de material para PCR, a fin de obtener 
un diagnós�co certero, y recibir terapia supresora con 
aciclovir, si lo ameritaran (2).

El uso de IgM para detección de primo infección, 
reac�vación o recurrencia de la infección podría ser de 
gran u�lidad para definir diagnós�cos y tratamientos en 
madres afectadas por el HVS 1-2 en escenarios de países 
en vías de desarrollo, donde, al poco acceso a la salud, se 
une el alto costo económico de realizar la prueba de PCR-
RT durante la gestación. Ante la imposibilidad de acceder 
a estudios moleculares, se plantea en gestantes el uso de 
IgM HVS 1-2 posi�va como método accesible para 
establecer el diagnos�co de sospecha de primo infección, 
recurrencia o reac�vación de HVS 1-2 en gestantes. Al 
mismo �empo, es importante medir la presencia de IgG, 
como indicador de an�cuerpos protectores circulantes 
contra HVS 1-2, ya que, si la prevalencia de la IgG es baja, 
esto podría explicar que hasta un 60% de neonatos de 
estas madres sufran la enfermedad (2,18).

Nuestra población materna, sin embargo, 
presentó, junto con la IgM posi�va, una alta prevalencia 
de IgG, lo que podría deberse a que dichas madres 
presentaron, en el momento del parto, reac�vación o 
recurrencia de la infección., o tal vez, es indicación de que 
la sola presencia de IgG contra HVS 1-2, no basta para 

conceder protección al RN.

Otro dato, de no menor importancia, es que la 
posibilidad de cursar con infección asintomá�ca y por 
ende, excreción del virus en la población materna podría 
alcanzar hasta el 86%, según lo reportado por Brown y 
cols (10).

Aunque esto no pudo ser corroborado en nuestra 
población, por la falta de estudios moleculares, es un 
campo que debiera inves�garse.

Un hecho llama�vo lo cons�tuye el hecho de que 
los recién nacidos hayan tenido HVS 1-2 detectado por 
RT-RT, indicando que la IgG materna no confirió 
inmunidad pasiva contra la transmisión viral ver�cal a los 
RN de nuestra serie. Es importante, por lo tanto, 
reconocer que la transmisión del HVS de la madre al feto 
puede ocurrir durante episodios asintomá�cos en un 
gran porcentaje de mujeres (14), tal como se desprende 
de nuestros resultados.

A esto hay que agregar que embarazadas 
sintomá�cas o asintomá�cas han presentado excreción 
viral, con transmisión al feto, por lo que la posibilidad de 
transmisión de la enfermedad no disminuye en ausencia 
de lesiones o síntomas evidentes, según nuestros 
hallazgos, en coincidencia con otros autores (20).

La presencia de IgM posi�va en las madres puede 
indicar infección primaria, recurrencia o reac�vación, con 
posibilidad de transmisión ver�cal del virus, mientras que 
la IgG marca la evidencia de infección previa. Las 
gestantes estudiadas por nuestro grupo presentaron IgG 
posi�va en 86%, mientras que la IgM fue posi�va en 91% 
de los casos en el úl�mo trimestre del embarazo, 
alcanzando el 100% si incluimos el periparto. Con estos 
datos no podemos afirmar si las gestantes con IgG e IgM 
posi�vas sufrieron recurrencia o reac�vación. Aquellas 
con IgM posi�va y con IgG nega�va podrían haber estado 
cursando con su primera infección.

Otros autores, desalientan el uso de IgM como 
marcador agudo de enfermedad, debido a su baja tasa de 
detección de la recurrencia o la reac�vación de la 
enfermedad (21,19).

Hemos encontrado, en nuestra inves�gación, 
que los hijos de madres con serología IgM posi�va para 
HVS 1-2 deben ser inves�gados para HVS 1-2, tal como lo 
establecen las guías de manejo de herpes neonatal.

Nuestros resultados podrían evidenciar la 
u�lidad del uso de IgM HVS1-2 materno, con el fin de 
orientar sobre cuáles recién nacidos deben ser 
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inves�gados para descartar infección por HVS con el fin 
de intervenir tempranamente en el curso de la 
enfermedad, evitando de esta manera las secuelas 
causadas por el virus (22).

La escasa sintomatología del SNC, a pesar de las 
alteraciones citoquímicas encontradas en el LCR en los 
recién nacidos estudiados en esta inves�gación, podría 
deberse a la detección y tratamiento tempranos, ya que la 
terapia con aciclovir fue instaurada dentro de la semana 
de recién nacido en la mayoría de los casos.

En nuestra casuís�ca encontramos 63,8% de 
presencia de virus en sangre y más de 44,4% de PCR- RT 
posi�vo en LCR.

El no haber podido realizar en todos los pacientes 
PCR en LCR debido al alto costo que esto implica para el 
paciente, puede subes�mar la tasa de afectación del SNC 
de los recién nacidos en las madres, con IgM posi�vo para 
HVS.

Aún quedan cosas por definir, tales como cuáles 
madres serán elegidas para ser some�das a PCR-RT para 
HVS, con qué periodicidad, la correlación de carga viral y 
niveles de IgG e IgM materna y neonatal y el uso dirigido 
de IgM en el contexto de madres con IgG posi�va para 
HVS.

Debilidades del estudio

En esta inves�gación sólo fueron incluidos RN 
hijos de madres IgM posi�va en los cuales se realizó el 
diagnós�co confirmatorio de herpes connatal por PCR-
RT ya sea en sangre o LCR, por lo que no hemos podido 
establecer la prevalencia real de la enfermedad a nivel de 
nuestra población de gestantes. Por este mismo mo�vo, 
no pudo establecerse la prevalencia real de la afectación 
del SNC de los neonatos ni se pudo evaluar los posibles 
factores de riesgo para dicha afectación.

Ninguna madre fue estudiada para presencia de 
HVS 1-2 en secreción vaginal, ni la carga viral. Este 
aspecto hubiera sido de mucho interés para análisis 
relacionados a los �tulos de an�cuerpos y afectación del 
SNC.

 CONCLUSIONES

Un 86% de los hijos de madres con serología IgM 
posi�va para HVS 1-2 a par�r del segundo trimestre de 
embarazo y que con�nuaba presente en el momento del 
parto, tuvieron enfermedad invasiva por el virus, 
independientemente de la presencia de IgG HVS en la 
madre. Un tercio de la población de RN fueron 

prematuros, sin embargo, no podemos, con esta 
inves�gación, atribuir esta condición a la presencia de la 
infección por HVS exclusivamente. La frecuencia de 
encefali�s en los RN de estas madres fue de 80.5%.

Se concluye que la serología IgM posi�va 
materna es un buen marcador de posible enfermedad 
neonatal por HVS 1-2, aún en ausencia evidente de datos 
de enfermedad materna, permi�endo un diagnós�co 
precoz de la enfermedad en el recién nacido, 
estableciendo aquellos que deben ser some�dos a PCR 
para HVS en LCR y sangre, previos al inicio del 
tratamiento.

 CONTRIBUCIÓN DE LOS AUTORÍA

Gloria Celeste Samudio Domínguez: diseño, recogida de datos, análisis 

y revisión del escrito.

Rocío Benítez: diseño, recogida de datos, análisis y revisión del escrito.

Dina Carmen Carreras: diseño, recogida de datos, análisis y revisión del 

escrito.

Lidia María Or�z Cuquejo: diseño, recogida de datos, análisis y revisión 

del escrito.

 DECLARACIÓN DE CONFLICTO DE INTERÉS

Las autoras manifiestan no tener conflicto de 
intereses.

 FINANCIAMIENTO

Autofinanciado

 EDITOR RESPONSABLE

Le�cia Ramírez Pastore. Universidad Nacional de 
Asunción, Facultad de Ciencias Médicas, Cátedra de 
Clínica Pediátrica, Medicina Interna. San Lorenzo, 
Paraguay.

 REFERENCIAS

1. Cherpes TL, Ma�hews DB, Maryak SA. Neonatal herpes simplex virus 
i n f e c � o n .  C l i n  O b s t e t  G y n e c o l .  2 0 1 2 ;  5 5 ( 4 ) : 9 3 8 - 4 4 .  d o i : 
10.1097/GRF.0b013e31827146a7
2. Pinnin� SG, Kimberlin DW. Preven�ng herpes simplex virus in the newborn. 
Clin Perinatol. 2014;41(4):945-55. doi: 10.1016/j.clp.2014.08.012
3. Samies NL, James SH. Preven�on and treatment of neonatal herpes simplex 
v i r u s  i n f e c � o n .  A n � v i r a l  R e s .  2 0 2 0 ;  1 7 6 : 1 0 4 7 2 1 .  d o i : 
10.1016/j.an�viral.2020.104721
4. Gu�errez KM, Halpern MSF, Maldonado Y, Arvin AM. The epidemiology of 
neonatal herpes simplex virus in California from 1985 to 1995. J Infect Dis. 
1999;180(1):199-202.
5. Xu F, Markowitz LE, Go�lieb SL, Berman SM. Seroprevalence of herpes 
simplex virus types 1 and 2 in pregnant women in the United States. Am J Obstet 
Gynecol. 2007; 196: 43.e1-43.e6. doi: 10.1016/j.ajog.2006.07.051
6.Garland SM, Steben M. Genital herpes. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol. 
2014;28(7):1098-110. doi: 10.1016/j.bpobgyn.2014.07.015
7. Anzivino E, Fiori� D, Mischitelli M, Bellizzi A, Barucca V, Chiarini F, Pietropaolo 
V. Herpes simplex virus infec�on in pregnancy and in neonate: status of art of 
epidemiology, diagnosis, therapy and preven�on. Virol J. 2009; 6:40. doi: 

48 Revista Bioanálisis I Febrero 2025 l 158 ejemplares

>>>

>>>

>>>

>>>

>>>

>>>



10.1186/1743-422X-6-40
8. Hill J, Roberts S. Herpes simplex virus in pregnancy: new concepts in 
preven�on and management. Clin Perinatol. 2005;32(3):657-70. doi: 
10.1016/j.clp.2005.05.008
9. Kimberlin DW, Baley J; Commi�ee on infec�ous diseases; Commi�ee on 
fetus and newborn. Guidance on management of asymptoma�c neonates born 
to women with ac�ve genital herpes lesions. Pediatrics. 2013;131(2): e635-46. 
doi: 10.1542/peds.2012-3216
10. Brown ZA, Wald A, Morrow RA, Selke S, Zeh J, Corey L. Effect of serologic 
status and cesarean delivery on transmission rates of herpes simplex virus from 
mother to infant. JAMA. 2003; 289:203-209. doi: 10.1001/jama.289.2.203
11. Benede� J, Corey L, Ashley R. 1994. Recurrence rates in genital herpes a�er 
symptoma�c first-episode infec�on. Ann Intern Med. 121:847-854. doi: 
10.7326/0003- 4819-121-11-199412010-00004
12. Langenberg AG, Corey L, Ashley RL, Leong WP, Straus SE. A prospec�ve 
study of new infec�ons with herpes simplex virus type 1 and type 2. Chiron HSV 
Vaccine Study Group. N Engl J Med. 1999; 341:1432-1438.
13. Wald A, Zeh J, Selke S, Warren T, Ryncarz AJ, Ashley R, et al. Reac�va�on of 
genital herpes simplex virus type 2 infec�on in asymptoma�c seroposi�ve 
p e r s o n s .  N  E n g l  J  M e d .  2 0 0 0 ;  3 4 2 : 8 4 4 - 8 5 0 .  d o i : 
10.1056/NEJM200003233421203
14. Mark K, Wald A, Magaret A, Selke S, Olin L, Huang M, Corey L. Rapidly 
cleared episodes of herpes simplex virus reac�va�on in immunocompetent 
adults. J Infect Dis. 2008; 198:1141-1149. doi: 10.1086/591913
15. Johnston C, Corey L. Current Concepts for Genital Herpes Simplex Virus 
Infec�on: Diagnos�cs and Pathogenesis of Genital Tract Shedding. Clin 
Microbiol Rev. 2016;29(1):149-61. doi: 10.1128/CMR.00043-15
16. Baquero-Ar�gao F. Actualización en infecciones herpé�cas congénitas y 
neonatales: infección por citomegalovirus y herpes simple. Rev Neurol 2017;64 
(Supl. 3): S29-S33 doi: 10.33588/rn.64S03.2017160
17. Chatroux IC, Hersh AR, Caughey AB. Herpes Simplex Virus Serotyping in 
Pregnant Women With a History of Genital Herpes and an Outbreak in the Third 
Trimester of Pregnancy: A Cost-Effec�veness Analysis. Obstet Gynecol. 
2021(1);137(1): 63-71.doi: 10.1097/AOG.0000000000004181

18. Prober CG, Sullender WM, Yasukawa LL, Au DS, Yeager AS, Arvin AM. Low 
risk of herpes simplex virus infec�ons in neonates exposed to the virus at the 
�me of vaginal delivery to mothers with recurrent genital herpes simplex virus 
i n f e c � o n s .  N  E n g l  J  M e d .  1 9 8 7 ;  2 9 ; 3 1 6 ( 5 ) : 2 4 0 - 4 .  d o i : 
10.1056/NEJM198701293160503
19. Navarro-O D, Navalpotro-R D, Fraile-S O. Actualización en el diagnós�co del 
herpes genital. Sociedad española de microbiología. Servicio de Microbiología 
del Hospital Clínico Universitario de Valencia. Página 1 de 6. [Citado 03 dic 2023] 
D i s p o n i b l e  e n :  h � p s : / / s e i m c . o r g / fi c h e r o s / c c s / r e 
visionestema�cas/viromicromol/Herpesgen.pdf/274-274
20. Tronstein E, Johnston C, Huang ML, Selke S, Magaret A, Warren T, et al. 
Genital shedding of herpes simplex virus among symptoma�c and 
asymptoma�c persons with HSV-2 infec�on. JAMA 2011; 305:1441-1449. doi: 
10.1001/jama.2011.420
21. Jung S, Theel ES. Overu�liza�on of IgM Serologic Assays for Herpes Simplex 
Virus. J Appl Lab Med. 2021;5(1):241-243. doi: 10.1373/jalm.2019.030890
22. Samies NL, James SH. Preven�on and treatment of neonatal herpes simplex 
v i r u s  i n f e c � o n .  A n � v i r a l  R e s .  2 0 2 0 ;  1 7 6 : 1 0 4 7 2 1 .  d o i : 
10.1016/j.an�viral.2020.104721

49



50

Papel del IFN-λ en la patogénesis del Lupus 
eritematoso sistémico: mecanismos Biomoleculares

>>>

 El siguiente trabajo investiga cómo la producción de interferón lambda y su relación con el 

sistema inmunológico pueden influir en la enfermedad, destacando su impacto en la inflamación y la 

formación de autoanticuerpos.

>>>
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 RESUMEN

Introducción: El lupus eritematoso sistémico 
(LES) es una enfermedad autoinmune que causa 
inflamación sistémica y alteraciones en la tolerancia 
inmunológica. La ac�vación de los genes inducibles por 
interferón (IFN), contribuye en más del 50 % de su 
patogenia. 
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Obje�vo: relacionar el papel del IFN-λ en la 
patogenia del LES.

Materiales y Métodos: Búsqueda sistémica en 
base de datos; a través de las palabras claves del MeSH 
and DeCS. Fue incluido adicionalmente la palabra 
“Interferón Lambda”. Resultados: Se encontró que la 
producción aberrante de interferón �po I contribuye a la 
desregulación de IFN-λ, producido principalmente por 
células dendrí�cas plasmocitoides. Este proceso conduce 
a la es�mulación inmunológica por autoan�cuerpos y a 
un aumento de IFNλR-1 en células B, potenciando la 
generac ión de an�cuerpos.  I F N -λ3 se  asoc ia 
par�cularmente con nefri�s lúpica, y el IFN-λ en general 
aumenta la expresión de MHC-I, intensificando la 
respuesta de células T CD8+ y posiblemente afectando la 
tolerancia central y la regulación en el �mo.

Conclusión: Se destaca que el IFN-λ favorece la 
ac�vación inmune, formación de inmunocomplejos, 
inflamación crónica y producción de autoan�cuerpos, 
vinculándose niveles altos de IFN-λ3 con mayor ac�vidad 
de la enfermedad.

Palabras clave: Autoinmunidad; Interferones; Lupus 
eritematoso sistémico; Receptores Interferón; 
Receptores �po Toll

 INTRODUCCIÓN

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) se dis�ngue 
por una diversidad de cambios en la capacidad del 
sistema inmunológico para tolerar sustancias propias del 
cuerpo, lo que resulta en una inflamación generalizada 
debido a la ausencia de regulación adecuada de las 
respuestas del sistema inmunitario. Esta condición se 
manifiesta con una amplia gama de síntomas clínicos, que 
van desde lesiones cutáneas leves hasta disfunción de 
órganos. Dada la complejidad del LES y la insuficiencia de 
tratamientos efec�vos disponibles, se considera una de 
las enfermedades autoinmunes más desafiantes (1).

El término "lupus" (que significa "lobo" en la�n) 
fue acuñado por Hildricus, quien lo asoció con la 
apariencia de las lesiones cutáneas faciales, sugiriendo 
una similitud con las mordeduras de lobos y el adje�vo 
"eritematoso" fue introducido por Cazenave en 1851 
para describir el enrojecimiento caracterís�co o eritema 
en forma de alas de mariposa en la región malar. Fue 
entre 1872 y 1895 que William Osler u�lizó por primera 
vez los términos "diseminado" o "sistémico" para 
referirse a esta enfermedad, y posteriormente, en 1954, 
Harvey eliminó el término "diseminado", estableciendo 
así el nombre fundamental de "lupus eritematoso 
sistémico" (2).

El LES afecta predominantemente a mujeres de 
entre 21 y 40 años, con una incidencia más alta entre las 

poblaciones de raza negra, asiá�ca e hispana, según 
estudios epidemiológicos ajustados por edad y sexo. La 
variación en la epidemiología del LES a nivel mundial se 
atribuye a diferencias gené�cas, demográficas, 
ambientales y socioeconómicas. Por ejemplo, estudios 
como el Proyecto de Vigilancia del Lupus de California han 
señalado una incidencia y prevalencia significa�vamente 
mayores entre las mujeres negras (3-7).

Los interferones (IFN) son potentes citoquinas 
an�- virales que modulan la inmunidad en respuesta a 
infecciones u otras señales de peligro (8-9). Se han 
iden�ficado más de 20 formas de IFN, y éstas se han 
clasificado en tres familias (�po I, �po II y �po III), en 
función de sus dis�ntas estructuras, ligando a receptores 
y ac�vidades biológicas (1). La familia de IFN �po I es la 
más grande y comprende cinco clases (IFN-α, IFN-β, IFN-
ω, IFN-κ e IFN-ε), de las cuales hay 12 subgrupos 
adicionales de proteínas IFN-α, que codifican 13 genes 
altamente homólogos agrupados en el cromosoma 9 (10-
15). Además de sus funciones an�virales, los interferones 
son importantes en la patogénesis de las enfermedades 
autoinmunes, los más estudiados han sido del �po I (IFNα 
e IFNβ) (9–12,16–18). La familia de IFN �po II �ene un 
s o l o  m i e m b ro,  I F N - γ ,  q u e  m e d i a  f u n c i o n e s 
proinflamatorias e inmunomoduladoras (1,17). Los 
interferones de �po I I I  ( IFNλs) se describieron 
inicialmente como un sistema especializado que inhibe la 
replicación viral en las superficies de barrera epiteliales; 
pero recientemente se ha descrito como un importante 
mediador de la respuesta inmunitaria, tanto innata como 
adapta�vas y también podrían ser responsables en EA 
sistémicas (12,16,18-20).

El interferón de �po I y �po III (IFN-λ), son 
producidos principalmente por células dendrí�cas 
plasmacitoides (CDp). Sin embargo, la producción de 
IFN-λ es más abundante en las células epiteliales de la 
mucosa en respuesta a una infección viral, teniendo un 
mayor potencial citotóxico que los IFN �po I y los IFN �po 
II (12,17,21,22).

C a b e  s e ñ a l a r  q u e  e l  I F N  � p o  I I I  e s 
estructuralmente diferente del �po I, sin embargo, se 
superponen en las acciones y ambos ac�van la vía del 
transductor de señal JAK/STAT para producir la 
transcripción de genes es�mulados por IFN (ISG). Una 
diferencia importante entre los interferones �po I y �po 
III es la expresión de sus respec�vos complejos de 
receptores. El receptor de IFNα (IFNAR) se expresa 
ampliamente en casi todos los �pos de células del cuerpo, 
mientras que la expresión del receptor IFN-λ (IFNLR) es 
más limitada. Además, IFN-λ �ene efectos más 
especializados en los si�os de barreras anatómicas 
(12,16,17,23).
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En estudios de expresión génica usando 
micromatrices, la regulación posi�va de ISG (cualquier 
gen inducido durante una respuesta de IFN) intervienen 
en más del 50% de la patogenia en pacientes con LES, 
iden�ficando más de 90 loci de riesgo, estableciendo 
varias vías crí�cas involucradas en su patogénesis, 
incluidas las respuestas inmunitarias e innatas, ac�vación 
de linfocitos y formación de inmunocomplejos 
(10,11,24).

El obje�vo de la presente revisión consiste en 
plasmar la evidencia cien�fica actual relacionada con el 
papel del IFN-λ en la patogenia del LES, centrándose en 
sus vías de señalización.

 MATERIALES Y MÉTODOS

Se realizó búsqueda sistémica en las bases de da- 
tos, Google Académico, Nature, PubMed, The Cochrane 
Library y Science Direct. Se realizó la búsqueda en un 
período comprendido entre el 01 de enero de 2010 hasta 
el 10 de sep�embre de 2022, para documentar la úl�ma 
evidencia cien�fica. A través de las palabras claves del 
MeSH and DeCS: SLE; Interferons; Interferon Receptors; 
Autoimmunity; Toll-Like Receptors. Fue incluido 

adicionalmente en los criterios de búsqueda la palabra 
“Lambda Interferon”. Además, se decidió adicionar 7 
ar�culos publicados anteriores a esta fecha, que 
consideramos significa�vos para explicar el obje�vo de la 
revisión teniendo en cuenta su nivel de evidencia 
cien�fica y que a la fecha no han tenido cambios. Se 
incluyeron ar�culos experimentales y originales; 
teniendo en cuenta criterios como �po y clasificación de 
la revista y calidad de la publicación. Se excluyeron cartas 
al editor o sin acceso al texto completo. Posterior a la 
iden�ficación de la literatura, rastreo, elegibilidad e 
inclusión de los registros obtenidos en la búsqueda 
bibliográfica, se procedió a la concepción y diseño de la 
propuesta, análisis de la información, redacción del 
manuscrito y aprobación de su versión final.

 RESULTADOS Y DISCUSIÓN

Generalidades sobre IFN-λ

Existen hasta la fecha cuatro miembros de la 
familia �po III (IFN-λ1-4) ubicados en el cromosoma 19, 
denominados también: interleucina-29 (IL-29; IFN-λ1), 
IL- 28A (IFN-λ2), IL-28B (IFN-λ3) e IFN-λ4. Este úl�mo no 
está expresado en todos los humanos (1,12, 25,26). Un 
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poli- morfismo de dinucleó�do común en el locus de 
IFNλ, puede resultar en una variante de cambio de marco 
que crea un nuevo gen, denominado IFN-λ4, que codifica 
la proteína interferón-λ4, que es moderadamente similar 
a IFN-λ3, que induce la fosforilación de STAT1 y STAT2 y la 
expresión de ISG (27).

  IFN-λ1-4 están estructuralmente relacionados 
con la familia IL-10 e interactúan con receptores 
heterodímeros específicos (una cadena de unión a 
ligando específica de IFN-λ (IFNλR1) y una cadena 
compar�da de IL-10Rβ (subunidad además de los 
receptores para IL-10, IL-22 e IL-26) (28). Además, 
comparten similitudes funcionales con los IFN de �po I, 
aunque IFN-λ es estructuralmente dis�nto, ambos 
señalizan a través de la vía del transductor de señal y 
ac�vador de la transcripción (STAT) (STAT1, STAT2) de la 
Janus quinasa (JAK) (JAK1, TYK2) para inducir la 
transcripción de ISG y promover la ac�vidad an�viral 
(1,29).

IFN-λ es importante en la inmunidad de las 
barreras epiteliales (células epiteliales del tracto 
respiratorio, intes�nal y reproduc�vo, hepatocitos y 
quera�nocitos). Son secretados principalmente por 
monocitos, CDp, quera�nocitos y células epiteliales 
bronquiales como respuesta a una infección viral (30,31). 
También se expresa en los macrófagos, lo que da como 
resultado una mejora funcional mediada por IFN-λ al 
mismo �empo que promueve su secreción de 
quimiocinas (CXCL10 (IP- 10), CCL2 (MCP-1) y CCL19 
(MIP-3B) y citocinas (TNF, IL1B, IL-12 e IL-18) para la 
función de las células NK (citotoxicidad) y la producción 
de IFNγ (25). Las células B humanas expresan IFNλR su 
es�mulación promueve la expresión de ISG, generando 
producción de an�cuerpos mediada por el receptor �po 
To l l  7  ( T L R 7 )  y  T L R 8  y  s u  d i fe r e n c i a c i ó n  a 
plasmablastos12. Algunos estudios sugieren que las 
células T (CD4 y CD8) podrían potencialmente adquirir 
capacidad de respuesta a IFNλ, por inducción de ISG (32).

Funciones del IFN-λ en las células del sistema inmunitario.

Las CD es�muladas con IFN-λ pueden aumentar 
la expresión de moléculas del complejo mayor de 
histocompa�bilidad (MHC) de clase I y II, y niveles de 
moléculas coes�muladoras, que promueven la ac�vación 
de las células T. Además, induce la proliferación de células 
T reguladoras CD4+ CD25+ Foxp3+ dependiente de IL-2 
(33).

La expresión de IFNLR en las células T es mínimo, 
algunos informes relacionan los IFN-λ con la desviación 
de las células T, hacia un feno�po Th1 (32). Además, 
estudios recientes han demostrado que las células T CD4 
pueden expresar el receptor específico de IFN-λ1, el cual 

reduce las respuestas Th2 existentes al suprimir las 
citoquinas (IL-4, IL-5, IL-13) y a su vez, aumenta las 
diferentes citocinas Th1 (IFN-γ, TNF). Por lo tanto, con la 
producción de estas citoquinas, los IFN-λ favorecen la 
generación de DC tolerogénicas que van a es�mular al 
alza las funciones del IFN �po I (34–36).

La señalización de IFN-λ en las células B, ha 
sugerido que el IFN-λ3 puede causar un aumento en la 
producción de IgG y la ac�vación de las células B 
(12,36,37). En un estudio realizado por Goel RR, et al (17). 
demostraron que la supresión gené�ca de IFNLR1 
protege a los ratones de la desregulación inmunitaria y 
del daño orgánico en un modelo de Lupus inducido por 
TLR7, actuando, así como regulador para inhibir las 
respuestas inmunitarias de las células B y la producción 
de IgG (21,37).

Los neutrófilos expresan altos niveles de IFN-
λR1; pero en estas células a diferencia de los linfocitos T y 
B, IFN-λ inhiben su reclutamiento y ac�vación, evitando 
la amplificación de la inflamación (38). Estudios en 
neutrófilos de ratón muestran que los IFN-λ ac�van JAK2 
e inhiben la producción de especies reac�vas de oxígeno 
(ROS) en un modelo de inflamación intes�nal. Este efecto 
estuvo mediado por la inac�vación de RAC-alfa 
serina/treonina-proteína quinasa (AKT) mediada por 
JAK2 y este efecto dependía de la capacidad única de IFN-
λ (no los interferones de �po I) para ac�var JAK2 (39).

Lo anterior sugiere que los IFN-λ pueden regular 
al alza o a la baja las respuestas celulares en entornos 
inmunoespecíficos. Sin embargo, se han encontrado 
resultados inconsistentes en diferentes modelos (29).

Señalización por IFN-λ.

Los receptores de reconocimiento de patrones 
ubicados en el endosoma (TLR3/7/8/9), en la membrana 
celular (TLR4) o el citoplasma (secuencia ac�vada por 
IFNγ (cGAS), proteína 5 asociada a la diferenciación de 
melanoma (MDA-5), detectan ácidos nucleicos vira- les 
para desencadenar una vía de señalización que da como 
resultado la producción de interferones �po I y III. Los 
interferones �po I y �po III pueden ac�var tanto la JAK1 
como la �rosina cinasa no receptora (TYK2), conduciendo 
a la fosforilación del transductor de señales y ac�vación 
de la transcripción STAT, formando heterodímeros 
STAT1-STAT2. Estos heterodímeros interactúan con el 
factor regulador de interferón 9 (IRF9) para formar el 
complejo de transcripción del factor 3 del gen es�mulado 
por interferón (ISGF3). ISGF3 se transloca al núcleo, 
donde puede unirse a secuencias de elementos 
reguladores es�mulados por interferón (ISRE) y 
promover la expresión de ISG (IFI6, USP18, ZCCHC2, 
SERPING1, SP100, SAMD9, RSAD2, PHF11, HERC5, 
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MX1, USP18, OAS2, LY6E, IFI27, PLSCR1) (40). Los 
interferones �po I y �po III también pueden promover la 
formación de homodímeros STAT1, que regulan al alza la 
expresión del factor regulador de interferón 1 (IRF1) y 
c o n d u c e n  a  l a  p r o d u c c i ó n  d e  q u i m i o c i n a s 
proinflamatorias (CXCL9, CXCL10, CXCL11). IFN-λ 
también puede señalar a través de una variedad de 
mecanismos no canónicos (17) (Figura 1).

 Figura 1 IFN-λ1-4 están estructuralmente 
relacionados con la familia IL-10 e interactúan con 
receptores heterodímeros específicos (cadena de unión a 
ligando específica de IFN-λ ( I FNλR1) y cadena 
compar�da de IL-10Rβ (una subunidad de los receptores 
para IL-10, IL-22 e IL-26), de- nominándose como 
receptor. Además, comparten similitudes funcionales 
con los IFN de �po I, aunque IFN-λ es estructuralmente 
dis�nto, ambos señalizan a través de la vía del 
transductor de señal y ac�vador de la transcripción 
(STAT) (STAT1, STAT2) de la Janus quinasa (JAK) (JAK1, 
TYK2) para inducir la transcripción de genes es�mulados 
por interferón (ISG) y promover la ac�vidad an�viral. Los 
interferones �po I y �po III pueden ac�var JAK1 como 
TYK2, conduciendo a la fosforilación del transductor de 

señales y ac�vación de la transcripción (STAT) formado 
heterodímeros STAT1-STAT2. Estos heterodímeros 
interactúan con IRF9, para formar el ISGF3. ISGF3 se 
transloca al núcleo, donde puede unirse a ISRE y 
promover la expresión de ISG. Los interferones �po I y 
�po III también pueden promover la formación de 
homodímeros STAT1, que regulan al alza la expresión de 
IRF1 y conducen a la producción de quimiocinas 
proinflamatorias. IFN-λ también puede señalar a través 
de una variedad de mecanismos no canónicos. 
Modificado de 13.
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Elaboración: propia.
GAS: secuencia ac�vada por IFNγ; IFN: interferón; 
IFNAR: receptor de IFNα; IFNLR1: receptor 1 de IFNλ; IL-
10RB: subunidad β del receptor de IL-10; IRF1: factor 
regulador de interferón 1; IRF9: factor regulador de 
interferón 9; ISG: genes es�mulados por interferón; 
ISGF3: factor 3 del gen es�mulado por interferón; ISRE: 
secuencias de elementos reguladores es�mulados por 
interferón JAK1: Janus cinasa 1; TYK2: �rosina cinasa no 
receptora; USP18: pep�dasa 18 específica de ubiqui�na.

Es importante destacar que el sensor citosólico 
Ku70 parece estar preferentemente involucrado en el 
reconocimiento de IFN-λ en lugar de IFN �po I (1,30) 
(Figura 2).

 Figura 2 Los IFN �po III pueden ser inducidos por 
una infección viral o por inmunocomplejos, que son 
detectados por los PRR, especialmente TLR y RIG-I y RLR. 
Las moléculas de señalización diferencial conducen a la 
ac�vación de NF-κB y IRF, finalmente, a la ac�vación de 
las transcripciones del gen IFN. Los IFN secretados se 
unen a los receptores de IFN �po III (IFNLR)1/receptor 
de interleucina-10 (IL-10R)2, de células vecinas y 
es�mulan la producción de ISG a través de las vías 
JAK/STAT, lo que da como resultado la producción de 
varios efectores an�virales. La GMP-AMP sintasa cíclica 
(cGAS) transforma el ADN en dinucleó�dos cíclicos 
(CDN), que pueden ser reconocidos por el es�mulador de 
genes de interferón (STING). STING desencadena la 
ac�vación de la quinasa 1 de unión al tanque (TBK1) para 
fosforilar IRF-3, involucrada en Ku70 e induce la 
transcripción de IFN de �po III. b.) La inducción de IRF-1 
depende de la expresión de IFNLR-1, ya que la 
sobreexpresión de IFNLR-1 aumenta la can�dad de 
quimiocinas CXC producidas en respuesta a IFN-λ a 
niveles similares a los provocados por IFN de �po I. Estos 
hallazgos sugieren que la can�dad de IFNLR-1 es un 
determinante importante de la función de IFNλ. 
Modificado de 1,25.

Elaboración: propia.
DNA: ácido desoxirribonucleico; dsRNA: RNA de doble 
cadena; NF-κB: factor nuclear potenciador de la cadena 

ligera kappa de las células B ac�vadas; FNLR1: receptor 1 
de IFNλ; IL-10R: receptor de IL-10; IRAK1: Quinasa 1 
asociada al receptor de interleucina-1; IRF: factores 
regula- dores del interferón; ISG: genes es�mulados por 
IFN; ISGF3: factor 3 del gen es�mulado por interferon; 
JAK: Janus quinasa; MAVS: adaptador mitocondrial de 
señalización an�viral; MDA5: proteína 5 asociada a la 
diferenciación de melanoma; MYD88: respuesta 
primaria de diferenciación mieloide 88 ; RIP1: Proteína 
ligada al receptor 1; PRR: receptores de reconocimiento 
de patrones; RIG-I: receptores similares al gen 1 inducible 
por ácido re�noico; STAT: Transductor de Señal y 
Ac�vador de Transcripción; TAK1: adaptador de la 
quinasa 1; STING: es�mulador de genes de interferón; 
TRAFs: Factores asociados al receptor del factor de 
necrosis tumoral; TLR: receptores �po Toll; TYK2: �rosina 
cinasa no receptora.

Fisiopatología del Lupus e IFNλ

En pacientes con LES, la producción aberrante de 
interferón �po I es desencadenada por los ácidos 
nucleicos propios, originando inmunocomplejos 
autorreac�vos, que a menudo se generan como 
subproducto de una deficiencia en la eliminación de 
células apoptó�cas o por Netosis. En combinación con 
una pérdida de la señal de retroalimentación nega�va, así 
como mutaciones en ISG. En respuesta a estos 
desencadenantes, existe una producción crónica de 
interferón �po I en los sistemas inmunitarios innato y 
adapta�vo, promoviendo la formación de homodímeros 
STAT1 que se unen al promotor IRF1, induciendo la 
expresión de IRF1. Este proceso induce la producción de 
más autoan�cuerpos e interferón �po I. Teniendo en 
cuenta que la vía de ac�vación para interferón �po I y �po 
III es muy similar, se considera que una producción 
aberrante de interferón �po I produce la desregulación la 
alza de IFN-λ, a través de ISG, interviniendo así en la 
fisiopatología del LES (1,6,9,12,18,25,37).

En pacientes con LES, los depósitos de complejos 
inmunes y la inflamación crónica subsiguiente en los 
tejidos contribuyen al daño orgánico irreversible. La CDp 
desempeñan un papel predominante en el bucle de 
autoamplificación que impulsa la producción de 
i n t e r f e r ó n  � p o  I ,  g e n e r a n d o  d e p ó s i t o s  d e 
inmunocomplejos, inflamación crónica �sular constante, 
contribuyen a la maduración de linfocitos B mediante la 
p r e s e n t a c i ó n  d e  a n � g e n o,  y  g e n e ra c i ó n  d e 
autoan�cuerpos (20,41). Además, el IFN-λ puede ser 
inducido directamente por el gen es�mulador de IFN �po 
3 (ISGF3) u otros facto- res de transcripción inducidos por 
IFN, como IRF-1 (1,16). Así mismo, IFN-λ no inducen 
suficiente expresión de IRF-1 para permi�r la producción 
de quimiocinas. En par�cular, la inducción de IRF-1 
depende de la expresión de IFNLR-1, ya que la 
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sobreexpresión de IFNLR-1 aumenta la can�dad de 
quimiocinas CXC producidas en respuesta a IFN-λ a 
niveles similares a los provo- cados por IFN de �po I. Estos 
hallazgos sugieren que la can�dad de IFNLR-1 es un 
determinante importan- te de la función de IFN-λ. 
Concluyendo teóricamente que podrían promover la 
inflamación s i  la  expresión de I F N L R -1 es  lo 
suficientemente alta como para inducir la expresión de 
IRF-1 (17, 42,43) (Figura 2).

Estudios en los hepatocitos humanos sugieren 
que IFNα puede aumentar la expresión de IFNLR1 y que 
este efecto depende del geno�po de IFN-λ3 (rs12979860 
y rs8099917) (44).

  P o d e m o s  d e c i r  q u e ,  e n  e l  L E S ,  l o s 
autoan�cuerpos que forman inmunocomplejos detectan 
los ácidos nucleicos propios de las células apoptó�cas y 
las trampas extracelulares de neutrófilos (NET), lo que 
es�mula a las CDp para que produzcan IFN �po I y �po III. 
Además, las células epiteliales producen IFN de �po III. 
Tanto los IFN �po I como III es�mulan las CD y, por lo 
tanto, conducen a una ac�vación inapropiada de las 
células T y B, que contribuyen a una mayor producción de 

citocinas proinflamatorias y autoan�cuerpos (16,20,41).

Se demostró que la expresión de IFNλR-1 
aumentaba en células B de memoria y vírgenes, y la 
es�mulación de células B vírgenes por el receptor de 
células B (BCR) y por IFN-λ, indujo una mayor 
diferenciación a células plasmá�cas. Asimismo, IFN-λ 
junto con la es�mulación de TLR7/8 de células B aumentó 
la expresión del marcador de ac�vación temprana CD69, 
IL-6 e IL-10, generando producción de an�cuerpos y 
proliferación. Esta ac�vación de las células B podría 
desempeñar un papel crucial en la fisiopatología del LES 
(12).

En un estudio realizado por Goel et al. (12), 
afirmaron que los IFN �po I I I  �enen un papel 
fundamental en la inflamación lúpica asociada a TLR7. 
Promoviendo la no regulación inmunitaria a través de 
efectos inflamatorios localizados en la piel y los riñones. 
Concluyendo que genera mayor nefri�s lúpica porque las 
células renales expresan el receptor de IFN-λ3 y podrían 
ser muy suscep�bles a la apoptosis inducida por IFN-λ, lo 
que provoca inflamación, necrosis y daño renal. Por su 
parte los quera�nocitos responden directamente al IFN-
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λ, produciendo moléculas proinflamatorias que se unen 
al receptor de quimiocinas CXCR3 y promueve el 
reclutamiento de monocitos y linfocitos con expresión 
aumentada de MHC-I, involucrado en potenciar la 
respuesta de células T CD8+, a los si�os de inflamación 
por quimiocinas asociadas (CXCL9, CXCL10, CXCL11).

IFN-λ podrían tener efectos sobre la tolerancia 
central y la selección de células T en el �mo. IFN-λ se 
expresa cons�tu�vamente en células epiteliales me- 
dulares �micas (TMEC) y promueven la expresión de 
moléculas MHC de clase I en las TMEC. La expresión de 
MHC de clase I inducida por IFN-λ parece ser crucial para 
la selección efec�va de células T (45).

Por lo tanto, la señalización de IFN desregulada 
ahora se reconoce como una nueva familia de 
enfermedades denominadas "interferonopa�as" (46). 
Estudios recientes han sugerido que quizás el 10% de 
nuestros genes están regulados por IFN, pero el IFN de 
�po III induce un número limitado de genes y no se han 
definido transcritos únicos (47). Los pacientes con LES 
muestran un patrón más complejo de expresión génica 
(16).

Correlación clínica entre IFN �po III y LES (signos y 
síntomas de la enfermedad)

En un estudio de casos y controles realizado por 
Abdelraouf et al. (22), en el año 2022, donde evaluaron 
los niveles séricos de IFN-λ3 en 40 pacientes (35 mujeres 
y 5 hombres) egipcios con LES y 40 pacientes controles, 
inves�garon su potencial relación con el índice de 
ac�vidad de la enfermedad del L ES (S L E DA I). 
Obteniendo como resultado que los niveles séricos de 
IFN-λ3 fueron más altos en pacientes con LES (9,7 ± 12,47 
pg/mL), en comparación con el control (5,13 ± 1,63 
pg/mL) (p = 0,02). Se observaron correlaciones 
significa�vas entre IFN-λ3 sérico y serosi�s (r= 0,35, p= 
0,03), consumo de la fracción del complemento 3 (C3, r 
−0,33, p= 0,04) y SLEDAI (r 0,34, p= 0,03). En el análisis de 
regresión mul�variable, la serosi�s y SLE- DAI (pero no 
C 3 )  f u e r o n  p r e d i c t o r e s  s i g n i fi c a � v a m e n t e 
independientes de los niveles de IFN-λ3 (22). Estos 
resultados fueron consistentes con los de Amezcua-
Guerra et al., quienes inves�garon los niveles séricos de 
IFN-λ e IFN-α en pacientes con LES en México y 
reportaron un nivel significa�vamente mayor de IFN-λ3, 
pero no de IFN-λ1, IFN-λ2 e IFN-α (18).

En un metaanálisis realizado por Wang et al., en 
2022, incluyeron 30.604 par�cipantes de origen europeo, 
chino y tailandés. U�lizando datos epigenómicos 
públicos y loci de rasgos cuan�ta�vos de expresión. 
Encontraron que una deleción de 1pb (pares de base) 
corriente arriba del gen para IFNLR-1 estaba asociada 

con LES. Lo que proporciona evidencia de un papel de la 
señalización de IFN-λ en el LES (47).

Otro estudio observacional realizado por Munes 
et al. (48), quería determinar si un polimorfismo en el gen 
IL- 28RA se asocia con AR y LES y subfeno�pos de 
enfermedades específicas. Inves�garon en 603 
individuos brasileños (178 LES y 176 AR) y 249 controles. 
La variante IL28RA (rs4649203) se geno�pificó mediante 
el ensayo TaqMan. Encontrando que el alelo rs4649203- 
G (menor) se asoció con la aparición de LES y AR y se 
demostró que es un factor de riesgo de serosi�s y anemia 
entre los pacientes con LES, así como un factor protector 
de vasculi�s reumatoide y nódulos reumatoides en 
pacientes con AR, lo que sugiere una asociación con una 
forma más leve de la enfermedad.

El estudio realizado por Chen et al. Donde 
u�lizaron ensayos de discriminación de alelos TaqMan 
para de- terminar los polimorfismos de un solo 
nucleó�do (SNP) IFN-λ3/4 en 1.620 controles (701 
hombres y 919 mujeres) y 1.013 (71 hombres y 760 
mujeres) pacientes con LES de Taiwán, comparándolo 
entre pacientes con LES y controles y entre pacientes con 
LES estra�ficados por feno�pos clínicos. Concluyeron 
que todos los alelos principales de SNP IFN3/4 se 
asociaron significa�vamente con el riesgo de LES. 
Además, todos los SNP IFN3/4 de alelos menores se 
asociaron significa�vamente con la suscep�bilidad a 
nefri�s lúpica en comparación con los controles. También 
los niveles séricos elevados de IFN-λ3 se correlacionaron 
significa�vamente con la disminución del complemento 
(C3- C4) y la ac�vidad elevada de la enfermedad49. Por el 
contrario, otro estudio realizado por Juárez et al. (29), 
quisieron comparar si el SNP rs12979860 en el IFN-λ3/4 
que se asoció significa�vamente con la suscep�bilidad al 
LES en pacientes taiwaneses, también estaba asociado 
con la presencia de LES y nefri�s lúpica en individuos 
mexicanos, así como con la expresión de varios ISG en 
pacientes con LES. En total, geno�paron 439 pacientes 
con LES y 358 controles para rs12979860 mediante PCR 
en �empo real  y  se construyeron gráficos de 
discriminación alélica. El análisis de casos y controles 
reveló que rs12979860 no se asoció con la suscep�bilidad 
al LES (OR 1,18, IC del 95 % 0,97–1,45, p = 0,08) ni con el 
riesgo de nefri�s lúpica (OR 0,913, IC del 95 % 
0,590–1,411, p= 0,682). Esta diferencia en los resultados 
con la inves�gación de Chen et al, pudo explicarse por 
poder estadís�co inadecuado debido al tamaño de 
muestra limitado y/o las diferencias raciales y étnicas 
(49).

Un nuevo estudio realizado por Oke et al. (50), 
donde par�ciparon 97 pacientes con LES y 322 controles, 
midieron la ac�vidad de la enfermedad SLEDAI y la 
medida de ac�vidad del lupus sistémico (SLAM), 
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comparándolas con los niveles de IFN-α, IFN-λ1 e IFN-γ. 
Concluyendo que todas las mediciones de IFN fueron 
más altas en los pacientes con LES. La ac�vidad alta de 
IFN �po I se correlacionó con los niveles de IFN-γ e IFN-
α y se asoció con LES ac�vo en la mayoría de los 
dominios: pérdida de peso, fa�ga, fiebre, erupción 
c u tá n e a ,  l i n fa d e n o p a� a ,  a r t r i � s ,  n ef r i � s  y 
manifestaciones hematológicas. Los subconjuntos 
específicos de LES se vincularon con la regulación 
posi�va de diferentes sub�pos de IFN circulantes: IFN-γ 
alto para artri�s, nefri�s y an�cuerpos an�-Ro e IFN-α 
alto para compromiso mucocutáneo y an�cuerpos an�-
Ro y an�-La. El IFN-λ1 alto aislado se asoció a 
an�cuerpos an�nucleosoma y LES menos grave; por lo 
que la afectación de diferentes órganos parece estar 
asociada a diferentes �pos de IFN. Se ha observado una 
mayor expresión de IFN-λ1 e IFNκ en la piel de 
pacientes con Lupus cutáneo, y en nefri�s por Lupus; las 
biopsias renales muestran una mayor expresión de 
genes inducibles por IFN-λ y las CDp se acumulan en los 
glomérulos de pacientes con enfermedad ac�va (16). La 
asociación con la serosi�s podría deberse a la 
abundancia de IFN-λ en las superficies epiteliales. 
Además, el aumento del IFN-λ aumenta los niveles de 

an�-ds D N A 51,  y  d isminuyen los  n iveles  del 
complemento (52).

  CONCLUSIÓN

En el LES la producción de IFN-λ, promueve 
ac�vación de células del sistema inmune, generando 
depósitos de inmunocomplejos, inflamación crónica 
�sular y autoan�cuerpos.

En par�cular, los niveles séricos elevados de 
IFN-λ3 se correlacionan significa�vamente con una 
mayor ac�vidad de la enfermedad, además parece ser 
factor de riesgo para producir nefri�s lúpica. Se sugiere 
que IFN-λ3 podría servir como un biomarcador 
potencial para el monitoreo de la ac�vidad de la 
enfermedad y predecir pronós�co en LES.

Se necesitan más inves�gaciones futuras para 
un mejor conocimiento de las vías de ac�vación y las 
ac�vidades superpuestas de los diferentes IFN.
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   EDUCACIÓN A DISTANCIA

Bioquímica y biología molecular

Inscripción: permanente

Organiza: UDEMY

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

Laboratorio clínico I: Q. Clínica, Hematología y 

Uroanálisis

Inscripción: permanente

Organiza: UDEMY

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

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

Bioquímica I (Estructural)

Inscripción: permanente

Organiza: UDEMY

Web: 

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

a_i/

Laboratorio clínico II: Análisis especiales 

(Endocrinología)

Inscripción: permanente

Organiza: UDEMY

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

clinico-ii-analisis-especiales-endocrinologia/

Explorando la Biotecnología y la Biología Sintética a 

través

Inscripción: permanente

Organiza: UDEMY

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

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

Aprende Genetica

Inscripción: permanente

Organiza: UDEMY

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

genetica/

Microbiología para no microbiólogos

Inscripción: permanente

Organiza: UDEMY

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

para-no-microbiologos

Curso básico de control de calidad en el Laboratorio 

clínico

Inscripción: permanente

Organiza: UDEMY

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

de-control-de-calidad/

Introducción a los Ensayos Clínicos

Inscripción: permanente

Organiza: UDEMY

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

los-ensayos-clinicos/

Estadística para ciencias de la salud

Inscripción: permanente

Organiza: UDEMY

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

para-ciencias-de-la-salud/

Curso asesor genético

Modalidad: a distancia

Organiza Fundación Química Argentina 

Web: 

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

genetico/

El laboratorio en Endocrinología Ginecológica y 

Reproductiva

Modalidad: a distancia

Organiza SAEGRE (Sociedad Argentina de 

Endocrinología Ginecológica y Reproductiva) 

Mail:congresosaegre@gmail.com 

Web: 

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

FORMACIÓN DE POSGRADO 
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Introducción a la Bioética y a los Comités de Ética 

Duración: Abril a julio de 2025. 

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

Plataforma: Zoom

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

Seminario Intensivo de Ética de la Investigación 

Duración: Abril/Mayo (A CONFIRMAR

Plataforma: Zoom

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

 PRESENCIALES NACIONALES

CARRERA DE ESPECIALIZACIÓN EN BIOQUÍMICA 

CLÍNICA, ÁREA BACTERIOLOGÍA CLÍNICA 

Organiza: UBA Universidad de Buenos Aires 

Info: posgrado@ffyb.uba.ar

Web: www.ffyb.uba.ar/POSGRADO/bienv enidos-a-la-

secretaria-deposgrado?es

CARRERA DE ESPECIALIZACIÓN EN BIOQUÍMICA 

CLÍNICA, ÁREA CITOLOGÍA 

Organiza: UBA Universidad de Buenos Aires 

Info: posgrado@ffyb.uba.ar

Web: www.ffyb.uba.ar/POSGRADO/bienv enidos-a-la-

secretaria-deposgrado?es

CARRERA DE ESPECIALIZACIÓN EN BIOQUÍMICA 

CLÍNICA, ÁREA ENDOCRINOLOGÍA

Organiza: UBA Universidad de Buenos Aires 

Info: posgrado@ffyb.uba.ar

Web: www.ffyb.uba.ar/POSGRADO/bienv enidos-a-la-

secretaria-deposgrado?es

CARRERA DE ESPECIALIZACIÓN EN BIOQUÍMICA 

CLÍNICA, ÁREA HEMATOLOGÍA

Organiza: UBA Universidad de Buenos Aires 

Info: posgrado@ffyb.uba.ar

Web: www.ffyb.uba.ar/POSGRADO/bienv enidos-a-la-

secretaria-deposgrado?es

CARRERA DE ESPECIALIZACIÓN EN BIOQUÍMICA 

CLÍNICA, ÁREA PARASITOLOGÍA

Organiza: UBA Universidad de Buenos Aires 

Info: posgrado@ffyb.uba.ar

Web: www.ffyb.uba.ar/POSGRADO/bienv enidos-a-la-

secretaria-deposgrado?es

CARRERA DE ESPECIALIZACIÓN EN BIOQUÍMICA 

CLÍNICA, ÁREA QUÍMICA CLÍNICA

Organiza: UBA Universidad de Buenos Aires 

Info: posgrado@ffyb.uba.ar

Web: www.ffyb.uba.ar/POSGRADO/bienv enidos-a-la-

secretaria-deposgrado?es

CARRERA DE ESPECIALIZACIÓN EN 

BIOTECNOLOGÍA, ÁREA BIOQUÍMICO 

FARMACÉUTICA

Organiza: UBA Universidad de Buenos Aires 

Info: posgrado@ffyb.uba.ar

Web: www.ffyb.uba.ar/POSGRADO/bienv enidos-a-la-

secretaria-deposgrado?es

CARRERA DE ESPECIALIZACIÓN EN GESTIÓN EN EL 

LABORATORIO CLÍNICO

Organiza: UBA Universidad de Buenos Aires 

Info: posgrado@ffyb.uba.ar

Web: www.ffyb.uba.ar/POSGRADO/bienvenidos-a-la-

secretaria-deposgrado?es

DOCTORADO DE LA UNIVERSIDAD DE BUENOS 

AIRES ÁREA FARMACIA Y BIOQUÍMICA

Organiza: UBA Universidad de Buenos Aires 

Info: posgrado@ffyb.uba.ar

Web: 

http://www.ffyb.uba.ar/POSGRADO/bienvenidos-a-la-

secretaria-de-posgrado?es

MAESTRÍA EN INVESTIGACIÓN CLÍNICA 

Fecha: Abril 2025

CABA, Argentina 

Organiza Hospital Universitario Italiano de Buenos 

Aires 

maestriasydoctorados@hospitalitaliano.org.ar 

https://maestrias.hospitalitaliano.edu.ar/investigacion

clinica

 INTERNACIONALES

EUROMEDLAB 2025

Fecha: del 18 al 22 de mayo

Lugar: Bruselas, Bélgica

Web: https://www.euromedlab2025brussels.org/
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 AADEE S.A.
Av. Triunvirato 4135 5° Piso (1431)
Ciudad Autónoma de Buenos Aires
Te: 54-11-4523-4848  
Fax: 54-11-4523-2291
www.aadee.com.ar

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

 Diagnos Med S.R.L.
Conesa 859 (1426)
Ciudad Autónoma de Buenos Aires
Tel: (54 11) 4552 2929
info@diagnosmed.com
www.diagnosmed.com
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 ETC Internacional S.A. 
Allende 3274 (1417) 
Ciudad Autónoma de Buenos Aires 
Tel: (54 11) 4639 3488
Whatsapp: +54 911 3134 8486
etcventa@etcint.com.ar 
www.etcint.com.ar 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

 Montebio S.R.L.
Vera 575, Ciudad Autonoma de Buenos Aires
Tel/fax: (54 11) 4858 0636
info@montebio.com.ar
www.montebio.com.ar
 
 Stamboulian Laboratorio
Av. Scalabrini Ortiz 676 (1414)
Ciudad Autónoma de Buenos Aires
Tel: (54 11) 4858-7000
laboratorio@stamboulian.com.ar
www.stamboulian.com.ar

 Wiener lab
Casa Central: Riobamba 2944 
Rosario-Argentina
Tel: 543414329191 
 Web: wiener-lab.com.ar
servicioalcliente@wiener-lab.com
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 Proveedores generales por 
especialidades bioquímicas

Autoinmunidad

Abbott Rapid Diagnostics

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Bacteriología

Abbott Rapid Diagnostics

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Biodiagnostico S.A.

Britania S.A. 

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Bg Analizadores

Biología Celular 

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Biología Molecular 

Abbott Rapid Diagnostics

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Laboratorios Bacon S.A.I.C.

Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Bg Analizadores

Birología

B.G Analizadores S.A

Bromatología

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Biocientífica S.A

Clínica General 

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Biodiagnostico S.A.

JS Medicina Electrónica SRL

I.B Instrumental Bioquímico S.A

Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare

Cromoion SRL 

Biocientífica S.A

Bg Analizadores

Cultivo Celular

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Endocrinología 

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

BIOARS S.A.

Biodiagnóstico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Laboratorios Bacon S.A.I.C.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Cromoion SRL

Bg Analizadores

Genética

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Gas en sangre y electrolitos

B.G Analizadores S.A

Hematología 

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.

Gematec S.R.L.

Instrumental Bioquímico S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Bg Analizadores

Histocompatibilidad

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

B.G Analizadores S.A

Cromoion SRL

Inmunología 

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

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

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Marcadores Neoplásicos 

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL
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Micología

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Biodiagnostico S.A.

Parasitología

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L. 

Tecnolab s.a.

Pediatría y Neonatología

AADEE S.A.

Abbott Rapid Diagnostics

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Laboratorios Bacon S.A.I.C.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Cromoion SRL

Toxicología y Forense

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Biocientífica S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Virología

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Bg Analizadores

 Equipamiento e Insumos 
para Laboratorios 

Acreditación de Laboratorios

Biodiagnostico S.A.

Agitadores

BIOARS S.A.

ETC Internacional S.A.

Instrumental Bioquímico S.A.

Aparatos de Medición

BIOARS S.A.

Laboratorios Bacon

Roche Diagnostics Argentina

Bg Analizadores

I.B Instrumental Bioquímico S.A

Autoanalizadores 

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

B.G Analizadores S.A

JS Medicina Electrónica SRL

I.B Instrumental Bioquímico S.A

Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Bg Analizadores

Balanzas

ETC Internacional S.A.

Centrífugas

ETC Internacional S.A.

Citómetros

Abbott Rapid Diagnostics

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Cromatógrafos

Tecnolab s.a.

Coagulómetro

AADEE S.A.

BIOARS S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Bg Analizadores

ECLIA

Roche Diagnostics Argentina

Espectrofotómetros

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Gases en sangre y electrolitos

AADEE S.A.

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

B.G Analizadores S.A

Gematec S.R.L.

JS Medicina Electrónica SRL

Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Insumos para Laboratorios

AADEE S.A.

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Gematec S.R.L.

I.B Instrumental Bioquímico S.A

Montebio S.R.L.

Avan Tecnologias IVD

Laboratorio receptor de  
derivaciones

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB

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

Bg Analizadores

Meganalizar

Laboratorio receptor de derivaciones 
en Biología Molecular

IACA LABORATORIOS

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

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

Laboratorio receptor de derivaciones 
en Inmunología

MANLAB

Meganalizar

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

Laboratorio receptor de derivaciones 
en Inmunoserología

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB

Meganalizar

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

Laboratorio receptor de derivaciones 
en Histocompatibilidad e 
Inmunogenética

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

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

Laboratorio receptor de derivaciones 
en Medicina Genómica

MANLAB
(Acreditado en Biología Molecular en 
Fundación Bioquímica Argentina)

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

Luminiscencia

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Siemens Healtcare 

Material Descartable

Becton Dickinson Argentina S.R.L

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Material de Vidrio

Montebio S.R.L.

Material para Electroforesis

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.

Tecnolab s.a.

Biocientífica S.A

Bg Analizadores

MEIA

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Micropipetas 

B.G Analizadores S.A

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Genómica - Microarrays

Biocientífica S.A.

ETC Internacional S.A.

Quimioliminiscencia

Biodiagnostico S.A.

Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Reactivos

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

B.G Analizadores S.A

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

I.B Instrumental Bioquímico S.A

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

RIA - IRMA 

Diagnos Med S.R.L.

Montebio S.R.L.

Servicio Técnico

Abbott Rapid Diagnostics

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

Instrumental Bioquímico S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Bg Analizadores

I.B Instrumental Bioquímico S.A

Software

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics

BIOARS S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Genetrics S.A. - NextLAB

Termocicladores

Biodiagnostico S.A.

Roche Diagnostics Argentina

GLYM SOFTWARE S.R.L

Avan Tecnologias IVD

Coya Sistemas S.R.L

Test Rápidos

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics
.
BG. Analizadores S.A

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare 

Cromoion SRL

Biocientífica S.A
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