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Editorial

 Queridos lectores colegas de revista Bioaná-
lisis, bienvenidos a una nueva edición.

 En los últimos años, nuestra microbiota intesti-
nal a dejado de estar en segundo plano, casi olvidada 
para ser protagonista gracia a las evidencias cientí-
ficas sobre su relación con patologías impensadas ha-
ce algunas décadas.

 Desde nuestro lugar, acompañamos con inves-
tigaciones que destacan abordajes que facilitan el 
diagnóstico. Un ejemplo es la investigación sobre la 
citología por aspiración con aguja fina en lesiones 
nodulares de tiroides.

 Los eventos trombóticos en ocasiones son 
dejados de lado frente a las hemorragias que presen-
tan los pacientes con neoplasias hematológicas. Un 
artículo de revisión nos habla al respecto.

 Según las evidencias, existe una asociación en-
tre el leucograma y el riesgo de enfermedades cardio-
vasculares como el de la investigación que hoy 
presentamos.

 Disfrute de la lectura de nuestras páginas hasta 
el próximo encuentro.

 “La ciencia sirve para darnos una idea de cuán 
vasta es nuestra ignorancia” (Robert De Lamennais)

Dra. Paola Boarelli
Directora de Contenidos

contenidos@revistabioanalisis.com
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El factor liberador de corticotropina, 
las urocortinas y sus receptores: 
sus acciones más allá del estrés, 

la depresión y la ansiedad
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El factor liberador de corticotropina, las urocortinas 
y sus receptores: sus acciones más allá del estrés, 
la depresión y la ansiedad

 Estos neuropéptidos desempeñan un papel crucial en la regulación de la 

respuesta al estrés y tienen acciones que van más allá de la depresión y la ansiedad.
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� RESUMEN

� El factor liberador de corticotropina (CRF) 
y las urocortinas (Ucns), constituyen una familia de 
neuropéptidos con una función crítica en la regu‐
lación de la respuesta adaptativa al estrés, al mo‐
dular la actividad del eje hipotalámico‐pituitario‐su‐
prarrenal (HPA) en el sistema nervioso central (SN‐
C). Las acciones de estos neuropéptidos se inician 
al unirse a receptores transmembranales denomi‐
nados CRF tipo 1 (CRF R) y tipo 2 (CRF R), expre‐1 2

sados en diferentes regiones del SNC y en tejidos 
periféricos. Además de regular al eje HPA, el CRF y 
las Ucns son importantes mediadores de procesos 
fisiológicos y fisiopatológicos de los sistemas ner‐
vioso central, cardiovascular, gastrointestinal, in‐
munológico, endocrino y reproductivo. Las alte‐
raciones en las vías de señalización activadas por el 
CRF y las Ucns, no sólo se relacionan con el desa‐
rrollo de enfermedades asociadas al estrés, como 
la ansiedad y la depresión, sino también con la 
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insuficiencia cardíaca, la hipertensión arterial, 
diversos desórdenes gastrointestinales, trastor‐
nos alérgicos e inflamatorios, además de obesidad 
y síndrome metabólico. En esta revisión se abor‐
darán los mecanismos de acción y regulación del 
CRF, sus péptidos relacionados y sus receptores, 
así como su participación en la regulación de las 
respuestas al estrés y sus acciones en la periferia.

� Palabras clave: Eje hipotalámico‐pitui‐
tario‐suprarrenal; receptores para CRF; CRF y 
acciones cardiovasculares; CRF y metabolismo; 
CRF e inflamación; CRF y COVID‐19

� INTRODUCCIÓN

� El estrés es un estado de alteración de la 
homeostasis del organismo ocasionado por fac‐
tores que desafían el equilibrio óptimo del orga‐
nismo, y que pueden ser extrínsecos o intrínsecos, 
reales o percibidos [1]. Cuando los factores estre‐
santes se presentan de forma aguda (limitados en 
tiempo y repetición) desencadenan en el orga‐
nismo cambios neuroendocrinos, autonómicos y 
conductuales que tienen como objetivo responder 
con conductas de lucha o huida. La activación del 
sistema cognitivo emocional permite tomar de‐
cisiones en el proceso de afrontamiento del estrés 
[2]; a la vez, el organismo produce temporalmente 
catecolaminas y glucocorticoides (GC) para me‐
jorar la movilidad y la capacidad de respuesta al es‐
trés [3]. Por lo tanto, el estrés agudo suele ser 
benéfico para el organismo [2]. En conjunto, estos 
mecanismos son conocidos como “respuesta al 
estrés”, la cual está mediada por una compleja y 
organizada red de comunicación entre diferentes 
sistemas del organismo [4]. De esta forma, la res‐
puesta al estrés permite la supervivencia en even‐
tos amenazantes y su regulación es crítica, ya que 
si los factores estresantes se presentan de manera 
crónica (sin limitación en tiempo y frecuencia) se 
originan efectos altamente perjudiciales en fun‐
ciones como el crecimiento, el metabolismo, la re‐
producción y la respuesta inmunológica [1, 5]. El 
estrés crónico está estrechamente asociado a 
problemas de salud, y hoy en día se considera que 
abarca tanto el estrés laboral como el inducido por 
situaciones adversas poco frecuentes. Sus posi‐
bles efectos negativos incluyen insomnio, trastor‐
nos gastrointestinales, ansiedad y depresión, así 
como un mayor riesgo de enfermedades cardio‐ 
vasculares, trastornos mentales y cáncer [2, 3].

Sistemas de respuesta al estrés

� Dos de los sistemas críticos para modular 
la respuesta al estrés son el sistema simpático 
suprarrenal (SSR) y eje hipotalámico‐pituitario‐
suprarrenal (HPA). El sistema SSR es responsable 
de la primera fase de la respuesta al estrés, en la 
que la liberación de arginina‐vasopresina (AVP) 
por el hipotálamo induce la activación de neuronas 
noradrenérgicas del locus coeruleus (LC), un 
núcleo localizado en el tallo cerebral, modulando 
respuestas inmediatas de lucha o huida por acción 
de la norepinefrina y la epinefrina. Además, se 
presenta una rápida adaptación fisiológica, como 
los estados de alerta y vigilancia, y la evaluación de 
la situación, lo que permite la toma de decisiones 
estratégicas para enfrentar los retos de la fase 
inicial de un evento estresante [5]. El segundo 
sistema, el eje HPA, interviene en la segunda fase 
de la respuesta al estrés e implica un mecanismo 
de secreción hormonal amplificado y de larga 
duración [1, 5]. La activación del eje HPA conlleva a 
la producción del factor liberador de cortico‐
tropina (CRF, también conocido como CRH, hor‐
mona liberadora de corticotropina) en el núcleo 
paraventricular del hipotálamo (PVN). El CRF se 
une a receptores localizados en la glándula pitui‐
taria anterior para inducir la síntesis y posterior 
secreción al torrente sanguíneo de la hormona 
adrenocorticotrópica (ACTH). La ACTH estimula 
la producción de GC (cortisol en humanos y cor‐
ticosterona en roedores) en las glándulas supra‐
rrenales. El cortisol regula distintos eventos fun‐
cionales de la respuesta al estrés, entre ellos la 
movilización de reservas energéticas, aumento de 
las capacidades cardiovascular y pulmonar, la 
inmunosupresión y la disminución de procesos 
digestivos y reacciones anabólicas. Mediante un 
mecanismo de retroalimentación negativa, el 
cortisol controla la actividad del eje HPA, al unirse 
a receptores presentes en el hipotálamo y la glán‐
dula pituitaria e inhibir la liberación de CRF y 
ACTH.

� Sin embargo, la presencia crónica de fac‐
tores estresantes conduce a un aumento en la 
síntesis del CRF y de la vasopresina, así como a 
hipersecreción de GC e hipertrofia suprarrenal. 
Además, el incremento crónico de GC se en‐
cuentra estrechamente relacionado con un au‐
mento en los niveles del ácido ribonucleico men‐
sajero (mRNA) del CRF en los depósitos de grasa 
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abdominal, lo que conlleva un riesgo elevado de 
desarrollo de obesidad y alteraciones metabólicas 
[3]. Se ha reportado también expresión reducida 
de los receptores a glucocorticoides (GR) en ór‐
ganos críticos para la retroalimentación nega‐tiva, 
produciendo hiperactividad del eje HPA, asociada 
al desarrollo de distintas patologías como el sín‐
drome metabólico, diabetes mellitus tipo 2 (DM2), 
el síndrome de Cushing, depresión, anorexia ner‐
viosa, y ansiedad, entre otras [6].

La familia de péptidos del CRF y sus receptores

� El CRF desempeña una función central en 
la coordinación del eje HPA bajo condiciones ba‐
sales y de estrés, e integra las respuestas endo‐
crinas, autonómicas y conductuales a factores es‐
tresantes (Figura 1) [7]. La forma madura y bioló‐
gicamente activa del CRF es un péptido de 41 ami‐
noácidos (aa), generado por escisión prote‐olítica 
de un precursor de 196 aa por acción de las pro‐
hormonas convertasas 1 y 2 [8]. El CRF se sinte‐tiza 

en prácticamente todo el SNC, incluyendo el PVN, 
el bulbo olfatorio, el tallo cerebral y estructuras 
límbicas (amígdala e hipocampo) y la corteza 
cerebral (Tabla 1) [8‐10]. Aunque de manera limi‐
tada, también se ha demostrado la presencia del 
CRF en tejidos periféricos animales y humanos, 
como el tracto gastrointestinal, el corazón, el 
pulmón, el bazo, los testículos y el tejido adiposo, 
así como en placenta humana [8, 11].

� Figura 1. Modulación del eje HPA en el 
estrés. La presencia aguda (limitada en el tiempo y 
frecuencia) de factores estresores induce la pro‐
ducción de CRF en el hipotálamo, el cual se une a 
receptores expresados en la glándula pituitaria 
para producir y secretar ACTH, que en el torrente 
sanguíneo llega a las glándulas suprarrenales don‐
de estimula la producción y secreción del cortisol. 
Esta hormona regula diversos eventos fisiológicos, 
como la movilización de reservas energéticas, el 
aumento de la capacidad cardiovascular y pulmo‐
nar, la inmunosupresión y la disminución de 
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procesos digestivos y reacciones anabólicas, para 
generar la respuesta al estrés y garantizar la super‐
vivencia del organismo. Mediante un mecanismo 
de retroalimentación negativa, el cortisol controla 
la actividad del eje HPA, al unirse a sus receptores 
presentes en el hipotálamo y la glándula pituitaria 
para inhibir la liberación de CRF y ACTH. La 
presencia de manera crónica (no limitada en tiem‐
po y frecuencia) de factores estresantes aumenta 
las concentraciones de CRF, ACTH y cortisol con‐
duciendo a un estado de hiperactividad del eje HP‐
A, el cual se ha relacionado con el desarrollo de 
patologías metabólicas y psiquiátricas, entre 
otras. HPA, eje hipotalámicopituitariosuprarrenal; 
CRF, factor liberador de cortico‐tropina; ACTH, 
hormona adrenocorticotrópica. Figura creada con 
BioRender.com.

� El CRF es el miembro principal de una fa‐
milia de neuropéptidos que incluye a las urocor‐
tinas 1, 2 y 3 (Ucn1, Ucn2 y Ucn3), con una función 
esencial en la respuesta de recuperación del estrés 
[7, 9, 12, 13]. Estos neuropéptidos, de 38 a 41 aa, son 
codificados por genes distintos, presentan una al‐
ta homología en la secuencia de aa [13‐15], y se en‐
cuentran ampliamente distribuidos en todo el SN‐
C, así como en tejidos periféricos [16]. En este 
sentido, la Ucn1 se detectó en miocitos cardíacos 
de rata y en otros tejidos periféricos como los siste‐
mas gastrointestinal e inmune, el timo, el hígado, 
la glándula suprarrenal, la placenta, la piel y el mús‐
culo esquelético. Las Ucn2 y Ucn3 se encuen‐tran 
altamente expresadas en el colon, el intestino del‐
gado, el músculo, el estómago, las glándulas tiroi‐
des y suprarrenales, el páncreas, el bazo y el cora‐
zón (Tabla 1) [15, 17].

� Los efectos fisiológicos del CRF y las Ucns 

se deben a la activación de dos tipos de recep‐
tores, acoplados a proteínas G (GPCRs), identifi‐
cados como receptor a CRF tipo 1 (CRF R) y tipo 2 1

(CRF R) [8]. Estos dos receptores comparten 70 % 2

de homología de la secuencia de aa, pero presen‐
tan propiedades farmacológicas diferentes con 
respecto a los ligandos: el CRF se une al CRF1R con 
mayor afinidad que al CRF2R y la Ucn1 muestra una 
alta afinidad por ambos receptores, aunque es 
más potente que el CRF en su unión al CRF R. Las 2

Ucn2 y Ucn3 son altamente selectivas para el 
CRF R y exhiben muy baja afinidad por el CRF R 2 1

(Tabla 1) [9].

� Tabla 1. Características generales y afini‐
dades de unión de péptidos de la familia del CRF a 
los CRF R y CRF R de humano. CRF, factor libera‐1 2

dor de corticotropina; hCRF R, receptor para el 1

CRF tipo 1; hCRF R, receptor para el CRF tipo 2α; 2α

hCRF R, receptor para el CRF tipo 2β; Ucn1, uro‐2β

cortina 1; Ucn2, urocortina 2; Ucn3, urocortina 3; h, 
humano; r, rata [4, 10].

� Los CRF R y CRF R se codifican por genes 1 2

distintos; el gen del CRF R codifica 8 isoformas 1

(CRF ), pero sólo la variante CRF R presenta 1A‐H 1A

actividad biológica en humanos [8, 18]. Las otras 
isoformas pueden unir al ligando, pero no generan 
respuestas celulares, por lo que se ha propuesto 
que regulan la biodisponibilidad de los ligandos 
relacionados con el CRF [8]. Para el CRF R se han 2

descrito tres isoformas funcionales en humanos 
como resultado del procesamiento (splicing) alter‐
nativo del mRNA correspondiente: CRF R (411 2α

aa), CRF R (438 aa) y CRF R (397 aa), y dos isofor‐2β 2γ

mas funcionales en roedores (CRF2αR y CRF2R) 
[15].

� Con relación a su expresión, en humanos 
el CRF R se expresa en el SNC y en la glándula 1
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pituitaria anterior; de las tres variantes del CRF R, 2

sólo la isoforma CRF R se expresa en el cerebro 2

humano, la isoforma CRF R se expresa en todo el 2

SNC, y la CRF R se expresa preferentemente en 2

tejidos periféricos, como el corazón, la piel y el 
músculo esquelético [19]. Sin embargo, la mejor 
identificación de la distribución de los CRFRs se ha 
realizado en roedores, en los que la expresión del 
mRNA del CRF R es abundante en la pituitaria an‐1

terior, lo cual se asocia directamente con la acti‐
vación del eje HPA. No obstante, este receptor es‐
tá distribuido prácticamente en todo el cerebro, 
con niveles elevados en las regiones neocortical, 
límbica, mesencéfala y troncoencefálica, así como 
en el cerebelo, mientras que la expresión del mR‐
NA del CRF R (principalmente de la variante CR‐2

F R) está más restringida, con altas densidades en 2

el bulbo olfatorio, el tabique lateral, el núcleo hipo‐
talámico ventromedial y los núcleos del rafé dorsal 
[20]. La variante CRF R de los roedores se expresa 2

principalmente en tejidos periféricos con niveles 
elevados en el músculo esquelético, el corazón y la 
piel [9].

Señalización y regulación de los CRF1R y CRF2R

� Vías de señalización. Diversos estudios han 
descrito que la mayoría de las funciones de los 
CRF R y CRF R depende del acople a proteínas Gs y 1 2

la activación de la vía de señalización adenilato 
ciclasa (AC)/cinasa de proteínas A (PKA), que 
modula eventos metabólicos, proliferativos y 
transcripcionales [4, 8]. Sin embargo, también se 
ha reportado que ambos receptores pueden aco‐
plarse a proteínas Gq, las cuales activan la vía 
fosfolipasa C (PLC)/cinasa de proteínas C (PKC), 
que participa en la transcripción de genes blanco 
involucrados en modular respuestas fisiológicas 
del CRF en los sistemas nervioso central, cardio‐
vascular y muscular (Figura 2A) [4, 8].

� Figura 2. Mecanismos de señalización y 
regulación de los CRFRs. A) Vías de señalización. 1) 
Una vez activado por un agonista, la conformación 
adquirida por el receptor favorece 2) el acople de 
proteínas G heterotriméricas (Gs/Gq), que permite 
el recambio de GDP por GTP en la subunidad Gα 
para su activación y disociación del dímero Gβγ. 
Tanto la subunidad Gα como el dímero Gβγ libres 
promueven 3) la activación de proteínas efectoras 
como la AC y la PLC, responsables de 4) la gene‐
ración de segundos mensajeros intracelulares, los 

cuales 5) activan cinasas específicas (PKA, PKC) 
que fosforilan proteínas blanco, encargadas de 
mediar distintas respuestas celulares. B) Mecanis‐
mos de regulación. Los CRFRs experimentan el 
mecanismo clásico de regulación de los GPCRs. 1) 
Una vez activado el receptor, se promueve 2) la 
activación de cinasas (PKA, PKC, GRKs) para la 
posterior 3) fosforilación del receptor en residuos 
de serina/treonina, particularmente en la tercera 
asa intracelular y/o en la región carboxilo‐ terminal. 
4) El receptor fosforilado interacciona con la pro‐
teína β‐arrestina, la cual promueve 5) la desensi‐
bilización de la señal inducida por la proteína G al 
impedir su acople por impedimento estérico, y 6) 
la internalización del receptor en compartimentos 
endosomales, en donde el receptor prosigue a 7) la 
degradación por la vía proteosomal o 8) es reci‐
clado a la membrana plasmática. AC, adenilato 
ciclasa; AMPc, monofosfato de adenosina cíclico; 
CRF, factor liberador de corticotropina; CRFRs, 
receptores del CRF; DAG, diacilglicerol; ERK1/2, 
cinasas reguladas por señales extracelulares 1 y 2; 
GRKs, cinasas de los receptores acoplados a pro‐
teínas G; IP3, inositol trisfosfato; IP3R, receptor de 
IP3; PKA, proteína cinasa A; PKC, proteína cinasa 
C; PLC, fosfolipasa C; S, serina; T, treonina. Figura 
creada con BioRender.com.

� Los receptores a CRF pueden también 
señalizar mediante la activación de las MAPKs y 
PI3K/Akt, la síntesis de los segundos mensajeros 
Ca2+, óxido nítrico (NO), GMPc y prostaglandinas, 
así como de vías que regulan la apoptosis [14, 21]. 
Esta diversidad de vías de señalización activadas 
por los CRFRs muestra la importancia del sistema 
del CRF/Ucns en una gran variedad de efectos 
biológicos [21].

� Mecanismos de regulación de las acciones 
del CRF. Las vías de señalización activadas por el 
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CRF y las Ucns se atenúan rápidamente por la 
fosforilación de los CRF1/2Rs en residuos de seri‐
na/treonina, localizados en el extremo carboxilo 
y/o la tercera asa intracelular, por acción de cinasas 
de los GPCRs (GRKs) y la consiguiente interacción 
con las proteínas ‐arrestinas [4, 22]. La interacción 
CRF1/2Rs/‐arrestinas conduce a la desensibiliza‐
ción de los receptores, mediante el desacopla‐
miento de la proteína G y la subsiguiente inter‐
nalización de los receptores en vesículas recu‐
biertas de clatrina (Figura 2B) [23, 24]. Además, la 
internalización de los receptores desensibilizados 
conlleva a su desfosforilación en endosomas por 
acción de fosfatasas específicas de serina/treo‐
nina, y a su reciclamiento a la membrana plasmá‐
tica. La exposición prolongada a altas concentra‐
ciones de CRF/Ucns conduce a la degradación de 
los receptores por la vía lisosomal, reduciendo el 
número total de receptores en la superficie de la 
célula (Figura 2B) [25, 26].

Estrés, depresión y ansiedad

� Con base en numerosos estudios básicos 
y clínicos, se ha establecido que el sistema CRF‐
/CRF R participa de manera crítica en los trastor‐1

nos más comunes relacionados con el estrés, la 
ansiedad y la depresión [27]. Se ha propuesto que 
la hipersecreción de CRF y la desregulación de la 
transducción de señales del CRF R en el SNC con‐1

tribuyen de manera importante al estrés, la an‐
siedad y los trastornos depresivos [24]. Además, 
existe evidencia de que la liberación central del 
CRF contribuye de manera directa a un estado de 
ansiedad, independientemente de sus efectos en 
los sistemas pituitario y simpático asociados a la 
respuesta al estrés [22, 28]. En este contexto, la 
sobreexpresión central del CRF en roedores 
conduce a un fenotipo conductual de ansiedad [22, 
28], mientras que la eliminación de la expresión del 
CRF provoca efectos ansiolíticos tanto en la ansie‐
dad basal como en la inducida por estrés [8, 28]. De 
manera relevante, los niveles de CRF se encuen‐
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>>tran elevados en el SNC de pacientes con enferme‐
dades psiquiátricas relacionadas con el estrés, 
como el trastorno depresivo mayor y el trastorno 
de estrés postraumático (PTSD), que en algunos 
casos se normalizan con tratamiento con antide‐
presivos [20, 28, 29].

� De manera general, los efectos ansiogéni‐
cos del CRF se han atribuido a la activación del 
CRF R ya que su inactivación o disminución de su 1

expresión mediante el uso de antagonistas y oligo‐
nucleótidos antisentido, respectivamente, previe‐
nen el comportamiento de ansiedad inducido por 
el CRF en roedores [8, 20]; adicionalmente, los 
ratones knockout (KO) del CRF R muestran un 1

comportamiento de reducción de la ansiedad [20, 
28]. Estos hallazgos sugieren que la sobreactiva‐
ción del CRF R se relaciona con psicopatologías 1

asociadas al estrés, lo que ha llevado al desarrollo 
de antagonistas del CRF R para estrategias tera‐1

péuticas de trastornos mentales relacionados con 
estrés [28].

� En contraste con el CRF R, la participación 1

del sistema Ucns/CRF R en la ansiedad y la depre‐2

sión aún es poco clara y consistente, y se han pro‐
puesto dos hipótesis principales para explicar su 
participación. La más aceptada indica que la acti‐
vación del CRF R por las Ucns, además de contri‐2

buir a la homeostasis funcional y psicológica, con‐
trarresta los efectos iniciales de la respuesta al 
estrés y los comportamientos similares a la ansie‐
dad y depresión inducidos por la activación del 
sistema CRF/CRF R (Figura 3A) [10]. Esta hipótesis 1

se basa principalmente en evidencias obtenidas en 
ratones KO para el CRF R, que muestran una 2

respuesta a corticosterona aumentada por estrés 
[28, 30], un fenotipo ansiogénico [28, 30], y una 
recuperación alterada al estrés [8, 9, 28]. La hipó‐
tesis alternativa sugiere que ambos receptores de 
CRF actúan de manera opuesta en los comporta‐
mientos de enfrentamiento al estrés: el CRF R par‐1

ticipa en el comportamiento defensivo activo (res‐
puestas de lucha o huida, desencadenadas por el 
estrés controlable o escapable) mientras que el 
CRF R es responsable del comportamiento de 2

afrontamiento pasivo (respuestas de “congela‐
miento/parálisis” o supresión de la actividad en 
curso) y de las respuestas similares a la depresión 
(como la indefensión aprendida), que se desen‐
cadenan por el estrés incontrolable o ineludible 
(Figura 3B) [10, 22].

� Figura 3. Participación de los CRF R y el 1

CRF R en la respuesta al estrés. A) Hipótesis 2

clásica. Plantea que el CRF R está involucrado en el 1

inicio de las respuestas al estrés, y el CRF R en la 2

terminación de éstas, actuando como un “recep‐
tor modulador” para amortiguar las acciones del 
CRF R. En este sentido, se ha propuesto que el 1

CRF R participa en comportamientos similares a la 1

ansiedad, conductas depresivas e ingesta de eta‐
nol, mientras que el CRF R media la reducción de 2

estas respuestas. B) Hipótesis alternativa. Sugiere 
que los comportamientos durante el estrés me‐
diados por el CRF R y el CRF R dependen del tipo 1 2

de estresor que se presente: el CRF R media las 1

respuestas a estresores controlables (es decir que 
pueden ser evitados o escapar de ellos), indu‐
ciendo comportamientos defensivos activos co‐
mo las respuestas de lucha o huida, mientras que el 
CRF R es responsable de los efectos de estresores 2

incontrolables (estresores ineludibles o que no 
pueden evitarse), induciendo comportamientos 
de afrontamiento pasivo como la supresión de 
actividades o "parálisis" y comportamientos simi‐
lares a la ansiedad. 

El CRF y las urocortinas: más allá de la respuesta al 
estrés

� Acciones en el metabolismo. Diversos estu‐
dios sugieren que la expresión del sistema CRF/‐
Ucns en tejidos como el muscular, el pancreático y 
el adiposo, podría ser importante en la modulación 
de la homeostasis energética y en la regulación 
metabolica [9, 31]. Por ejemplo, la deficiencia de 
Ucn2 en el músculo esquelético de ratones au‐
menta la sensibilidad a la insulina y mejora la utili‐
zación de la glucosa; además, la Ucn2, a través del 
CRF R, reduce la fosforilación de Akt y ERK1/2 2
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inducida por insulina en cultivos primarios de célu‐
las de músculo esquelético de ratón y en miotubos 
C2C12 [32]. También se ha sugerido la participación 
del CRF R en la modulación de los efectos de la 2

insulina, pero el mecanismo aún no es claro. En 
este sentido, la estimulación del CRF R en células 2

de músculo esquelético de ratón atenúa la capta‐
ción de glucosa y disminuye la fosforilación en resi‐
duos de tirosinas del IRS‐1 inducida por insulina, 
efectos que involucran a la PKA y mTOR, lo que en 
términos generales provoca una respuesta de re‐
sistencia a la insulina [33].

� Por otra parte, la función de la Ucn3 es to‐
davía controversial; por ejemplo, las concentra‐
ciones plasmáticas elevadas de glucosa aumentan 
la secreción de Ucn3, incrementando la secreción 
de insulina y contribuyendo a largo plazo al desa‐
rrollo de resistencia a la insulina [31, 34]. Sin embar‐
go, también se reportó que la Ucn3 está notable‐
mente disminuida en células ‐pancreáticas tanto 
en modelos animales de obesidad y resistencia a la 
insulina como en pacientes diabéticos [35]. Adi‐
cionalmente, se propone que la Ucn3 participa en 
la liberación de somatostatina para asegurar la 
reducción oportuna de la secreción de insulina una 
vez que las concentraciones de glucosa plasmática 
se normalizan. Estos resultados indican que la Ucn‐
3 es un factor clave para el control glucémico, y 
que su reducción durante la diabetes podría contri‐
buir a la fisiopatología de esta enfermedad [35].

� El CRF y las Ucns, así como sus receptores, 
se expresan en el tejido adiposo, incluidos los 
adipocitos blancos viscerales y subcutáneos en los 
humanos [36]; sin embargo, a la fecha se desco‐
noce su función en este tejido. Estudios re‐cientes 
han propuesto que el sistema Ucn2‐3/ CRF R par‐2

ticipa en el metabolismo energético y que, bajo 
condiciones de estrés, como la hipoxia, aumenta 
significativamente la lipólisis [37]. Por otro lado, el 
aumento de la actividad de la vía del CRF2R, por 
mecanismos autocrinos, induce la transdiferencia‐
ción de los adipocitos blancos a adipocitos beige 
metabólicamente activos y promueve la diferen‐
ciación del tejido adiposo marrón, exhibiendo pro‐
tección al aumento de peso inducido por una dieta 
alta en grasa y promoviendo la sensibilidad a la in‐
sulina (Fig. 4) [38].

� Acciones cardiovasculares. Las Ucns y sus 
receptores se encuentran altamente expresados 

en el sistema cardiovascular, asociados a diferen‐
tes funciones como la relajación vascular, el inotro‐
pismo positivo y acciones cardioprotectoras [18, 
39, 40]. Así, alteraciones en la expresión de estos 
péptidos y sus receptores se asocian con condicio‐
nes patológicas del sistema cardiovascular, como 
la insuficiencia cardíaca, la hipertensión arterial, 
miocardiopatía hipertrófica e infarto al miocardio 
[39].

� En los vasos sanguíneos, la hiperactividad 
del eje HPA, que involucra la acción del CRF, se ha 
asociado con hipertensión arterial y enfermeda‐
des cardio‐vasculares [18]. La administración cen‐
tral del CRF a ratas aumenta la presión arterial 
media (PAM) por medio del eje HPA, y la antalar‐
mina (un antagonista del CRF1R) o el CRF ‐α‐9‐41

helicoidal (un antagonista no selectivo de los re‐
ceptores de CRF) impiden el incremento de la 
presión arterial (PA) [18]. Se ha propuesto que la 
hipertensión inducida por el CRF implica disfun‐
ción microvascular y la reducción irreversible del 
número de nefronas por acción del cortisol. Sin 
embargo, también se ha mostrado que la admi‐
nistración periférica del CRF disminuye la PAM en 
ratas, efecto revertido por la administración de 
CRF ‐helicoidal, pero no de antalarmina. Adicio‐9‐41‐α

nalmente, ratones KO del CRF2R mostraron ele‐
vación de la PAM basal y de la presión diastólica en 
comparación con ratones silvestres. Por otra par‐
te, la administración intravenosa de Ucn2 redujo la 
PAM en ratas, y la astresina 2‐B (un antagonista del 
CRF R) bloqueó este efecto sin modificar la PAM 2

basal. De esta forma, los receptores a CRF ejercen 
un efecto bifásico en la PA: a nivel central la acti‐
vación del CRF R eleva la PA; mientras que, a nivel 1

periférico, la estimulación del CRF R causa vaso‐2

dilatación (Figura. 4) [18].

� Figura 4. Resumen de las funciones del 
sistema CRF a nivel central y periférico. El sistema 
CRF tiene una participación bien caracterizada a 
nivel central en la que la activación del eje HPA por 
CRF/ CRF R induce mecanismos de respuesta al 1

estrés, y por CRF‐Ucns/CRF R mecanismos de 2

recuperación. A nivel periférico, los péptidos y 
receptores del sistema CRF están implicados en 
diferentes eventos: en el músculo esquelético 
Ucn2/ CRF R regulan la captación de glucosa al 2

disminuir la activación de elementos presentes en 
la vía de señalización de la insulina (Akt, ERK1/2, 
IRS‐1), probablemente a través de mTOR; en el 
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páncreas Ucn3/ CRF R regulan la secreción de insu‐2

lina inducida por glucosa, aunque no está claro si 
participa de manera directa o a través de un meca‐
nismo de retroalimentación negativa dependiente 
de somatostatina; en el tejido adiposo Ucn2/ CR‐
F R favorecen la lipólisis en condiciones de hipoxia; 2

CRF/CRF R participan en la regulación de la pre‐1

sión arterial al inducir vasodilatación, y Ucn2‐ 3/ 
CRF R participan en la modulación de la frecuencia 2

y gasto cardíacos regulando la contractibilidad de 
los cardiomiocitos. 

� Mediante análisis por PCR cuantitativa, se 
indicó, por una parte, que el CRF R es uno de los 2

GPCRs más abundantes en los cardiomiocitos de 
roedores adultos, mientras por otra, que existe 
una expresión diferencial de las isoformas  y  del 
CRF R en las cámaras de corazón humano, además 2

de que la expresión del CRF R no resultó evidente 1

en este tejido [18, 41]. En ensayos in vitro, la admi‐
nistración de las Ucn2 y Ucn3 aumentó signifi‐
cativamente la contractilidad de los cardiomio‐
citos de manera dependiente de la concentración, 
involucrando vías de señalización dependientes 
del segundo mensajero AMPc y de la cinasa de 
proteínas dependiente de Ca2+/calmodulina tipo 
II, además de inducir efectos arritmogénicos [18]. 
La administración de Ucns en diferentes modelos 
animales aumenta la contractilidad, la frecuencia y 
el gasto cardíacos. La acción directa de las Ucn2 y 
Ucn3, los modelos KO del CRF R, y el uso de 2

antagonistas selectivos, como la astresina 2‐B, 
sugieren que los efectos mencionados se deben 
primariamente a la activación del CRF R (Figura 4).2
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  También se han investigado las posibles 
acciones terapéuticas de las Ucns en enferme‐
dades cardio‐vasculares. Se ha mostrado que la 
administración de Ucn2 puede reducir el área de 
infarto y la insuficiencia cardíaca en modelos de 
roedores, mientras que en ovinos la Ucn1 evitó un 
mayor deterioro de la disfunción cardíaca inducida 
por la estimulación rápida del ventrículo izquierdo. 
Además, la infusión intravenosa de Ucn2 en cora‐
zones normales y con insuficiencia mejoró el gasto 
cardíaco [43]. Sin embargo, los efectos de la acti‐
vación a largo plazo del CRF R siguen sin ser claros. 2

Por ejemplo, la infusión continua de Ucn2 resultó 
en disfunción cardíaca, mientras que los anta‐
gonistas del CRF R suprimieron la disfunción car‐2

díaca crónica inducida por sobrecarga de presión, 
lo que sugiere que a largo plazo la Ucn2 puede 
tener efectos cardiotóxicos [18, 41].

� El CRF y las Ucns en la respuesta inflama‐
toria. En relación con la función del CRF y las Ucns 
en la inflamación, existe evidencia experimental y 
clínica de la participación de estos péptidos en la 
regulación de efectos pro y antiinflamatorios [44].

� Acciones proinflamatorias. El CRF parti‐
cipa indirectamente en la respuesta inmunita‐
ria/inflamatoria del estrés al activar la secreción de 
GC y catecolaminas por medio del eje HPA. Ade‐
más, a nivel periférico el sistema CRF participa 
directamente como un elemento crucial en la mo‐
dulación endocrina (autocrina/paracrina) de la 
respuesta inflamatoria [45, 46]. En este sentido, se 
ha observado la expresión del sistema CRF en 
tejidos con procesos inflamatorios y en órganos y 
células del sistema inmune como el timo, el bazo y 
los linfocitos T [45, 46]; además, se han descrito 
efectos proinflamatorios de la familia del CRF en 
varios modelos de inflamación intestinal [47, 48]. 
La exposición a la toxina A de Clostridium difficile o 
al factor de necrosis tumoral‐ (TNF‐) de células de 
colon humano HT‐29, xenoinjertos humanos y 
células de pacientes con enfermedad inflamatoria 
intestinal aumenta la expresión del mRNA y de la 
proteína del CRF R y de la Ucn2, mientras que la 2

estimulación de colonocitos con Ucn2 incrementó 
la expresión y secreción de la interleucina‐8, un 
poderoso quimioatrayente y activador de neutró‐
filos en regiones con inflamación [48]. Además, la 
administración intravenosa de CRF a ratas adrena‐
lectomizadas aumentó la concentración plasmá‐
tica de interleucina‐6, un mediador clave de la 

respuesta inflamatoria, mientras que en ratas nor‐
males se observó el efecto contrario, probable‐
mente por activación del eje HPA y la liberación de 
GC, con acciones antiinflamatorias (Figura 4) [49].

� Acciones antiinflamatorias: En contraste 
con lo antes mencionado, se ha reportado que las 
Ucns pueden ejercer efectos antiinflamatorios 
importantes en el organismo [50]. Por ejemplo, en 
biopsias gástricas de pacientes con gastritis indu‐
cida por Helicobacter pylori, la síntesis de Ucn1 
aumenta de manera significativa durante la etapa 
de erradicación de H. pylori con mejora en la res‐
puesta inflamatoria [51]. Además, en un modelo de 
inflamación sistémica inducida por lipopolisa‐
cárido, la Ucn1 suprime la producción de TNF‐α de 
manera independiente del efecto central de la 
corticosterona [52]. También se evidenció que la 
activación del CRF R por las Ucn1 y Ucn2 regula la 2

respuesta inflamatoria al promover apoptosis en 
macrófagos, efecto dependiente de las proteínas 
proapoptóticas Bad y Bax [53].

� La administración de Ucn1 en el corazón 
de ratas diabéticas suprime, mediante la activa‐
ción del CRF R, la respuesta inflamatoria asociada 2

a la disfunción del miocardio y la fibrosis cardíaca 
[54], y elimina la respuesta proinflamatoria indu‐
cida en adipocitos maduros [36]. De manera rele‐
vante, las células del endotelio vascular humano 
sintetizan y secretan Ucn1 en respuesta a citocinas 
inflamatorias, como IFN‐γ y TNF‐α, y se ha plan‐
teado que esta respuesta disminuye los efectos 
dañinos del estrés oxidativo ya que la incubación 
de células HUVEC con Ucn1 suprime la acumula‐
ción de especies reactivas de oxígeno (ROS) indu‐
cida por Ang II (Figura 4) [55]. Así, se ha propuesto 
que, al mediar respuestas antiinflamatorias, las 
Ucns ejercen efectos cardioprotectores mediante 
la disminución de ROS y el aumento en la produ‐
cción de NO [40].

� CRF, Ucns, estrés postraumático y COVID‐
19. La emergencia sanitaria a nivel mundial por el 
coronavirus tipo 2 del síndrome respiratorio agudo 
severo (SARS‐CoV‐2), causante de la enfermedad 
por coronavirus‐2019 (COVID‐19), ha alcanzado 
una alta tasa de mortalidad, costando, hasta el 
mes de abril del 2023, la vida a cerca de 7 millones 
de personas . Además de la sintomatología y las 
afecciones pulmonares y cardiovasculares repor‐
tadas en pacientes con COVID‐19, se ha reportado 
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que la enfermedad puede desregular al eje HPA, 
desarrollando una serie compleja de respuestas y 
desórdenes asociados al estrés que podrían con‐
dicionar el desarrollo de enfermedades mentales 
[56]. En este sentido, la información actual pro‐
viene de la infección provocada por la variante 
SARS‐CoV, reportada en el año 2003 por la Orga‐
nización Mundial de la Salud, identificándose entre 
los órganos afectados las glándulas pituitaria y 
suprarrenal, importantes componentes del eje 
HPA [57]. Asimismo, los virus han desarrollado 
estrategias de evasión del sistema inmune del hos‐
pedero para garantizar su replicación dentro del 
organismo. Una de las principales estrategias de 
inmunoevasión empleada por el SARS‐CoV implica 
un mecanismo conocido como mimetismo mole‐
cular, que involucra secuencias de aminoácidos en 
proteínas inmunogénicas virales, como las pro‐
teínas spike (S) y de la envoltura (E), las cuales 
presentan una alta homología con secuencias de 
proteínas del huésped, en particular con la ACTH. 
Cuando el huésped produce anticuerpos contra 
los antígenos virales (proteínas S y E), estos anti‐
cuerpos también pueden reconocer y unirse a la 
ACTH del huésped, limitando la actividad del eje 
HPA al disminuir la producción y secreción de cor‐
tisol (hipocortisolismo) y, en general, de GC, 
conduciendo a insuficiencia suprarrenal [56, 58]. El 
hipocortisolismo se ha asociado a la persistencia 
de síntomas observados en pacientes post‐SARS o 
con COVID crónico, como la apatía, el letargo, el 
síndrome de fatiga crónica, debilidad, fibromial‐
gia, y anorexia [59, 60]. A pesar de lo anterior, se 
ha sugerido que los corticosteroides reducen los 
signos clínicos de los pacientes infectados con 
coronavirus y con insuficiencia suprarrenal, lo que 
conlleva a disminuir la hiperreactividad del sistema 
inmune [61]; sin embargo, aún existe controversia 
sobre su uso en el tratamiento de pacientes con 
COVID‐19 ya que varios estudios indican que el 
tratamiento con corticosteroides puede ser perju‐
dicial [62].

� La infección viral de células humanas por 
SARS‐CoV o SARS‐CoV‐2 depende de la unión de la 
glicoproteína viral S a la enzima convertidora de 
angiotensina 2 (ACE2), que el virus utiliza como 
receptor de entrada. Diferentes estudios han mos‐
trado que la ACE2 tiene efectos en la respuesta al 
estrés y la ansiedad. Por ejemplo, la sobreex‐
presión de la ACE2 disminuye conductas suge‐
rentes de ansiedad en ratones macho, quienes 

muestran concentraciones plasmáticas reducidas 
de corticosterona y menor expresión hipofisaria 
de propiome‐lanocortina (POMC, proteína precur‐
sora de la hormona estimulante de los melanoci‐
tos, MSH, de la ACTH y de la β‐endorfina) [63, 64]. 
Adicionalmente, se observó un efecto similar 
cuando la ACE2 se sobreexpresó en el PVN, 
suprimiendo la síntesis del CRF, atenuando la acti‐
vidad del eje HPA, y alterando la respuesta al 
estrés [65]. Por otra parte, mediante la generación 
de ratones transgénicos para expresar la ACE2 
humana, se encontró que el bulbo olfatorio se con‐
vierte en un órgano blanco importante para la infe‐
cción por SARS, conduciendo a la diseminación del 
virus de manera transneuronal [56, 66].

� Se ha confirmado que el SARS‐CoV‐2 pue‐
de cruzar la barrera hematoencefálica (BH) e in‐
fectar neuronas y células gliales que expresan 
ACE2, lo que provoca neuroinflamación y neuropa‐
togénesis en diferentes regiones del cerebro, 
incluidos el hipotálamo y la pituitaria, por lo que el 
eje HPA se considera un blanco directo de la 
infección por coronavirus [56, 58]. Lo anterior está 
además relacionado con el hipocortisolismo 
detectado en sobrevivientes de la infección viral 
por SARS‐CoV‐2 [58, 67]. De esta forma, la 
liberación de GC por las glándulas suprarrenales se 
ve severamente comprometida, así como la retro‐
alimentación negativa dada por los GC sobre las 
células inmunitarias para suprimir la síntesis y libe‐
ración de citocinas, por lo que el huésped pierde 
protección ante los efectos perjudiciales de una 
respuesta inmunitaria hiperactiva (como daño 
tisular, autoinmunidad o choque séptico) aunado 
a la disminución de los niveles de ACTH provocada 
por una respuesta autoinmune [56].

� La pandemia también ha tenido un impac‐
to negativo en la sociedad a nivel psicológico. El 
estrés psicológico induce la activación del eje HPA 
que, dependiendo de la duración, la intensidad y la 
capacidad de recuperación fisiológica del eje, tiene 
como consecuencias la ansiedad, el PTSD, depre‐
sión y alteraciones de la respuesta inmune [56, 
68]. El PTSD es el resultado de la exposición a un 
evento traumático, y se caracteriza por un trastor‐
no de ansiedad crónico, que implica varios siste‐
mas de neurotransmisión como el noradrenér‐
gico, serotoninérgico, cannabinoide, opioide y el 
eje HPA [69]. El PTSD también puede ser conse‐
cuencia del hipocortisolismo detectado en pacien‐
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tes post‐SARS o con COVID crónico o extendido, 
ya que niveles plasmáticos bajos de cortisol son un 
rasgo característico del PTSD [56, 67].

� Sin duda, la infección por SARS‐CoV‐2 es 
altamente estresora y ha afectado de manera sig‐
nificativa la salud física y mental de los pacientes a 
través de la desregulación de la respuesta al es‐
trés, impactando directamente en la homeostasis 
endocrina del organismo. Alteraciones en las res‐
puestas inmune, metabólica y mental, son atribui‐
das a desórdenes en el sistema CRF y el eje HPA 
(Figura 5). Estos sistemas son los principales regu‐
ladores de la homeostasis cuando ésta se ve ame‐
nazada o alterada, por lo que adquiere relevancia 
continuar el estudio del sistema CRF y el eje HPA 
para profundizar su comprensión y desarrollar 
nuevos tratamientos dirigidos a este sistema neu‐
roendocrino.

� Figura 5. Relación entre la regulación cen‐
tral y periférica del sistema CRF en las impli‐

caciones derivadas del COVID‐19. Los factores 
estresantes, como la infección por SARS‐ CoV‐2, y 
los problemas mentales provenientes de la pan‐
demia por COVID‐19, afectan el sistema CRF 
provocando desórdenes metabólicos e inflama‐
torios por alteración de la concentración plasmá‐
tica de corticosteroides, consecuencia de la desre‐
gulación del eje HPA. A nivel autocrino/paracrino, 
el sistema del CRF podría tener efectos regula‐
dores en las alteraciones inflamatorias y desórde‐
nes metabólicos. 

>>



24

>>>� CONCLUSIONES

� Esta revisión aborda la función crítica del 
sistema CRF en el SNC y en tejidos periféricos 
como mediador clave de las respuestas al estrés. El 
estudio del sistema CRF ha adquirido un interés 
creciente debido a su participación en una amplia 
gama de eventos metabólicos, proinflamatorios, 
antiinflamatorios y conductuales. La amplia diver‐
sidad de respuestas moduladas por el CRF y las 
Ucns sugiere la existencia de numerosos mecanis‐
mos reguladores activados a diferentes niveles en 
el organismo, muchos de los cuales aún no se co‐
nocen en su totalidad.

� Gran parte de la comprensión de las accio‐
nes del CRF y las Ucns se debe a estudios con ani‐
males modificados genéticamente para eliminar 
estos péptidos o sus receptores, y antago‐nistas 
de los CRF R/CRF R. Sin embargo, aún no se cono‐1 2

cen totalmente las respuestas autocrinas y para‐
crinas de las Ucns a nivel molecular, por lo que son 
necesarios modelos fisiológicos que proporcionen 
más información sobre la función de estos siste‐
mas en el organismo.

� Un ejemplo destacado de un área de in‐
vestigación en evolución es el impacto de las se‐
cuelas del COVID‐19, en donde es necesario deter‐
minar si los niveles de cortisol se ven afectados en 
pacientes que han experimentado esta enferme‐
dad. Existe evidencia de que en individuos expues‐
tos a estrés severo o que padecen trastornos rela‐
cionados con el estrés (inducido por agentes etio‐
lógicos), la secreción de cortisol puede estar dismi‐
nuida en lugar de aumentada a largo plazo, a causa 
de alteraciones en los mecanismos reguladores 
del eje HPA.

� Finalmente, las investigaciones futuras 
del sistema CRF/Ucns se deben enfocar en cono‐
cer cómo se modulan las respuestas autocrinas y 
paracrinas en tejidos periféricos en condiciones 
fisiológicas, y contrastarse bajo condiciones pato‐
lógicas. Uno de los campos clave de estudio son las 
alteraciones metabólicas, en donde es necesario 
conocer las implicaciones del CRF/Ucns parti‐
cularmente a nivel cardiovascular en condiciones 
del síndrome metabólico. Por otra parte, se han 
iniciado estudios para determinar la posible parti‐
cipación de las Ucns y los CRF Rs, en particular la 2

variante 2, en la fisiopatología del cáncer bajo 

condiciones de estrés crónico, lo cual podría vincu‐
larse con el estudio de la función del estrés en el 
desarrollo del cáncer. 
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 Este artículo de revisión explora cómo la evidencia científica respalda el uso de 

esta vitamina en el tratamiento de la sepsis, analizando su impacto en la salud y el 

bienestar de los pacientes.

>>>

>>>

Beneficios del uso de vitamina C en el paciente séptico: 
¿qué tanto la apoya la evidencia esta indicación?

>>>

>>>
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� RESUMEN

Objetivo: resumir y analizar la evidencia más re‐
ciente sobre el efecto de la administración de vita‐
mina C en el paciente con sepsis. 

Métodos: revisión narrativa. Se realizó una bús‐
queda bibliográfica, utilizando los términos de 
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búsqueda “Vitamina C” y “Sepsis”, además de 
sinónimos, los cuales fueron combinados con los 
operadores “AND” y “OR”, en las bases de datos 
PubMed, ScienceDirect, Web of Science, y MED‐
LINE. 

Resultados: basados en los últimos estudios celu‐
lares y moleculares, se ha evidenciado que la 
vitamina C posee propiedades antioxidantes, anti‐
inflamatorias, y microbicidas, pudiéndose obtener 
cierto beneficio de su uso en sepsis. Mientras algu‐
nos ensayos controlados aleatorizados han encon‐
trado un incremento del riesgo de hasta el 20% de 
morir o presentar falla orgánica persistente, otros 
han observado una disminución de la mortalidad 
de hasta un 40%, además de la estancia hospitalaria 
y duración de ventilación mecánica. 

Conclusión: a la fecha, la evidencia es heterogénea 
respecto al posible beneficio en el uso de vitamina 
C intravenosa como terapia sola o combinada en el 
manejo del paciente con sepsis o shock séptico. 
Mientras los ensayos controlados aleatorizados 
parecieran demostrar ausencia de beneficio, prin‐
cipalmente respecto a mortalidad o persistencia 
de falla orgánica a los 28 días, algunos meta‐análi‐
sis tienden a mostrar una reducción del riesgo de 
muerte. Por lo tanto, sigue faltando evidencia que 
amplíe este panorama.

Palabras clave: ácido ascórbico, sepsis, cuidados 
críticos, terapéutica, literatura de revisión como 
asunto (Fuente: DeCS BIREME).

� INTRODUCCIÓN

� La sepsis, es una de las condiciones que 
genera mayor carga de enfermedad a nivel global, 
en términos de morbilidad, mortalidad y costos en 
salud; estimándose una supervivencia de incluso 
máximo el 50% en algunas regiones, donde predo‐
minan países de bajos y medianos ingresos(1‐3). 
Pero no solo esto, secundario a intervenciones o 
una prolongada estancia hospitalaria, esta entidad 
puede disminuir considerablemente la capacidad 
funcional de un individuo, y afectar considerable‐
mente su calidad de vida y la de su núcleo fami‐
liar(4). Para su manejo, existen numerosos facto‐
res a considerar, como lo puede ser la dinámica y 
evolución microbiana, así como la farmacorresis‐
tencia(5). Es por esto, que la investigación en trata‐
miento complementarios que acompañen el es‐

quema terapéutico antibiótico primario, es esen‐
cial para conseguir un desenlace favorable(6).

� El ácido ascórbico o también llamada vita‐
mina C, es un compuesto estudiado desde hace 
más de 20 años, y relacionado con la prevención y 
cura de algunas enfermedades(7). Se plantea que 
tiene un potente efecto promotor del sistema 
inmune, antiinflamatorio y antimicrobiano, el cual 
podría tener el potencial de favorecer algunas 
terapias primarias(8). En sepsis, se ha postulado 
que cumple diversos roles, como por ejemplo la 
modulación y regulación al alza de la síntesis y 
metabolismos de sustratos que permiten mejorar 
la respuesta inmunológica, así como la actividad 
enzimática de la glucosa, células hemáticas y de 
antioxidantes(9). Pero, adicionalmente, en casos 
donde existe deficiencia de este nutriente, se 
generan condiciones que pueden contribuir a la 
morbilidad y mortalidad del paciente con sepsis‐
(10,11). La evidencia clínica a la fecha ha sido 
controversial, encontrándose estudios que sopor‐
tan el uso de la vitamina C, tanto como terapia 
primaria como complementaria en sepsis, mien‐
tras que otros han demostrado mayor riesgo de 
falla orgánica y de muerte. Muy recientemente, un 
estudio reportó resultados que podrían proveer 
una respuesta mucho más amplia, para la toma de 
decisiones sobre el uso de este compuesto en sep‐
sis(12).

� Basados en la necesidad de reconocer la 
sepsis como una prioridad de la salud global, así 
como en la exigencia de obtener una herramienta 
terapéutica complementaria que apoye el manejo 
de la sepsis y sus complicaciones(5,6), y de la 
ausencia de literatura en habla hispana sobre este 
tópico, el objetivo de esta revisión consiste en 
resumir y analizar la evidencia más reciente sobre 
el efecto de la administración de vitamina C en el 
paciente con sepsis.

� MATERIALES Y MÉTODOS

� Se realizó una búsqueda bibliográfica, 
utilizando los términos de búsqueda “Vitamina C” 
y “Sepsis”, además de sinónimos, los cuales fueron 
combinados con los operadores “AND” y “OR”, 
en las bases de datos PubMed, ScienceDirect, Web 
of Science, y MEDLINE. Se incluyó cualquier 
artículo disponible a texto completo, que evaluara 
el efecto de la administración intravenosa de vita‐
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mina C en el contexto del paciente con sepsis o 
choque séptico, dándole prioridad a estudios 
originales y revisiones sistemáticas y meta‐análisis. 
Se incluyeron artículos publicados hasta el año 
2023. Se identificaron un total de 75 artículos 
potencialmente relevantes, haciéndose revisión 
del título y resumen de todos, de los cuales se inclu‐
yeron finalmente 43 artículos. Los estimados y 
cálculos encontrados, se expresaron en sus medi‐
das originales, ya sean frecuencias, porcentajes, 
intervalos de confianza (IC), diferencia de medias 
(DM), riesgo relativo (RR), odds ratio (OR) o hazart 
ratio (HR)

� RESULTADOS

Mecanismos celulares y moleculares relacionados 
al efecto de la vitamina C en estados sépticos

� La vitamina C, es un nutriente obtenido de 
la dieta, esencial para el metabolismo celular y 

regulación de procesos homeostáticos intracelula‐
res(13,14). La función biológica de este compuesto, 
depende de su estructura molecular, las cuales 
pueden ser tres: monoanión ascorbato (AscH‐), 
radical ascorbato (Asc‐), y dihidroascorbato (DH‐
A)(15). Lo anterior, le confiere a este compuesto su 
propiedad molecular multifuncional, para servir 
como cofactor enzimático, antioxidante, antiinfla‐
matorio, regulador epigenético y de la biología de 
células madre y, además, verse involucrado íntima‐
mente en la regeneración tisular, fertilidad, ateros‐
clerosis, cáncer, diabetes, inmunidad, desordenes 
neurodegenerativos, y el metabolismo del hierro‐
(13‐17).
� Relacionado a los estados sépticos, las 
propiedades antiinflamatoria y antioxidante, pro‐
bablemente sean las más importante, debido a su 
participación en las vías de señalización de radi‐
cales libres/especies reactivas de oxígeno y nitró‐
geno (ROS/RNS), del factor 2 relacionado con el 
factor nuclear eritroide 2 (Nrf2), y el factor nuclear 
κB (NF‐κB)(13,15). Basados en las descripciones 
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fisiopatológicas más recientes, la sepsis es un 
estado severo y persistente de desregulación infla‐
matoria, acompañado de estrés oxidativo y daño 
tisular, causante de lesión multiorgánica(16,17). 
Entonces, para llegar a este estado, es indispensa‐
ble la participación de células inflamatorias, la 
producción de ROS mitocondriales, activación de 
NF‐κB, y supresión de Nrf2(18).

� Estudios celulares, han encontrado que la 
vitamina C tiene la capacidad de controlar la produ‐
cción de ROS y proteger a la célula del daño oxida‐
tivo, sobre todo, en estados donde existe una acu‐
mulación significativa de este compuesto a nivel 
mitocondrial(19‐22). Esto, se podría explicar por la 
inhibición de la subunidad p47 de la nicotinamida 
adenina dinucleotido fosfato (NADPH) oxidasa, 
secundario a la activación de la vía quinasa Janus 
2/transductor de señal y activador de la transcrip‐
ción 1/factor regulador de interferón 1 (Jak2/Stat1/‐
IRF1), inducida por daño celular y expresión de 
proteínas proinflamatorias(18‐21). También, la 
vitamina C actúa como cofactor en la conversión 
de α‐tocoferol y coenzima Q, los cuales son com‐
puestos con una fuerte actividad antioxidante a 
nivel celular(15). Por su parte, la activación de la vía 
de señalización citoprotectora Nrf2, juega un rol 
fundamental en la atenuación de inflamación en 
estados de injuria sistémica, como lo puede ser la 
sepsis, por medio de la supresión de genes pro‐
inflamatorios y del NF‐κB(13) (Figura 1).

� En el shock séptico, donde predomina la 
respuesta vasodilatadora y se puede presentar 
una lesión severa a nivel orgánico por alteración de 
la microcirculación, la vitamina C podría contribuir 
significativamente por medio del incremento en 
los niveles de la óxido nítrico sintasa endotelial 
(eNOS), y promueve la persistencia de los comple‐
jos de adhesión celular de uniones estrechas a nivel 
del endotelio, para intentar regular el tono vas‐
cular(15,22,23). Así mismo, podría proteger de am‐
bientes protrombóticos, ocasionando una dismi‐
nución en la activación plaquetaria y expresión del 
factor tisular, y promoviendo la trombomodulina 
(14,24). Igualmente, actúa como cofactor en la sín‐
tesis de dopamina, epinefrina y vasopresina, man‐
teniendo la respuesta adrenérgica y, por consi‐
guiente, un gasto cardiaco suficiente para el con‐
trol de la presión arterial media(25,26). En simulta‐
neo, incluso puede participar en la regeneración 
tisular al producir la hidroxilación de procolágeno 

e incrementar la expresión de RNAm de colágeno.

� Figura 1. Resumen de mecanismos celula‐
res y moleculares relacionados a la multifuncionali‐
dad biológica del ácido ascórbico, con potencial 
benéfico en el paciente séptico. eNOS: óxido nítri‐
co sintasa endotelial; NF‐κB: el factor nuclear κB; 
Nrf2:  factor nuclear eritroide  2;  RNAm:   ácido  
ribonucleico  mensajero;  ROS:  especies reactivas 
de oxígeno. Fuente: autores.

� Entre estos y otros mecanismos, se puede 
observar que, en teoría, el ácido ascórbico produce 
un efecto favorable a nivel celular y molecular, a 
través del control del ambiente oxidativo, inflama‐
torio y protrombótico, que genera complicaciones 
significativas en el paciente séptico y, que dificul‐
tan su manejo terapéutico y de soporte(27). Pero, 
el restablecimiento de la función mitocondrial y la 
microcirculación, podrían ser dos de los mecanis‐
mos promotores esenciales, que explicarían un 
potencial beneficio en la administración de la vita‐
mina C en este grupo de pacientes.

Evidencia clínica sobre el efecto de la administra‐
ción de vitamina C sobre la sepsis

� Algunos autores plantean que, para con‐
seguir la actividad microbicida con el ácido ascór‐
bico, debe utilizarse un régimen a altas dosis, para 
conseguir, sobre todo, una regulación de la acti‐
vidad neutrofílica(28). Respecto a la evidencia clí‐
nica más reciente sobre el efecto de la vitamina C 
en pacientes con sepsis y/o shock séptico, se en‐
cuentran resultados heterogéneos, que depen‐
den de la población estudiada, dosificación y 
desenlaces evaluados(29‐37).

� Labbani‐Motlagh et al(29) ejecutaron un 
ensayo controlado aleatorizado doble ciego en 
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una población iraní, que se encontraba infectada 
por el virus del SARS‐Cov 2 y, que adicionalmente 
desarrollaron la enfermedad por coronavirus 2019 
(COVID‐19). En estadios tempranos de enferme‐
dad moderada a severa, se administró a 37 indivi‐
duos una dosis de 12 g/24 horas de vitamina C 
intravenosa, comparándose con grupo placebo 
(n=37) por 4 días. Como desenlace principal, se 
evaluó la diferencia entre el puntaje del score Sep‐
sis related Organ Failure Assessment (SOFA) al día 
cero, tres y cinco. Los autores evidenciaron un me‐
nor puntaje en los primeros tres días (p=0,57), con 
descenso en los últimos dos días (p=0,12). Sin em‐
bargo, la diferencia no fue estadísticamente signi‐
ficativa, incluso, para la mortalidad a 28 días (p=‐
0,95)(29). Brown et al(30) realizaron un meta‐
análisis donde estudiaron el posible rol de la vita‐
mina C sobre la sepsis, incluyendo 11 ensayos con‐
trolados aleatorizados y siete estudios prospec‐
tivos con un total de 4078 individuos, reportando 
que no existió beneficio alguno en el uso de esta 
terapia comparado con placebo en cuanto a mort‐
alidad (OR 0,92; IC 95%: 0,78 a 1,09; p=0.34), 
duración de ventilación mecánica (DM ‐1,75; IC 
95%: ‐9,99 a 6,48; p=0,6), estancia hospitalaria (DM 
‐0,77; IC 95%: ‐4,67 a 3,12; p=0,69) o duración con 
vasopresores (DM ‐0,89; IC 95%: ‐2,23 a 0,46; 
p=0,18)(30). Williams Roberson et al(31) llevaron a 
cabo un ensayo controlado aleatorizado donde 
evaluaron el impacto de la combinación de tiami‐
na, vitamina C e hidrocortisona sobre desenlaces 
funcionales, cognitivos y psicológicos en 213 super‐
vivientes (n=108 en grupo intervención vs. n=105 
en grupo control) de sepsis a 30 días. Al grupo 
intervención, se le administró 1,5 g de vitamina C, 
100 mg de tiamina y 50 mg de succinato de hidro‐
cortisona cada 6 horas por 4 días, comparado con 
placebo. Se demostró que el grupo intervención 
obtuvo un menor puntaje de memoria inmediata 
(OR ajustado 0,49; IC 95%: 0,26 – 0,89), mayor 
probabilidad de estrés postraumático (OR ajusta‐
do 3,51; IC 95%: 1,18 – 10,40), y menor probabilidad 
de recibir cuidado en salud mental (OR ajustado 
0,38; IC 95%: 0,16 – 0,89). Adicionalmente, no 
existió diferencia estadísticamente significativa en 
cuanto a desenlaces funcionales(31). Entonces, los 
autores concluyeron que la administración de vita‐
mina C no mejoró o empeoró ciertos desenlaces en 
este grupo de pacientes.

� Por su parte, el ensayo CITRIS‐ALI(32) 
evaluó el efecto de la infusión de vitamina C sobre 

la falla orgánica, biomarcadores de inflamación y 
lesión vascular en 167 pacientes (n=84 en grupo 
intervención vs. n=83 grupo control) con sepsis. El 
régimen, consistía en 50 mg/kg en dextrosa al 5% 
vs. dextrosa solamente. Como desenlace primario, 
se evaluó el cambio del score SOFA de base y a los 
4 días, además de los valores de proteína C reactiva 
y trombomodulina. Respecto al desenlace prima‐
rio, no se encontraron diferencias estadística‐
mente significativas (DM ‐0,10; IC 95%: ‐1,23 a 1,03; 
p=0,86), y ni tampoco sobre los biomarcadores de 
proteína C reactiva (DM 7,94 μg/mL; IC 95%: ‐8,2 a 
24,11; p=0,33) y trombomodulina (DM 0,69 ng/mL; 
IC 95%: ‐2,8 a 4,2; p=0,70)(32). Un reanálisis 
bayesiano muy reciente, que evaluó la mortalidad 
a 28 días con el uso de este compuesto en paciente 
sépticos, a dosis de 50 mg/kg cada 6 horas por 4 
días vs. placebo, evidenció que a aquellos pacien‐
tes que se les administró el ácido ascórbico, tu‐
vieron hasta un 20% de mayor riesgo de morir o 
presentar falla orgánica persistente (IC 95%: 1,04 – 
1,39)(33). Entonces, hasta este punto la evidencia 
pareciera estar en contra del uso de la vitamina C, 
por asociarse principalmente a desenlaces nega‐
tivos, principalmente muerte o falla orgánica a los 
28 días.

� A pesar de lo anterior, meta‐análisis de 
ensayos controlados aleatorizados, como el ejecu‐
tado por Martimbianco et al(34), quienes inclu‐
yeron 20 estudios con un total de 214 individuos, 
demostraron que el uso de vitamina C podría redu‐
cir la muerte por cualquier causa a los 28 días hasta 
en un 40% (IC 95%: 0,45 a 0,80), sin diferencias 
entre los distintos regímenes (vitamina C sola o 
combinada con tiamina e hidrocortisona) o efec‐
tos adversos comparado con placebo(34). Otro 
meta‐análisis, que consistió en una actualización 
de la evidencia hasta el año 2023(35), y que incluyó 
18 ensayos con un total de 3364 individuos, puntu‐
almente encontró una reducción en el score SOFA 
a los 3 – 4 días (DM ‐0,62; IC 95%: ‐1,0 a ‐0,25; p=0,0‐
01), así como disminución en el uso de vaso‐pre‐
sores (DM ‐15,07; IC 95%: ‐21,59 a ‐8,55; p <0,00001) 
en el grupo intervención. Aunque de forma global 
no se demostró una reducción de la mortalidad 
(p=0,14), al hacer un análisis por sub‐grupo, se 
observó que aquellos a los que se les administró 25 
– 100 mg/kg/24 horas, tuvieron hasta un 20% menor 
probabilidad de morir (IC 95%: 0,65 a 0,97; p=0,03); 
pero, así mismo reportaron que hubo aproximada‐
mente el doble de probabilidad en la presentación 
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de eventos adversos (IC 95%: 1,06 a 3,68; p=0,0‐
3)(35). Hung et al(36) llevaron a cabo un meta‐
análisis de ensayos controlados aleatoriza‐dos, 
pero esta vez con un análisis se‐cuencial, inclu‐
yendo 12 estudios con un total de 1712 individuos, 
demostrando que la administración de vitamina C 
intravenosa redujo el riesgo global de muerte has‐
ta en un 24% (IC 95%: 0,6 a 0,97, p=0,02, I2=36%), 
pero, el análisis por sub‐grupos encontró esta 
asociación solo en los casos donde se usó bajas 
dosis de vitamina C (RR 0,72; p=0,03). Adicional‐
mente, se encontró un beneficio en la duración de 
ventilación mecánica (DM ‐37,75 horas) y de la 
estancia hospitalaria (DM ‐47,29 horas)(36). Final‐
mente, el análisis secuencial de‐terminó que es 
necesario disponer de mayor evidencia para poder 
verificar este efecto, lo que se considera la princi‐
pal limitante en la actualidad. Pero, aunque los 
ensayos analizados al comienzo demostraron una 
tendencia desfavorable en el uso de este compues‐
to, los meta‐análisis muestran resultados total‐
mente contrarios.

� Uno de los últimos ensayos publicados, 
fue el realizado por Lamontagne et al(12), quienes 
con el mismo objetivo, reclutaron a 872 individuos 
para evaluar el efecto de la administración de 50 
mg/kg cada 6 horas hasta por 4 días de vitamina C 
vs. placebo en estados sépticos. Como desenlace 
primario, al igual que muchos de los estudios pre‐
vios, se analizó la mortalidad o persistencia de falla 
orgánica a los 28 días. Los investigadores obser‐
varon un incremento del riesgo de muerte y falla 
orgánica a los 28 días hasta del 17% (IC 95%: 0,98 a 
1,40) y 30% (IC 95%: 0,83 a 2,05), aunque se puede 
evidenciar que son resultados no significativos, y la 
misma tendencia, ocurrió en otros desen‐laces co‐
mo biomarcadores, calidad de vida, etc (12). En 
este orden de ideas, la evidencia es hetero‐génea 
en cuanto a los resultados, lo cual se podría ex‐
plicar por la diversas en la dosificación, población 
estudiada, y forma de medir los desenlaces. No se 
puede afirmar que existe un beneficio preciso con 
el uso de esta terapia en sepsis, a pesar de que la 
mayoría de meta‐análisis demuestran que si podría 
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existir, sobre todo en la reducción de mor‐talidad, 
toda vez que los ensayos son inconclusos.

� Últimamente, se habla de la inclusión de 
los niveles de vitamina C en plasma en los scores 
que evalúan riesgo nutricional (vNUTRIC), como 
posible predictor precoz de resistencia bacteriana, 
reportándose resultados prometedores. Posible‐
mente, la multidrogorresistencia sea un factor 
confusor a considerar en futuros estudios, y el uso 
de vitamina C este vinculado a desenlaces relacio‐
nados a este factor(37).

Perspectivas futuras

� Aún, existen muchos interrogantes sobre 
el uso de compuesto con actividad biológica multi‐
funcional en sepsis, como la vitamina C. Algunos 
autores llaman la atención sobre la heterogenei‐
dad de la evidencia, principalmente con el uso de 
fluidoterapia restrictiva y uso de vitamina C, al en‐
contrar los resultados de algunos ensayos que no 
solo han demostrado no ser útiles, sino incluso 
deletéreos(38‐40). Sin embargo, persisten interro‐
gantes que probablemente se vayan resolviendo a 
lo largo de los años, y cada vez con la disponibilidad 
de evidencia de mejor calidad.

� Hoy por hoy, se habla del potencial que 
posee la vitamina C sobre algunos receptores ex‐
tracelulares en neutrófilos, y en el glicocálix en‐
dotelial del paciente séptico, como una oportu‐
nidad para la modificación de este compuesto, y 
hacerlo más afín con algún objetivo terapéutico es‐
pecifico(41). Así mismo, se habla del rol de la mi‐
crobiota sobre el paciente con sepsis, pudiendo 
derivarse nuevas opciones terapéuticas asociadas 
a la identificación de ciertos microorganismos(42). 
Lo anterior, implica impulsar la investigación bá‐
sica y traslacional en sepsis, para obtener nuevas 
respuestas, encaminadas a la medicina de pre‐
cisión(43), tomando en cuenta factores propios de 
cada contexto patológico.

� CONCLUSIÓN

� A la fecha, la evidencia es heterogénea 
respecto al posible beneficio en el uso de vitamina 
C intravenosa como terapia sola o combinada en el 
manejo del paciente con sepsis o shock séptico. 
Mientras los ensayos controlados aleatorizados 
parecieran demostrar ausencia de beneficio, prin‐

cipalmente respecto a mortalidad o persistencia 
de falla orgánica a los 28 días, algunos meta‐
análisis tienden a mostrar una reducción del riesgo 
de muerte. Por lo tanto, sigue faltando evidencia 
que amplíe este panorama.

� CONFLICTO DE INTERÉS

� Los autores niegan conflictos de interés.

� FINANCIAMIENTO

� Autofinanciado.

� CONTRIBUCIÓN DE LOS AUTORES

1.Concibió la idea del manuscrito: Vanesa Arana 
Restrepo, Mayra Alejandra González Güiza, Jose 
Miguel Cotes Rodríguez, María Fernanda Aris‐
tizábal Robayo, Juan Felipe Thyme Arias, Carlos 
Andrés Cardona Jaramillo, Leydi Ivonne Andrea 
Ortiz Sierra, Michael Gregorio Ortega Sierra
2.Realizó los análisis del estudio: Vanesa Arana 
Restrepo, Mayra Alejandra González Güiza, Jose 
Miguel Cotes Rodríguez, María Fernanda Aristizá‐
bal Robayo
3.Escribió el primer borrador del artículo: Vanesa 
Arana Restrepo, Mayra Alejandra González Güiza, 
Jose Miguel Cotes Rodríguez, María Fernanda 
Aristizábal Robayo
4.Metodología: Michael Gregorio Ortega Sierra
5.Recolección de datos: Michael Gregorio Ortega 
Sierra
6.Realizó la edición crítica del artículo: Vanesa Ara‐
na Restrepo, Mayra Alejandra González Güiza, 
Jose Miguel Cotes Rodríguez, María Fernanda 
Aristizábal Robayo, Juan Felipe Thyme Arias, Car‐
los Andrés Cardona Jaramillo, Leydi Ivonne Andrea 
Ortiz Sierra, Michael Gregorio Ortega Sierra
7.Acepto el contenido final del articulo: Vanesa 
Arana Restrepo, Mayra Alejandra González Güiza, 
Jose Miguel Cotes Rodríguez, María Fernanda 
Aristizábal Robayo, Juan Felipe Thyme Arias, Car‐
los Andrés Cardona Jaramillo, Leydi Ivonne Andrea 
Ortiz Sierra, Michael Gregorio Ortega Sierra
8.Aprobaron versión para publicación: Vanesa 
Arana Restrepo, Mayra Alejandra González Güiza, 
Jose Miguel Cotes Rodríguez, María Fernanda 
Aristizábal Robayo, Juan Felipe Thyme Arias, 
Carlos Andrés Cardona Jaramillo, Leydi Ivonne 
Andrea Ortiz Sierra, Michael Gregorio Ortega 
Sierra

>>>

Revista Bioanálisis I Agosto 2024 l 152 ejemplares

>>>

>>>

>>>



37



38

� REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS

1.Dugani S, Veillard J, Kissoon N. Reducing the global burden of 
sepsis. CMAJ. 2017; 189(1):E2‐E3. https://doi.org/10.1503/cmaj.16079
2.World Health Organization. Sepsis [Internet]. [Consultado 16 May 
2023]. Disponible en: https://www.who.int/news‐room/fact‐
sheets/detail/sepsis
3.Reinhart K, Daniels R, Kissoon N, Machado FR, Schachter RD, 
Finfer S. Recognizing Sepsis as a Global Health Priority ‐ A WHO 
R e s o l u t i o n .  N  E n g l  J  M e d .  2 0 1 7 ;  3 7 7 ( 5 ) : 4 1 4 ‐ 4 1 7 . 
https://doi.org/10.1056/NEJMp1707170
4.Coopersmith CM, De Backer D, Deutschman CS, Ferrer R, Lat I, 
Machado FR, et al. Surviving Sepsis Campaign: Research Priorities 
for Sepsis and Septic Shock. Crit Care Med. 2018; 46(8):1334‐1356. 
https://doi.org/10.1097/CCM.0000000000003225
5.Martin‐Loeches I, Nunnally ME, Hellman J, Lat I, Martin GS, Jog S, 
et al. Surviving Sepsis Campaign: Research Opportunities for 
Infection and Blood Purification Therapies. Crit Care Explor. 2021; 
3(9):e0511. https://doi.org/10.1097/CCE.0000000000000511
6.Nunnally ME, Ferrer R, Martin GS, Martin‐Loeches I, Machado FR, 
De Backer D, et al. The Surviving Sepsis Campaign: research 
priorities for the administration, epidemiology, scoring and 
identification of sepsis. Intensive Care Med Exp. 2021; 9(1):34. 
https://doi.org/10.1186/s40635‐021‐00400‐z
7.Carr AC, Maggini S. Vitamin C and Immune Function. Nutrients. 
2017; 9(11):1211. https://doi.org/10.3390/nu9111211
8.Chambial S, Dwivedi S, Shukla KK, John PJ, Sharma P. Vitamin C in 
disease prevention and cure: an overview. Indian J Clin Biochem. 
2013; 28(4):314‐28. https://doi.org/10.1007/s12291‐013‐0375‐3
9.Abdullah M, Jamil RT, Attia FN. Vitamin C (Ascorbic Acid) 
[Updated 2022 Oct 25]. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island 
(F L):  StatPearls Publishing; 2023 Jan‐.  Avai lable from: 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK499877/
10.Kuhn SO, Meissner K, Mayes LM, Bartels K. Vitamin C in sepsis. 
C u r r  O p i n  A n a e s t h e s i o l .  2 0 1 8 ;  3 1 ( 1 ) : 5 5 ‐ 6 0 . 
https://doi.org/10.1097/ACO.0000000000000549
11.Ammar MA, Ammar AA, Condeni MS, Bell CM. Vitamin C for 
Sepsis and Septic Shock. Am J Ther. 2021; 28(6):e649‐e679. 
https://doi.org/10.1097/MJT.0000000000001423
12.Lamontagne F, Masse MH, Menard J, Sprague S, Pinto R, Heyland 
DK, et al. Intravenous Vitamin C in Adults with Sepsis in the Intensive 
Care Unit . N Engl J Med . 2022; 386 (25): 2387 ‐ 2398. 
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2200644
13.Li YR, Zhu H. Vitamin C for sepsis intervention: from redox 
biochemistry to clinical medicine. Mol Cell Biochem. 2021; 
476(12):4449‐4460. https://doi.org/10.1007/s11010‐021‐04240‐z
14.Fujii T, Fowler R, Vincent JL. Vitamin C and thiamine for sepsis: 
time to go back to fundamental principles. Intensive Care Med. 
2020; 46(11):2061‐2063. https://doi.org/10.1007/s00134‐020‐06242‐9
15.Marik PE. Hydrocortisone, Ascorbic Acid and Thiamine (HAT 
Therapy) for the Treatment of Sepsis. Focus on Ascorbic Acid. 
Nutrients. 2018; 10(11):1762. https://doi.org/10.3390/nu10111762
16.Ghalibaf MHE, Kianian F, Beigoli S, Behrouz S, Marefati N, 
Boskabady M, et al. The effects of vitamin C on respiratory, allergic 
and immunological diseases: an experimental and clinical‐based 
r e v i e w .  I n fl a m m o p h a r m a c o l o g y .  2 0 2 3 ;  3 1 ( 2 ) : 6 5 3 ‐ 6 7 2 . 
https://doi.org/10.1007/s10787‐023‐01169‐1
17.Traber MG, Stevens JF. Vitamins C and E: beneficial effects from a 
mechanistic perspective. Free Radic Biol Med. 2011; 51(5):1000‐13. 
https://doi.org/10.1016/j.freeradbiomed.2011.05.017
18.Padayatty SJ, Katz A, Wang Y, Eck P, Kwon O, Lee JH, et al. 
Vitamin C as an antioxidant: evaluation of its role in disease 
p r e v e n t i o n .  J  A m  C o l l  N u t r .  2 0 0 3 ;  2 2 ( 1 ) : 1 8 ‐ 3 5 . 
https://doi.org/10.1080/07315724.2003.10719272
19.Di Meo S, Reed TT, Venditti P, Victor VM. Role of ROS and RNS 
Sources in Physiological and Pathological Conditions. Oxid Med Cell 
Longev. 2016; 2016:1245049. https://doi.org/10.1155/2016/1245049
20.Wu F, Schuster DP, Tyml K, Wilson JX. Ascorbate inhibits NADPH 
oxidase subunit p47phox expression in microvascular endothelial 
c e l l s .  F r e e  R a d i c  B i o l  M e d .  2 0 0 7 ;  4 2 ( 1 ) : 1 2 4 ‐ 3 1 . 

https://doi.org/10.1016/j.freeradbiomed.2006.10.033
21.Wu F, Wilson JX, Tyml K. Ascorbate inhibits iNOS expression and 
preserves vasoconstrictor responsiveness in skeletal muscle of 
septic mice. Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol. 2003; 
285(1):R50‐6. https://doi.org/10.1152/ajpregu.00564.2002
22.Forrester SJ, Kikuchi DS, Hernandes MS, Xu Q, Griendling KK. 
Reactive Oxygen Species in Metabolic and Inflammatory Signaling. 
C i r c  R e s .  2 0 1 8 ;  1 2 2 ( 6 ) : 8 7 7 ‐ 9 0 2 .  d o i : 
https://doi.org/10.1161/CIRCRESAHA.117.311401
23.Shi Y, Zhao Y, Deng H. Powering reprogramming with vitamin C. 
C e l l  S t e m  C e l l .  2 0 1 0 ;  6 ( 1 ) : 1 ‐ 2 . 
https://doi.org/10.1016/j.stem.2009.12.012
24.Moskowitz A, Andersen LW, Huang DT, Berg KM, Grossestreuer 
AV, Marik PE, et al. Ascorbic acid, corticosteroids, and thiamine in 
sepsis: a review of the biologic rationale and the present state of 
c l i n i c a l  e v a l u a t i o n .  C r i t  C a r e .  2 0 1 8 ;  2 2 ( 1 ) : 2 8 3 . 
https://doi.org/10.1186/s13054‐018‐2217‐4
25.Fujii T, Deane AM, Nair P. Metabolic support in sepsis: 
corticosteroids and vitamins: the why, the when, the how. Curr Opin 
C r i t  C a r e .  2 0 2 0 ;  2 6 ( 4 ) : 3 6 3 ‐ 3 6 8 . 
https://doi.org/10.1097/MCC.0000000000000736
26.Carr AC, Rowe S. The Emerging Role of Vitamin C in the 
Prevention and Treatment of COVID‐19. Nutrients. 2020; 
12(11):3286. https://doi.org/10.3390/nu12113286
27.Cerullo G, Negro M, Parimbelli M, Pecoraro M, Perna S, Liguori G, 
et al. The Long History of Vitamin C: From Prevention of the 
Common Cold to Potential Aid in the Treatment of COVID‐19. Front 
I m m u n o l .  2 0 2 0 ;  1 1 : 5 7 4 0 2 9 . 
https://doi.org/10.3389/fimmu.2020.574029
28.Sae‐Khow K, Charoensappakit A, Chiewchengchol D, 
Leelahavanichkul A. High‐Dose Intravenous Ascorbate in Sepsis, a 
Pro‐Oxidant Enhanced Microbicidal Activity and the Effect on 
N e u t r o p h i l  F u n c t i o n s .  B i o m e d i c i n e s .  2 0 2 2 ;  1 1 ( 1 ) : 5 1 . 
https://doi.org/10.3390/biomedicines11010051
29.Labbani‐Motlagh Z, Amini S, Aliannejad R, Sadeghi A, Shafiee G, 
Heshmat R, et al. High‐dose Intravenous Vitamin C in Early Stages of 
Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 Infection: A 
Double‐blind, Randomized, Controlled Clinical Trial. J Res Pharm 
Pract. 2022; 11(2):64‐72. https://doi.org/10.4103/jrpp.jrpp_30_22
30.Brown J, Robertson C, Sevilla L, Garza J, Rashid H, Benitez AC, et 
al. A Systematic Review and Meta‐ Analysis on Possible Role of 
V i t a m i n  C  i n  S e p s i s .  C u r e u s .  2 0 2 2 ;  1 4 ( 1 2 ) : e 3 2 8 8 6 . 
https://doi.org/10.7759/cureus.32886
31.Williams Roberson S, Nwosu S, Collar EM, Kiehl AL, Harrison FE, 
Bastarache J, et al. Association of Vitamin C, Thiamine, and 
Hydrocortisone Infusion With Long‐term Cognitive, Psychological, 
and Functional Outcomes in Sepsis Survivors: A Secondary Analysis 
of the Vitamin C, Thiamine, and Steroids in Sepsis Randomized 
C l in ica l  Tr ia l .  J A M A  Netw Open.  2023;  6(2) :e230380. 
https://doi.org/10.1001/jamanetworkopen.2023.0380
32.Fowler AA 3rd, Truwit JD, Hite RD, Morris PE, DeWilde C, Priday 
A, et al. Effect of Vitamin C Infusion on Organ Failure and Biomarkers 
of Inflammation and Vascular Injury in Patients With Sepsis and 
Severe Acute Respiratory Failure: The CITRIS‐ALI Randomized 
C l i n i c a l  T r i a l .  J A M A .  2 0 1 9 ;  3 2 2 ( 1 3 ) : 1 2 6 1 ‐ 1 2 7 0 . 
https://doi.org/10.1001/jama.2019.11825
33.Angriman F, Muttalib F, Lamontagne F, Adhikari NKJ; LOVIT 
Investigators. IV Vitamin C in Adults With Sepsis: A Bayesian 
Reanalysis of a Randomized Controlled Trial. Crit Care Med. 2023; 
Apr 7. https://doi.org/10.1097/CCM.0000000000005871
34.Martimbianco ALC, Pacheco RL, Bagattini ÂM, de Fátima 
Carreira Moreira Padovez R, Azevedo LCP, et al. Vitamin C‐based 
regimens for sepsis and septic shock: Systematic review and meta‐
analysis of randomized clinical trials. J Crit Care. 2022; 71:154099. 
https://doi.org/10.1016/j.jcrc.2022.154099
35.Liang B, Su J, Shao H, Chen H, Xie B. The outcome of IV vitamin C 
therapy in patients with sepsis or septic shock: a meta‐analysis of 
randomized controlled trials. Crit Care. 2023; 27(1):109. 
https://doi.org/10.1186/s13054‐023‐04392‐y
36.Hung KC, Chuang MH, Chen JY, Hsu CW, Chiu CC, Chang YJ, et al. 

Revista Bioanálisis I Agosto 2024 l 152 ejemplares

>>>



39

Impact of intravenous vitamin C as a monotherapy on mortality risk 
in critically ill patients: A meta‐analysis of randomized controlled 
trials with trial sequential analysis. Front Nutr. 2023; 10:1094757. 
https://doi.org/10.3389/fnut.2023.1094757
37.Rao S, Maradi R, Gupta N, Asok A, Chaudhuri S, Bhatt MT, et al. 
Incorporation of plasma Vitamin C levels to modified nutritional risk 
in critically ill score as the novel Vitamin C nutritional risk in critically 
ill score in sepsis subjects as an early predictor of multidrug‐
resistant bacteria: A prospective observational study. Int J Crit Illn 
Inj Sci. 2023; 13(1):32‐37. https://doi.org/10.4103/ijciis.ijciis_54_22
38.Plummer MP, Bellomo R. Restrictive fluid therapy and high‐dose 
vitamin C in sepsis. Nat Rev Nephrol. 2022; 18(10):607‐608. 
https://doi.org/10.1038/s41581‐022‐00609‐5
39.Fujii T, Udy AA, Lankadeva YR. Vitamin C for sepsis: Questions 
remain. Anaesth Crit Care Pain Med. 2022; 41(6):101151. 
https://doi.org/10.1016/j.accpm.2022.101151
40.Metsu D, Galinier A. Comment on LOVIT study; are high doses 
rather than vitamin C deleterious in septic patients? Eur J Clin Nutr. 
2023; 77(4):507. https://doi.org/10.1038/s41430‐023‐01261‐3
41.Qiao X, Kashiouris MG, L'Heureux M, Fisher BJ, Leichtle SW, 
Truwit JD, et al. Biological Effects of Intravenous Vitamin C on 
Neutrophil Extracellular Traps and the Endothelial Glycocalyx in 
Patients with Sepsis‐Induced ARDS. Nutrients. 2022; 14(20):4415. 
https://doi.org/10.3390/nu14204415
42.Chancharoenthana W, Kamolratanakul S, Schultz MJ, 
Leelahavanichkul A. The leaky gut and the gut microbiome in sepsis ‐ 
targets in research and treatment. Clin Sci (Lond). 2023; 137(8):645‐
662. https://doi.org/10.1042/CS20220777
43.Mirijello A, Tosoni A. Sepsis: New Challenges and Future 

Perspectives for an Evolving Disease‐Precision Medicine Is the Way! 
M e d i c i n a  ( K a u n a s ) .  2 0 2 1 ;  5 7 ( 1 0 ) : 1 1 0 9 . 
https://doi.org/10.3390/medicina57101109

 
 



40 Revista Bioanálisis I Agosto 2024 l 152 ejemplares

 La enfermedad pulmonar obstructiva crónica representa un serio problema de 

salud pública. A continuación se explora como la educación y los ingresos económicos 

influyen en la salud respiratoria.

>>>
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Los determinantes sociales de la salud y su influencia en 
la prevalencia y pronóstico de la enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica. Una revisión exploratoria
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� RESUMEN

Objetivo: el objetivo de esta revisión es estudiar el 

efecto que los determinantes sociales de la salud 

tienen sobre la prevalencia y pronóstico de la en‐

fermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC).

Métodos: se ha hecho una revisión exploratoria 

(scoping review) de los artículos publicados entre 

2013 y 2023, y una búsqueda bibliográfica en Pub‐

med. Se encontraron 31 artículos que cumplieran 

los criterios de inclusión.

Resultados: niveles educativos precarios, así como 

bajos ingresos económicos se relacionan con un 

aumento en el riesgo de EPOC, con incrementos 

del 44,9% y el 22,9% de los casos respectivamente. 

La dedicación a ciertos oficios, como la agricultura 

o los servicios de restauración, también aumenta la 
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prevalencia de esta enfermedad y su impacto so‐

bre la mortalidad. La soltería o viudez, el desem‐

pleo y vivir en áreas rurales con alta contaminación 

atmosférica son factores que se asocian a más 

hospitalizaciones, síntomas graves, menor pro‐

ductividad y mayor mortalidad. Las desigualdades 

sociales afectan el acceso a la atención médica y la 

adherencia al tratamiento. La EPOC es más común 

en hombres y en personas mayores, aunque algu‐

nos estudios muestran mayor riesgo en mujeres 

debido a su dedicación a las tareas domésticas y su 

exposición a sustancias contaminantes.

Conclusiones: determinantes sociales de la salud 

como el bajo nivel socioeconómico, la ocupación 

laboral, la contaminación doméstica o ambiental, 

el estado civil, lugar de residencia o dificultad de 

acceso al sistema sanitario actúan como factores 

de riesgo de la EPOC e influyen desfavorablemen‐

te sobre ella.

Palabras clave: enfermedad pulmonar obstructiva 

crónica, determinantes sociales de la salud, facto‐

res socioeconómicos, epidemiología, mortalidad.

� INTRODUCCIÓN

� La Organización Mundial de la Salud (OM‐

S) define a los determinantes sociales de la salud 

como «Las circunstancias en que las personas 

nacen, crecen, viven, trabajan y envejecen, inclui‐

do el sistema de salud» (1). Estos determinantes 

sociales pueden ser clasificados en determinantes 

estructurales (género, edad, etnia, contexto políti‐

co y territorio), que producen una estratificación 

de los individuos en la sociedad e influyen sobre los 

determinantes intermedios (condiciones de em‐

pleo, vivienda e ingresos). Cuando las diferencias 

en resultados en salud entre diferentes poblacio‐

nes son injustas, socialmente producidas y evita‐

bles, las denominamos las inequidades en salud (o 
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desigualdades sociales en salud) (2).

� Los individuos presentan factores de ries‐

go como la edad, género, factores genéticos y con‐

ductas y estilos de vida. Las personas con una situa‐

ción económica precaria tienden a presentar una 

mayor prevalencia de hábitos como el tabaquis‐

mo, la adicción al alcohol y las drogas y la mala ali‐

mentación (menos consumo de frutas y verduras y 

una mayor ingesta de comida procesada) debido a 

las mayores barreras financieras a las que se en‐

frentan para la elección de un estilo de vida que 

promocione su salud. Asimismo, hay que tener en 

cuenta otros factores relacionados con el trabajo, 

el suministro de alimentos y el acceso a las insta‐

laciones y servicios esenciales, puesto que las po‐

bres condiciones de vivienda, la exposición a tra‐

bajos peligrosos y estresantes, así como el pobre 

acceso a los servicios crean riesgos diferenciales 

para las personas socialmente desprotegidas (3).

� A pesar de que los servicios sanitarios no 

son el principal determinante de la salud de la 

población, la existencia de una atención sanitaria 

adecuada supone un derecho fundamental y su 

acceso debería ser equitativo. Sin embargo, hay 

barreras de acceso, económicas, culturales y acti‐

tudinales que impiden una atención universal de 

calidad y favorecen la ley de cuidados inversos (dar 

mejor atención a quien menos la necesita). Esto 

evita que se actúe desde una propuesta de univer‐

salismo proporcional impidiendo que las acciones 

realizadas desde el sistema sanitario sean propor‐

cionales al grado de necesidad en salud de los 

habitantes. Todo esto fomenta la falta de equidad 

del sistema4.

� La EPOC es una patología respiratoria de 

etiología multifactorial, tratable y prevenible, que 

afecta a mujeres y hombres de todo el mundo y se 

caracteriza por la obstrucción progresiva al flujo 

aéreo debido al estrechamiento de las vías respira‐

torias. Supone un serio problema de salud pública 

al tener una prevalencia cercana al 11% en personas 

adultas mayores de 40 años y un porcentaje de 

infradiagnóstico superior al 75%. Constituye la 

cuarta causa de mortalidad en países industrializa‐

dos después del cáncer, enfermedades cardíacas y 

cerebrovasculares (5,6).

� En cuanto a los factores que inciden en el 

desarrollo de la EPOC6, cabe destacar el hábito 

tabáquico como desencadenante principal; si bien 

no es la única causa. Entre otras posibles causas de 

EPOC, se encuentra la exposición laboral y am‐

biental a polvos, vapores y gases nocivos.

� A pesar de que no tiene cura, un diagnós‐

tico y tratamiento temprano para incentivar el 

abandono de tabaco y exposiciones de riesgo, así 

como el uso de broncodilatadores es fundamental 

al tratarse de una enfermedad que causa discapa‐

cidad y puede llegar a tener consecuencias econó‐

micas por las limitaciones laborales y costes de la 

atención médica (7).

� Uno de los graves problemas que tienen 

los pacientes con EPOC es que pueden sufrir 

exacerbaciones que se caracterizan por el empeo‐

ramiento de la clínica respiratoria con un conse‐

cuente impacto negativo en la calidad de vida y la 

productividad laboral, y un incremento de las hos‐

pitalizaciones y la morbilidad, entre lo que cabe 

destacar las enfermedades cardiovasculares. En 

España se estima que el 1‐2% de las visitas a urgen‐

cias y el 10% de ingresos hospitalarios se deben a 

exacerbaciones de EPOC, lo cual reafirma el gran 

impacto en atención y costes sanitarios que esta 

enfermedad tiene (8).

� Destaca el mínimo conocimiento y la esca‐

sa mención que los protocolos y guías clínicas de 

EPOC hacen sobre este aspecto para ayudar a los 

clínicos en el manejo de estas situaciones, dada la 

gran influencia de los determinantes sociales so‐

bre múltiples enfermedades crónicas.

� Nuestra revisión se propone explorar mi‐

nuciosamente la influencia de los determinantes 

sociales de la salud en la EPOC y cómo estos fac‐

tores sociales inciden en su aparición y evolución. 

Esta investigación no solo aspira a resaltar la cone‐

xión intrínseca entre los determinantes sociales y 

la EPOC, sino también a ofrecer una perspectiva 

más comprensiva y enriquecedora sobre la intrin‐

cada interrelación entre la salud pulmonar y los 

contextos sociales.
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� MATERIAL Y MÉTODOS

� Se llevó a cabo una revisión exploratoria 

(scoping review) a través de dos búsquedas biblio‐

gráficas en Pubmed usando los términos MeSH 

que aparecen en la tabla 1. Como material suple‐

mentario, se incluye una Check List PRISMA (ane‐

xo 1).

� Los criterios de inclusión fueron el límite 

temporal de 10 años y el idioma inglés y español. Se 

revisaron las publicaciones entre 2013 y 2023 que 

relacionasen tanto de forma cualitativa como cua‐

ntitativa la prevalencia y la mortalidad de la EPOC 

con los determinantes socioeconómicos. Por lo 

tanto, se excluyeron todos los artículos publicados 

en una fecha anterior a la establecida, en otros 

idiomas diferentes al inglés y al español y no tuvie‐

sen relación con el tema estudiado.

� Tabla 1. Palabras clave utilizadas para la 

búsqueda bibliográfica

� Inicialmente, se seleccionaron tras la lec‐

tura de su título y resumen los artículos que rela‐

cionaban la influencia de los determinantes so‐

ciales de la salud o factores socioeconómicos con 

la epidemiologia o la mortalidad por EPOC:

� La primera búsqueda incluyó las palabras 

claves: «determinantes sociales de la salud», «fac‐

tores socioeconómicos» y

«EPOC» con el subheading «epidemiología»: 

((“Socioeconomic Factors”[Mesh]) OR “Social 

Determinants of Health”[Mesh]) AND “Pulmona‐

ry Disease, Chronic Obstructive/ epidemiolo‐

gy”[Mesh]: La búsqueda arrojó 336 artículos, de 

los cuales, inicialmente, se seleccionaron 42.

� La segunda búsqueda incluyó las palabras 

claves: «determinantes sociales de la salud», «fac‐

tores socioeconómicos» y «EPOC» con el subhea‐

ding «mortalidad»: ((“Socioeconomic Factors” 

.OR “Social Determinants of Health”[Mesh]) AND 

“Pulmonary Disease, Chronic Obstructive/ morta‐

lity” [Mesh]: La búsqueda arrojó 56 artículos, de 

los cuales, inicialmente, se seleccionaron 19.

� RESULTADOS

1.Proceso de búsqueda y selección de artículos

� En la figura 1 se refleja el proceso de bús‐

queda y selección de artículos para su estudio y 

análisis. Tras una primera selección, se escogieron 

61 artículos. Estas publicaciones se analizaron con 

mayor profundidad leyendo de nuevo el resumen 

y, en caso necesario, el artículo; de manera que, 

tras una segunda elección, se descartaron 30 artí‐

culos que no fueron relevantes, y nos quedamos 

con 31 estudios. En primer lugar, se descartaron los 

artículos cuyo título no tenía relación con el tema 

sobre el que queríamos trabajar o cuyo resumen 

no resultaba apropiado a nuestra pregunta de 

investigación. A continuación, se hizo una segunda 

revisión, más profunda, de los artículos sele‐

ccionados, leyendo de nuevo el resumen y, en caso 

de duda, el artículo hasta seleccionar los 31 artí‐

culos finales.

� Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de 

selección de artículos
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2.Características de los estudios

� En la tabla 2 se muestra el número de estu‐

dios empleados según año de publicación, tipo de 

diseño, tamaño muestral, lugar de estudio, así 

como determinantes sociales analizados.

� Tabla 2. Características de los estudios>>
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3.Principales hallazgos

� En la tabla 3 se detallan los principales ha‐

llazgos de las 31 publicaciones analizadas, evi‐

denciando la relación entre los determinantes so‐

ciales de la salud y su impacto en la prevalencia y 

riesgo de EPOC, así como en la mortalidad.

� Tabla 3. Principales hallazgos encontra‐

dos
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� Aunque los factores biológicos influyen 

en la EPOC, la prevalencia se ve fuertemente 

afectada por factores socioeconómicos y ambi‐

entales. Individuos con estatus social bajo pre‐

sentan mayor prevalencia de tabaquismo, aumen‐

tando su vulnerabilidad a la EPOC. La exposición 

pasiva a contaminantes (calefacciones y humos de 

cocina) en entornos domésticos, ligada a ingresos 

precarios, se revela como un contribuyente clave. 

La ocupación en sectores específicos como la agri‐

cultura y las condiciones laborales son significa‐

tivas debido a la vulnerabilidad ante sustancias 

tóxicas. La residencia en áreas rurales o entornos 

urbanos con alta contaminación, especialmente 

en comunidades desfavorecidas, se asocia con la 

EPOC. La falta de acceso a servicios sanitarios y 

prevención, agravada por disparidades socioeco‐

nómicas, contribuye al aumento de la carga de 

enfermedad y la prevalencia de la EPOC y mortali‐

dad en estas poblaciones.

� DISCUSIÓN

� A pesar de la repercusión que los factores 

biológicos o genéticos pueden tener sobre la EP‐

OC, su prevalencia está también influenciada por 

factores sociales, económicos y ambientales. Las 

personas que pertenecen a estatus sociales bajos 

suelen tener estilos y condiciones de vida peores, 

así como mayor prevalencia de tabaquismo, lo que 

aumenta su riesgo de desarrollar EPOC y reper‐

cute en un mayor número de reingresos hospita‐

larios e incremento de las tasas de mortalidad debi‐

do a la restricción espirométrica y dificultad para 

respirar que ello conlleva (9‐16).

� La EPOC resulta ser más prevalente en el 

sexo masculino, lo cual puede deberse a diferen‐

cias biológicas, pero también a la diferencia de 

patrones comportamentales entre ambos géne‐

ros. Entre los hombres se encuentran tasas más 

altas de hábito tabáquico que entre las mujeres; 

además, se dedican con mayor frecuencia a ocu‐

paciones agrícolas, de construcción o industriales, 

que suponen un mayor grado de exposición a con‐

taminantes ambientales. Por ejemplo, en China, 

fumar cigarrillos sigue siendo cardinalmente un 

comportamiento masculino (14); representando 

un 74% de la población fumadora. Sin embargo, 

existe controversia en algunos estudios sobre si la 

prevalencia de la enfermedad es mayor en muje‐

res, lo cual podría explicarse por la mayor suscep‐

tibilidad al humo del tabaco, cambios hormonales 

relacionados con los niveles de estrógenos que 

pueden intervenir en la respuesta inflamatoria y 

función pulmonar o dedicación de la mujer a las 

tareas del hogar y uso de combustibles para co‐

cinar o calentar sus viviendas (13).

� En cuanto a la edad, el incremento de esta 

se asoció a mayor riesgo de EPOC, dado que los 

individuos más añosos han tenido mayor tiempo 

de exposición a sustancias irritantes que pueden 

contribuir a desencadenar la enfermedad. En con‐

creto, el estudio de Leem et al (10) analizó que exis‐

tía cuatro veces más de incidencia de EPOC con un 

aumento de 10 años.

� Uno de los determinantes sociales de la 

salud que más que se ha investigado y analizado en 

estos estudios es el nivel socioeconómico (10,11,13, 

14,17‐20,21‐24). Tener estudios académicos por 

debajo de la educación secundaria (10,11,13,14, 

16,17) supuso un 44,9% más de riesgo de padecer 
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EPOC e incidió en el uso de atención sanitaria, falta 

de adherencia terapéutica23 y empeoramiento de 

la enfermedad al existir mayor riesgo de exacer‐

baciones y hospitalizaciones con res‐ pecto a las 

personas que tenían estudios educativos supe‐

riores. Al igual que ocurre con los niveles educa‐

tivos, hubo una relación inversamente propor‐

cional, tanto en prevalencia como en mortalidad, 

con los ingresos económicos percibidos (10,11,14‐

16,19,20,24,25). Sin embargo, existen otros deter‐

minantes sociales que también han resultado cru‐

ciales estudiar y comprender en relación con la 

EPOC.

� Algunos estudios se han enfocado en ob‐

servar y comparar el impacto que el uso de com‐

bustibles (9,15,26) en los hogares y la ocupación 

laboral (12,24,27‐34), en ciertos oficios (minería, 

agricultura, construcción, reparadores, acerías…) 

tienen en personas no fumadoras, teniendo en 

cuenta el efecto del tabaquismo en fumadores o 

exfumadores. Se estima que aproximadamente el 

15% de los casos de EPOC son atribuibles a expo‐

siciones ocupacionales (27,30) y representan cerca 

del 30% de casos entre los que nunca han fumado. 

Los bajos niveles de formación educativa pueden 

influir en la dedicación a trabajos con mayor 

exposición de sustancias contaminantes y condi‐

ciones laborales más desfavorables (27,30).

� Entre estas ocupaciones, cabe destacar la 

agricultura como un oficio que favorece de forma 

importante la presencia de EPOC, probablemente 

debido a la exposición potencial a polvos orgá‐

nicos e inorgánicos, pesticidas, herbicidas y gases 

de escape diésel (28,34).

� Otros sectores que muestran relación con 

la EPOC, debido a la exposición a polvos, disol‐

ventes, minerales (carbón, sílice), metales (vana‐
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dio, cadmio) y humos de soldadura y riesgo de 

mala ventilación de los entornos de trabajo, son 

procesadores de plástico, operadores de papel 

/maderas, escultores/pintores y apiladores de al‐

macenes, entre los que también se han demos‐

trado un incremento de muertes28,34 con relación 

a la exposición.

� Existió un incremento de EPOC con reper‐

cusión en la eficacia laboral e incremento de muer‐

tes con respecto a las esperadas (tasa de mortali‐

dad proporcional [PMR > 1]) en las personas que 

trabajaban en ocupaciones consideradas como 

«cuello azul» (agricultores, pesca, procesadores 

de plásticos, embarcaciones, acerías y laminación, 

entre otros) (37), mayormente desempeñadas por 

la población masculina, ya fuese fumadora o nunca 

fumadora, y entre habitantes que residían en el 

ámbito rural. Las ocupaciones de «cuello blanco» 

(ejecutivos, administrativos…) presentaron una 

odds ratio (OR) = 0,6 y son consideradas como 

trabajos con bajo riesgo de exposición y, por con‐

siguiente, protectores de la enfermedad (14,17,27 

,28,31,33,34).

� Entre los no fumadores, también se ob‐

serva un mayor número de casos de EPOC como 

consecuencia de la contaminación en ámbitos 

interiores causada por el uso de combustibles de 

biomasa (13,15,17,26) que se utiliza en todo el mun‐

do, especialmente en las poblaciones de bajos 

recursos, para cocinar, calentar y satisfacer otras 

necesidades domésticas. Estas responsabilidades 

suelen recaer principalmente en las mujeres, 

aunque se ha demostrado que el estado civil, es‐

pecíficamente ser hombre soltero, viudo o divor‐

ciado, se asocia con un mayor riesgo de EPOC al 

tener que realizar las tareas domésticas ellos mis‐

mos en vez de su pareja o cónyuge (9).

� Además, el lugar de residencia de los indi‐

viduos (15,33,35) es otro determinante social que 

se ha estudiado debido a que vivir en zonas rurales 

puede implicar un mayor aislamiento de los habi‐

tantes, dedicación a tareas en el campo y oficios 

manuales con una exposición más intensa a sus‐

tancias contaminantes derivadas de dichos oficios 

que la que se da en las zonas urbanas. Las con‐

diciones de la vivienda (24) también tienen un 

impacto sobre la enfermedad, ya que pueden ser 

indicadores de menores ingresos económicos y 

peores condiciones de ventilación. La carencia y 

falta de acceso a recursos, así como el aislamiento 

de poblaciones desfavorecidas, segregadas o con 

analfabetismo (medido por el IMD Score (22) o 

índice de aislamiento (21)) se asoció a peor super‐

vivencia de la EPOC y menor calidad de vida de los 

habitantes (36).

� Las desigualdades socioeconómicas, así 

como las barreras comunicativas pueden limitar la 

capacidad de los individuos para adquirir medica‐

mentos o para comprender la importancia de su 

uso, adopción de conductas saludables y reco‐

nocer síntomas de alerta, lo cual incrementaría las 

complicaciones, hospitalizaciones por agrava‐

miento y, en definitiva, la mortalidad de la enfer‐

medad. En Corea del Sur, aunque el sistema de 

salud cubre la mayor parte de la atención médica 

esencial que su ciudadanía precisa, las personas 

tienen que pagar parte de los medicamentos (25), 

por lo que la pertenencia a estratos socioeco‐

nómicos inferiores puede contribuir a un 61‐84% de 

mala adherencia terapéutica o limitación de adqui‐

sición de mejores terapias farmacológicas moti‐

vada por las disparidades sociales (23).

� Las enfermedades, los problemas econó‐

micos, el desempleo y los conflictos familiares y 

laborales desencadenan situaciones de estrés 

psicosocial38 que pueden tener un impacto signi‐

ficativo en el sistema inmunitario debilitando la 

resistencia a infecciones y a agentes dañinos en las 

vías respiratorias con una respuesta inflamatoria 

exacerbada, lo que podría influir en el desarrollo y 

curso de la EPOC. Además, dicho estrés puede 

favorecer comportamientos perjudiciales como el 

tabaquismo, que aumenta el riesgo de la enfer‐

medad.

� La presencia de factores psicosociales 

(38) incrementaba el riesgo de hospitalización y 

muerte, existiendo el doble de riesgo con la pre‐

sencia de más de tres problemas psicosociales y en 

el sexo femenino (hazard ratio [HR] = 2,1), en 

comparación con los hombres que, ante el mismo 

número de problemas, presentaron un riesgo me‐

nor (HR = 1,76).
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� Del mismo modo, las condiciones de vida 

precarias de algunos países como la India o Nepal 

repercuten indirectamente en mayores cargas de 

enfermedad debido a la dificultad de acceso a 

atención sanitaria y barreras al conocimiento de 

síntomas de alarma y prevención (39).

� Una de las fortalezas encontradas en esta 

revisión es que la mayoría de los estudios tienen un 

tamaño muestral grande, lo que favorece que los 

resultados hallados sean significativos. Asimismo, 

los estudios proceden de países o estados de cinco 

continentes, lo cual aumenta su validez externa y 

mejora el conocimiento de los determinantes so‐

ciales que influyen mayormente sobre la EPOC en 

cada uno de ellos.

� La búsqueda de artículos en español e 

inglés ha podido dejar fuera estudios interesantes 

sobre la EPOC que estuviesen en otros idiomas. 

Asimismo, han podido existir publicaciones pos‐

teriores a la fecha de selección de los artículos que 

hubiesen podido enriquecer el tema estudiado.

� Una limitación importante es que el siste‐

ma sanitario y el acceso a recursos médicos difie‐

ren entre los distintos países, lo cual produce 

desigualdades sociales y hace necesario que exis‐

tan más estudios para conocer la influencia de este 

determinante en la prevalencia y el pronóstico de 

la EPOC, además del resto de condiciones de vida y 

exposición a factores de riesgo.

� Otra de las limitaciones que cabe señalar 

es que ha habido estudios en los que los datos de 

diagnóstico de EPOC han sido autoinformados por 

los propios participantes que se han incluido en el 

estudio y ello podría haber producido sesgos de 

selección al no haber datos espirométricos o regis‐

tros médicos validados que confirmasen la pre‐

sencia de la patología así como diferentes de‐

finiciones de lo que se considera ser «paciente E‐

POC» que podrían, junto con la posible existencia 

de infradiagnóstico de casos leves de EPOC por 

falta de realización de pruebas de función pul‐

monar o de acceso a formularios, subestimar o 

sobreestimar la prevalencia real de la enferme‐ 

dad. En algunos estudios sobre la ocupación la‐

boral, se desconoce realmente si la asociación con 

la EPOC se debe a la última ocupación señalada por 

el participante o a ocupaciones anteriores, así co‐

mo si durante el período de realización del se‐

guimiento y estudio ha habido cambios laborales 

que han podido ser los verdaderamente causantes 

de la enfermedad o si ha habido participantes que, 

al estar desempleados, han sido excluidos de la 

muestra.

� Asimismo, todas las búsquedas bibliográ‐

ficas se han hecho usando únicamente la base de 

datos Pubmed, lo cual ha podido suponer una limi‐

tación al dejarse fuera otras publicaciones relevan‐

tes pro‐ cedentes de otras bases de datos.

� CONCLUSIONES

� La EPOC es una enfermedad que cobra 

gran importancia en nuestros días dada su elevada 

prevalencia y mortalidad como consecuencia del 

papel fundamental que ejercen los determinantes 

sociales de la salud sobre su desarrollo y manejo.

� Los bajos niveles socioeconómicos y la 

dedicación a trabajos manuales han tenido un 

fuerte impacto sobre la prevalencia e incrementos 

de mortalidad por EPOC. Asimismo, estas cir‐

cunstancias han influido en las dificultades de acce‐

so a la atención médica, diagnóstico precoz, infor‐

mación y conocimiento sobre la enfermedad, así 

como a la adopción de estilos de vida deficientes 

como el hábito tabáquico, uno de los riesgos prin‐

cipales de EPOC y gran reto para la salud pública, 

dados los efectos nocivos que el humo del tabaco 

produce sobre la vía aérea.

� Se trata de una patología diagnosticada y 

seguida por los médicos de Atención Primaria en 

sus consultas, por lo que resulta primordial cono‐

cer los mecanismos que intervienen de forma 

directa e indirecta sobre ella para poder adoptar 

políticas generales de actuación que aborden no 

solo los factores biológicos y clínicos de la EPOC, 

sino que actúen de forma integral sobre los deter‐

minantes sociales, así como actuar colectivamente 

como comunidad para contribuir a la creación de 

una sociedad más equitativa en la que las desigual‐

dades sociales no influyan de forma tan directa 

sobre la prevalencia, inequidad en el acceso a la 
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atención sanitaria y pronóstico de las enferme‐

dades de determinados grupos poblacionales.
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Validación del test FLI (Fatty Liver Index) para el diagnóstico 
de esteatosis hepática en pacientes con obesidad y/o diabetes 
mellitus para su utilización en Atención Primaria. Estudio FLIAP
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 El estudio que presentamos a continuación está enfocado en la validación del test 

FLI (Fatty Liver Index) para el diagnóstico de esteatosis hepática.
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>>>

>>>

Revista Bioanálisis I Agosto 2024 l 152 ejemplares

 AUTORES

a a
José Alfonso Cortés Rubio , Diego Martín Acicoya , 

a a
Marta Candela Fernández , Elena Alcanda Renquel , 

aAdriana Vañó Garrido‐Arroquia  y María Cortés 
bCosta

a Medicina de Familia y Comunitaria. Centro de 

Salud Universitario Las Calesas. Madrid

b Ginecología y Obstetricia. Hospital Universitario 

Miguel Servet. Zaragoza

� CORRESPONDENCIA

jalfonso.cortes@salud.madrid.com

Fuente: Rev Clín Med Fam 2023; 16 (4): 325‐329. 

doi.org/10.55783/rcmf.160404

� RESUMEN

Objetivo: validación de la prueba diagnóstica Fatty 

Liver Index (FLI) mediante un diseño transversal.

Métodos: se incluyeron pacientes con diagnóstico 

previo de obesidad y/o diabetes en los que estaría 

indicado hacer una ecografía para descartar este‐

atosis. Se les realizó el FLI y la prueba Gold Están‐

dar (ecografía). Tamaño muestral: se incluyeron 

135 individuos. Se calculó curva ROC, el área bajo la 

curva y el punto de corte del FLI para la clasifica‐

ción como esteatosis. Se estimó sensibilidad, espe‐

cificidad, los valores predictivos positivos y nega‐

tivos del FLI. Se utilizó el programa SPSS para el 

análisis. A todos los pacientes se les entregó una 

hoja informativa del estudio y se pidió consenti‐

miento informado
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Resultados: prevalencia de esteatosis del 60,7%, 

predominando esteatosis leve y moderada. Hubo 

relación significativa entre esteatosis y triglicéri‐

dos, no así para índice de masa corporal (IMC), ga‐

mma‐glutamil transferasa (GGT) y perímetro ab‐

dominal. La curva ROC del FLI se mostró muy cer‐

cana a la línea media, y el área bajo la curva fue 

0,666 (0,571‐0,759; intervalo de confianza [IC] del 

95%), que indica una capacidad predictiva del FLI 

baja. Considerando un punto de corte de 76 para el 

FLI, la sensibilidad fue del 75,6%, la especificidad 

del 50,94%, el valor predictivo positivo (VPP) del 

70,45% y el valor predictivo negativo (VPN) del 

57,45%. Los coeficientes de probabilidad positivo y 

negativo fueron 1,53 y 0,49, respectivamente, que 

indican que el FLI no puede considerarse una bue‐

na prueba para el diagnóstico de esteatosis.

Conclusiones: el test FLI no predice de forma ade‐

cuada qué pacientes con diabetes y/o obesidad 

tendrían esteatosis asociada. Por ello, no se puede 

recomendar de forma generalizada el uso del FLI 

para el diagnóstico de esteatosis ni tampoco para 

sustituir la ecografía.

Palabras clave: ultrasonografía, diabetes mellitus 

2, Fatty Liver Index, obesidad, estudio de valida‐

ción.

� INTRODUCCIÓN

� La esteatosis hepática puede ser debida a 

depósito de grasa no alcohólica (EHGNA) o por 

otros motivos, entre los que destaca la esteatosis 

hepática por alcohol. Además, otras causas son la 

hepatitis vírica, hepatopatías por fármacos, enfer‐

medad de Wilson, hepatopatías autoinmunes y las 

de depósito de hierro (hemocromatosis).

� La EHGNA engloba un espectro de lesio‐

nes hepáticas que van desde la esteatosis simple a 

la esteatohepatitis (EHNA) y la cirrosis. Es impor‐

tante detectar de forma precoz a los pacientes que 

presentan EHNA para incidir sobre los factores 

asociados y evitar de esta manera que evolucionen 

hacia formas más graves, incluyendo la cirrosis he‐

pática (1).

� La EHNA severa es frecuente entre los pa‐

cientes con hipertransaminasemia mantenida (2).

� Según algunos estudios, la EHGNA ten‐

dría una prevalencia del 20‐30% en la población 

general de países desarrollados (3,4). Aunque la 

historia natural de la EHGNA no se conoce de ma‐

nera precisa, se ha relacionado con cirrosis y he‐

patocarcinoma, y parece que, por sí misma, podría 

ser un factor de riesgo de enfermedad cardio‐

vascular (5‐7).

� Por tanto, dado que se asocia a múltiples 

factores de riesgo metabólico, algunos autores 

han considerado el hígado graso como el compo‐

nente hepático del síndrome metabólico (8). Para 

otros autores, el factor más estrechamente rela‐

cionado con la presencia de esteatosis fue la obe‐

sidad y el sobrepeso (9).

� La Guía europea para el tratamiento de la 

EHGNA establece recomendaciones y un proto‐

colo de actuación, según el cual, descartando otras 

hepatopatías crónicas y otras causas de hígado 

graso, el síndrome metabólico sería el principal 

problema asociado (6).

� Dado que el estudio y manejo de la obe‐

sidad, la diabetes mellitus (DM) y la dislipemia son 

objeto de control clínico en Atención Primaria 

(AP), y que esos problemas están asociados a la 

EHGNA, será este nivel asistencial el responsable 

del diagnóstico y manejo de la esteatosis por esta 

causa, con la colaboración de la atención hospita‐

laria cuando sea precisa.

� Para el diagnóstico de la esteatosis, en 

estos grupos de riesgo metabólico, se ha conside‐

rado la ecografía hepática como la prueba gold 

standard. Según Grafigna y sus colaboradores (10), 

la sensibilidad para detectar esteatosis es del 93% 

cuando el hígado tiene más de 33% de grasa, y dife‐

rentes estudios mostraron una especificidad del 

84‐95%. Pero, probablemente, no es practicable 

hacer una ecografía a todos los pacientes con 

diabetes u obesidad, por lo que se han planteado 

otras alternativas. Así, se han definido unos índices 

serológicos que permitirían seleccionar a los pa‐

cientes sospechosos.
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� Según la Guía europea para el estudio del 

hígado, los índices serológicos, tales como el FLI, el 

Steatotest y el NAFLD Liver Fat Score, predicen con 

fiabilidad la presencia de esteatosis, si bien no son 

útiles para predecir el grado de fibrosis. De todos 

ellos, el más conocido y utilizado en nuestro en‐

torno es el FLI. Fue descrito por Giorgio Bedogni 

en 2006 y combina los valores de triglicéridos, 

GGT, perímetro abdominal e IMC (11). El grupo 

PREDAPS, grupo español, que está siguiendo una 

cohorte de prediabéticos, ha podido demostrar 

como la presencia de FLI como marcador de este‐

atosis hepática tenían un riesgo hasta 6 veces 

superior de desarrollar diabetes mellitus tipo 2 

(DM2) a los 3 años de seguimiento (12). Estos resul‐

tados concuerdan con los de estudios pre‐vios. Un 

estudio poblacional europeo sobre la capacidad 

del FLI para el diagnóstico de EHGNA en una 

población de 2.652 personas mayores encontró 

que el FLI demostró una excelente fiabilidad para 

identificar pacientes con EHGNA, confirmada pos‐

teriormente mediante ecografía abdominal13. No 

obstante, no hay estudios realizados en el ámbito 

de AP que hayan utilizado el FLI para la detección 

de pacientes con diabetes u obesidad que presen‐

ten esteatosis.

� El objetivo del estudio es estudiar la vali‐

dez del FLI como prueba diagnóstica alternativa a 

la ecografía para el diagnóstico de EHGNA en 

pacientes con obesidad y/o DM2 en el ámbito de 

AP.

� MÉTODOS

Diseño: estudio de evaluación de prueba diagnós‐

tica. Se hizo un estudio de validación de prueba 

diagnóstica mediante un diseño transversal.

Población de estudio: pacientes de entre 18 y 90 

años, que acuden a consulta médica con diagnós‐

tico previo de obesidad y/o DM2.

>>>
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Método de recogida de datos: se parte de una 

única muestra que estará conformada por pa‐

cientes de entre 18 y 90 años que acuden a con‐

sulta médica con diagnóstico previo de obesidad 

y/o DM2 (criterio de inclusión) en los que estaría 

indicado realizar, en la práctica, una ecografía para 

descartar esteatosis hepática. A estos individuos 

se les hará la prueba diagnóstica (FLI) que se va a 

evaluar y la prueba considerada gold standard 

(ecografía).

Emplazamiento: Centro de Salud Universitario Las 

Calesas, ubicado en la Zona Básica del mismo nom‐

bre en el Distrito de Usera de Madrid capital (Es‐

paña).

Tamaño muestral: como se estima por estudios 

previos14 que el 87% de los pacientes con estea‐

tosis tendrán resultados positivos en la prueba que 

se está evaluando (el FLI), la p será de 0,87. Como 

se desea estimar este valor con una precisión (i) de 

0,06 y una confianza del 95%, aplicando la fórmula 

de estimación de una proporción se precisan 121 

sujetos con la enfermedad (con esteatosis hepáti‐

ca)15. Para que en la muestra haya 121 pacientes, si 

sabemos que la prevalencia de esteatosis en obe‐

sos puede rondar el 90%, se deben incluir en el estu‐

dio 135 personas.

Criterios de inclusión: pacientes de entre 18 y 90 

años con diagnóstico de obesidad y/o DM2 que 

acuden a la consulta de AP por cualquier motivo. 

Se incluirán en el estudio de forma consecutiva, 

previa información del estudio y autorización me‐

diante consentimiento informado.

Criterios de exclusión: rechazo de firma del con‐

sentimiento informado; pacientes con diagnóstico 

de otras hepatopatías crónicas de causa conocida: 

alcohólica, vírica, hemocromatosis, cirrosis biliar 

primaria, entre otras; pacientes con enfermedad 

oncológica en el final de la vida; pacientes con de‐

terioro cognitivo severo.

Variables del estudio: edad, sexo, diagnóstico de 

DM, diagnóstico de obesidad, nivel de triglicéridos 

(TG), GGT, perímetro abdominal, IMC (necesarios 

para el cálculo del FLI), consumo de alcohol y resul‐

tado de la ecografía abdominal.

Definición de variables: Edad: 18‐90 años.

Sexo: hombre /mujer.

Diagnóstico de DM2: sí/no; utilizando la historia 

clínica del paciente que incluye o no el episodio con 

código CIAP T90.

Diagnóstico de obesidad: sí/no, definiendo obesi‐

dad cuando el IMC ≥ 30.

Valor de triglicéridos: en miligramos/decilitro (mg/ 

dL).

Valor de GGT: en U/l.

Perímetro abdominal: circunferencia de cintura en 

centímetros (cm).

2
IMC: peso/talla .

Consumo de alcohol: se considera consumo de al‐

cohol si supera 20 g/día en mujeres y 30 g/día en 

hombres.

Resultado del FLI: según fórmula (ver en https://‐

www.mdcalc.com/fatty‐liver‐index)16.

 Resultado de ecografía abdominal: esteatosis/no 

esteatosis. La esteatosis se visualiza ecográfica‐

mente como un incremento en la ecogenicidad (hí‐

gado brillante) en relación con corteza renal y pán‐

creas. Progresivamente se manifestará una pér‐

dida de visualización de estructuras intrahepá‐

ticas, sobre todo vasos portales y del diafragma.

� La esteatosis se clasificó en su forma difu‐

sa en tres grados: grado I o leve, con un mínimo in‐

cremento de la ecogenicidad, con normal visualiza‐

ción de vasos y diafragma; grado II o moderada: 

con mayor incremento de la ecogenicidad, con 

ligera pérdida de visualización de vasos y diafrag‐

ma; grado III o grave: con mala o nula visualización 

de vasos y diafragma (atenuación posterior). En su 

forma focal se visualiza una zona hiperecogénica 

de bordes geométricos, próxima al hilio hepático; 

en otras ocasiones, puede haber zonas de parén‐

quima respetado apareciendo como lesión hipo‐

ecogénica generalmente periportal o en bordes 

hepáticos. El rendimiento de la ecografía para diag‐
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nosticar esteatosis varía considerablemente entre 

estudios.

� Se hizo un estudio de concordancia entre 

observadores de los profesionales que realizaron 

ecografías (dos profesionales del centro de salud 

con formación específica en ecografía abdominal) 

y se obtuvo el índice Kappa para las categorías de 

presencia o no de esteatosis.

� Análisis estadístico: se comprobó la distri‐

bución normal por la prueba de Shapiro‐Wilk y se 

hizo la comparación de medias mediante la U de 

Mann‐Whitney, se utilizó la chi cuadrado para la 

comparación de pro‐ porciones.

� Se calculó mediante la curva ROC, el área 

bajo la curva que mejor predecía la presencia de 

esteatosis y el punto de corte más adecuado para 

la clasificación como esteatosis, con sus IC, con 

una probabilidad de error del 95% y considerando 

la significación estadística para una p < 0,05.

� Se estimaron la sensibilidad, la especifici‐

dad, los VPP y los VPN del FLI. Se utilizaron los 

programas SPSS y Jamovi para el análisis esta‐

dístico.

� Aspectos ético‐legales: a todos los pacien‐

tes se les entregó una hoja informativa del estudio 

y se pidió consentimiento informado para su inclu‐

sión. Los datos clínicos se mantuvieron confiden‐

ciales. Fueron codificados para cumplir con la Ley 

Orgánica 3/2018, de Protección de Datos Perso‐

nales y garantía de los derechos digitales y el 

Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Euro‐

peo y del Consejo de 27 de abril de 2016 de Prote‐

cción de Datos (RGPD). El acceso a la historia clíni‐

ca tuvo como objeto solo el estudio de los resul‐

tados de las pruebas mencionadas por parte del 

equipo investigador. El proyecto de investigación 

tiene el informe favorable de la Comisión Local de 

Investigación Centro de la Gerencia de Atención 

Primaria de la Comunidad de Madrid (código: 11/21‐

C) y del Comité de Ética de la Investigación del 

Hospital Universitario 12 de octubre de Madrid 

(código: 21/720).

� RESULTADOS

� Se incluyeron un total de 140 pacientes, de 

los cuales completaron el estudio 135, con una 

edad media de 59,6 (desviación estándar [DE]: 

1,12) y un rango de entre 21 y 87 años. Por sexos, 

51,1% fueron hombres y 48,9% mujeres.

� En la tabla 1 se presentan los motivos de 

inclusión en el estudio, y en la tabla 2, los resulta‐

dos de las variables cuantitativas. Se encontró 

esteatosis hepática por ecografía (gold standard) 

en el 60,7% de los casos. En la tabla 3 se refleja la 

frecuencia de esteatosis y el grado de esteatosis.

� Tabla 1. Frecuencias del diagnóstico moti‐

vo de inclusión en el estudio

� Tabla 2. Estadística descriptiva de las va‐

riables cuantitativas del estudio

� Tabla 3. Frecuencia de esteatosis y su gra‐

vedad (según ecografía)
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� Respecto a los resultados del índice de FLI 

y su distribución en la muestra, así como los valores 

atípicos, se presenta el diagrama de caja en la figu‐

ra 1.

� Figura 1. Diagrama de caja del valor del FLI 

y valores atípicos.

� En cuanto al estudio de la asociación entre 

las variables del estudio con la presencia de estea‐

tosis, los resultados se muestran en la tabla 4. Se 

calculó el estadístico mediante la U de Mann‐Whi‐

tney por no tener distribución normal, compro‐

bada por la prueba de normalidad de Shapiro‐Wilk 

para las variables cuantitativas y median‐ te chi 

cuadrado para las variables cualitativas.

� Tabla 4. Asociación entre variables inde‐

pendientes y la variable dicotómica esteatosis

� Para encontrar el punto de corte de la 

variable FLI predictora de la variable dicotómica 

(esteatosis, no esteatosis), se evaluó la curva ROC 

(figura 2), y el área bajo la curva (AUC) fue de 0,666 

(0,571‐ 0,759; IC del 95%). Se consideró el punto de 

corte más útil para la clasificación del FLI como 

diagnóstico de esteatosis cuando su valor era de 

76 o más, y así se pudo calcular el cociente de pro‐

babilidad positivo (CPP) y el cociente de proba‐

bilidad negativo (CPN), así como la sensibilidad, la 

especificidad y los VPP y VPN (tabla 5).

� Figura 2. Curva ROC para la variable FLI.

� Tabla 5. Resultados de la prueba diag‐

nóstica cuando se escoge el punto de corte de Fa‐

tty Liver Index = 76 para el diagnóstico de este‐

atosis

� En la figura 3 se representa el Nomograma 

de Fagan para esta prueba diagnóstica con sus 

razones de verosimilitud y la probabilidad pos‐

prueba tanto en el caso de FLI positivo como en el 

caso de FLI negativo.
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� Figura 3. Nomograma de Fagan para el FLI

� DISCUSIÓN

� Se ha hallado una frecuencia de esteatosis 

del 60,7% (82 pacientes del total de 135 pacientes). 

La prevalencia de esteatosis encontrada en pa‐

cientes con obesidad fue del 62,2%, mientras que 

en otros estudios fue hasta del 90% en este grupo. 

Respecto a la diabetes, la frecuencia en nuestro 

caso fue de 60,9%, mientras que en otros trabajos 

la prevalencia varió ampliamente, del 45 al 75%, en 

estudios hospitalarios, y del 30 al 70%, en estudios 

poblacionales, lo que puede reflejar diferencias de‐

mográficas y de criterios diagnósticos (17). En 

nuestro caso, cuando se asociaban los dos factores 

de riesgo, obesidad y diabetes, no aumentaba la 

prevalencia de esteatosis.

� Respecto al grado de esteatosis, en nues‐

tro estudio, la mayoría de las esteatosis fueron 

leves y moderadas. Lo cual era esperable por la na‐

turaleza comunitaria de los casos.

� No hubo diferencia de prevalencia de es‐

teatosis por sexos, ni en relación con la edad. En 

otros estudios sí se ha visto que el aumento de la 

edad puede tener un impacto en el riesgo de es‐

teatosis, pero los datos sobre la relación con el 

sexo de los pacientes son inconsistentes (17).

� De los parámetros que se utilizan para el 

cálculo del FLI, se ha encontrado relación signi‐

ficativa para esteatosis para la variable nivel de TG, 

pero no para los niveles de GGT, el IMC y el perí‐

metro abdominal. Los TG elevados se han esta‐

blecido como factor de riesgo independiente para 

el desarrollo de hígado graso (18).

� La curva ROC para la variable FLI muestra 

una curva muy cercana a la línea media, con área 

bajo la curva de 0,666 que indica una capacidad 

predictiva del FLI baja, por lo que se podría consi‐

derar el FLI como una prueba de poca utilidad en 

este grupo de pacientes para el diagnóstico de es‐

teatosis. Este resultado es similar al del estudio de 

Lind y colaboradores (19), que, utilizando el FLI en 

población de riesgo, obtuvo el área bajo la curva de 

0,689. Sin embargo, en este trabajo, en la pobla‐

ción general, el FLI fue de 0,82. Por otro lado, en el 

metanálisis de Contreras y colaboradores (20), el 

resultado para el FLI, también aplicado a la po‐

blación general, el área bajo la curva fue de 0,76.

� Considerando un punto de corte de 76 pa‐

ra el FLI que correspondería a una sensibilidad del 

75,6% y a una especificidad del 50,94, su VPP sería 

del 70,45% y el VPN del 57,45%. Si se aplicara la prue‐

ba para las prevalencias extremas referidas en la 

literatura para estos grupos de pacientes, los VPP 

variarían entre el 93%, considerando una preva‐

lencia de esteatosis del 90% y del 39% si la preva‐

lencia fuera del 30%. Al calcular los CP, se obtienen: 

CPP de 1,53 y CPN de 0,49, que nos indican que el 

FLI no puede considerarse una buena prueba para 

el diagnóstico de esteatosis en los pacientes ob‐

jeto de estudio (15).

� Entre las limitaciones del trabajo, como en 

todo estudio de prueba diagnóstica, los resultados 

pueden verse afectados por la fiabilidad del pro‐

cedimiento de referencia, la ecografía que se uti‐

lizó como gold standard, dado que su sensibilidad 

para el diagnóstico oscila entre el 60 y el 90%, esto 

puede influir en los resultados de la prueba eva‐

luada. En todo caso, como se expone en «Material 

y métodos», se hizo un estudio de concordancia 

entre observadores de los profesionales que reali‐

zaron ecografías y se obtuvo un Kappa de 0,823, 

que se corresponde con una concordancia muy 

buena (21).

� Como conclusión, a pesar del buen resul‐

>>



tado del FLI como predictor de esteatosis en po‐

blación general según numerosos estudios pre‐

vios, se puede indicar que el test FLI no parece pre‐

decir de forma adecuada qué pacientes con dia‐

betes y/o obesidad tendrían esteatosis asociada. 

Por ello, no se puede recomendar de manera gene‐

ralizada el uso del FLI para diagnosticar esteatosis 

ni tampoco para sustituir la ecografía en estos 

pacientes.
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 EDUCACIÓN A DISTANCIA

Actualización en Hemostasia y 

Coagulación

Inscripción: permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del 

Litoral)

E‐mail: 

formacioncontinua@�cb.unl.edu.ar

Web: www.�cb.unl.edu.ar

Bioquímica Clínica de los Líquidos y 

Electrolitos

Inscripción Permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del 

Litoral)

E‐mail: 

formacioncontinua@�cb.unl.edu.ar

Web: www.�cb.unl.edu.ar/app/cursos

Especialización en Bioquímica Clínica en 

área de Microbiología  

Modalidad: online

Organiza: Universidad Nacional de La 

Rioja

Email: posgrado.dacefyn@unlar.edu.ar 

Especialización en Endocrínologia  

Fecha: 2024 Caba Argentina

Organiza: UBA Universidad de Buenos 

Aires 

Info: posgrado@ffyb.uba.ar

Mutagénesis y Caracterización Funcional 

de Proteínas Expresadas en Células

2024 CABA Argentina  Organi‐za UBA 

(Universidad de Buenos Aires)

 posgrado@ffyb.uba.ar

Nuevas Estrategias de Diagnóstico y Trata‐

miento de la Enfermedad vascular

2024 CABA Argentina  Organiza UBA 

(Universidad de Buenos Aires)

 posgrado@ffyb.uba.ar

Curso sobre Micología Médica

Inscripciones abiertas 

Organiza Fundación Química Argentina 

info@fundacionquimica.org.ar

Endocrinopatías y Embarazo 

Contarán con 120 días para completar el 

curso 

Organiza SAEGRE (Sociedad Argentina de 

Endocrinología Ginecológica y Reproducti‐

va) 

congresosaegre@gmail.com 

http://saegre.org.ar/curso_online_endocri

nopatias.asp

FORMACIÓN DE POSGRADO 
>>>
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Curso de Biología Molecular 

Organiza F Q A  (Fundación Química 

Argentina) 

info@fundacionquimica.org.ar 

 PRESENCIALES NACIONALES

Mutagénesis y Caracterización Funcional 

de Proteínas Expresadas en Células

 

Lugar:CABA Argentina  

Organiza: UBA (Universidad de Buenos 

Aires) 

Email:posgrado@ffyb.uba.ar

Maestría en Investigación Clínica 

julio de 2024 

CABA, Argentina 

Organiza Hospital Universitario Italiano 

de Buenos Aires 

maestriasydoctorados@hospitalitaliano.o

rg.ar 

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

nvestigacionclinica

 INTERNACIONALES

XXIV IFCC ‐ EFLM Euromedlab Munich 

2021

Lugar: Munich Alemania 

Email: info@rwgroup.com.ar

AACB 58TH ANNUAL SCIENTIFIC 

CONFERENCE

Lugar: Brisbone Australia

Email: conference@aacb.asn.au

Web: 

http://www.euromedlab2021munich.org/

Biología de emergencia y gases en 

sangre

Julio 2024 Saint Malo Francia   

cbardin@terresetcie.com

7th European Congress of Immunology

Septiembre 2024 Dublín Irlanda   

eci2024@oic.it
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 AADEE S.A.
Av. Triunvirato 4135 5° Piso (1431)
Ciudad Autónoma de Buenos Aires
Te: 54‐11‐4523‐4848  
Fax: 54‐11‐4523‐2291
www.aadee.com.ar

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

BIOAGENDA  // EMPRESAS
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 ETC Internacional S.A. 
Allende 3274 (1417) 
Ciudad Autónoma de Buenos Aires 
Tel: (54 11) 4639 3488 (líneas rotativas) 
Fax: (54 11) 4639 6771 
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
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Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

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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