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Prevalencia de subtipos de cáncer 
de mama y su asociación con 

factores reproductivos

 Pág. 8.
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 Octubre es un mes especial; es el mes de la espe-
ranza, la lucha. Cada lazo rosa nos conduce a acompañar 
a miles de mujeres y hombres que afrontan el cáncer de 
mama.

 Presentamos un artículo que examina la prevalen-
cia de subtipos de cáncer de mama, destacando cómo 
in�uyen en el desarrollo y riesgo de la enfermedad facto-
res reproductivos como, por ejemplo, la lactancia.

 Acompañamos con un recorrido sobre enferme-
dades cardiovasculares, orientando el foco sobre la 
bioquímica y la biología molecular del metabolismo 
lipídico.

 En nuestras páginas encontrará una investigación 
que nos habla de lo fundamental que es evaluar el balan-
ce entre la e�cacia de la anticoagulación y el riesgo de 
eventos adversos gastrointestinales, ajustando la estrate-
gia terapéutica según el per�l de cada paciente.

 Y terminando el recorrido en esta edición cómo 
una intervención oportuna y adecuada sobre la cetoaci-
dosis diabética en pediatría previene complicaciones 
graves y reduce la morbilidad y mortalidad, promoviendo 
una recuperación más rápida.

Un abrazo rosa, y nos reencontramos en la siguiente 
edición.

“El �n de la ciencia especulativa es la verdad, y el �n de la 
ciencia práctica es la acción” (Aristóteles)
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Prevalencia de subtipos de cáncer de mama y su asociación 
con factores reproductivos

 En este estudio, se analizan diferentes subtipos de cáncer de mama en mujeres, 

destacando la importancia de los factores reproductivos en su comportamiento, 

como la lactancia y los antecedentes familiares entre otros.
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� RESUMEN

Introducción: Los factores reproductivos se aso‐

cian con cáncer de mama. Actualmente se estudia 

el comportamiento según subtipos moleculares.

Objetivo: Establecer la prevalencia de estos sub‐

tipos y su asociación con factores reproductivos en 

mujeres atendidas en centros del nororiente 

colombiano.

Método: Estudio observacional de corte trans‐

versal, en mujeres con cáncer de mama subtipos 

luminales y HER2 durante 2012‐2021. Se indagaron 

variables sociodemográficas, factores repro‐

ductivos y estadio tumoral.

Resultados: En total, 347 pacientes cumplieron 

criterios de elegibilidad, correspondiendo a lumi‐

nal A el 49,8% (intervalo de confianza del 95% 
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[IC95%]: 44,5‐55,1), a luminal B el 29,1% (IC95%: 24,3‐

33,9) y a HER2 el 15,5% (IC95%: 11,7‐19,4). Las 

mujeres con tumores de mama luminal B tenían 

más riesgo de tener estadios localmente avan‐

zados (odds ratio [OR]: 1,83; IC95%: 1,11‐3,01; p = 

0,02). Agrupando los subtipos luminales frente a 

HER2 se encontró que el 40,72% de las pacientes 

con subtipos luminales no habían lactado, frente al 

69,71% con HER2 (diferencia estadísticamente 

significativa a favor de luminal A; OR: 1,91; IC95%: 

1,02‐3,53; p = 0,041).

Conclusiones: La prevalencia de tumores lumi‐

nales es del 84,5%. Existe asociación diferencial 

entre el antecedente de lactancia materna y la 

aparición de subtipos luminales, es decir, las muje‐

res que no lactaron se corresponden con ma‐yor 

frecuencia con HER2. No se estableció asociación 

con otros factores estudiados.

Palabras clave: Neoplasias de mama; Lactancia 

materna; Paridad; Factores de riesgo; Patología 

molecular

� INTRODUCCIÓN

� El cáncer de mama es la proliferación 

anormal de células malignas del tejido mamario, 

secundaria a mutaciones que llevan a una división 

celular descontrolada. El comportamiento en la 
1población femenina es altamente heterogéneo . 

En la estimación de desenlaces y la evaluación de 

diversas terapias oncológicas se consideran las 

características biológicas tumorales específicas 

(expresión de receptores de membrana o nucle‐

ares), lo que lleva a la clasificación por subtipos 
2,3moleculares de cáncer de mama . Los fenotipos 

tumorales descritos son: luminales, aquellos con 

receptores positivos para estrógenos con proges‐

tágenos positivos o negativos; HER2, aquellos con 

receptores de estrógenos y progestágenos nega‐

tivos con HER2 positivo; y un tercer grupo de los 

denominados subtipo basal o triple negativo, en 

los que no hay expresión de receptores de proges‐
4‐6

tágenos, estrógenos y HER 2 .

� Al momento de diagnosticar una lesión 

tumoral de mama es esencial realizar una clasifi‐

cación molecular para predecir y orientar las estra‐

tegias terapéuticas. Los tumores luminales tienen 

un mejor pronóstico comparados con aquellos 

que expresan HER2 o son triple negativo; las tasas 

específicas de supervivencia a 5 años son del 90% 

para los subtipos luminales y del 20‐75% para los 
7,8

subtipos HER2 . Dentro de las estrategias tera‐

péuticas destaca la terapia sistémica adyuvante, 

que ha logrado impactar en la reducción de la 

mortalidad, pero el problema del cáncer de mama 

es creciente, como se observa en las proyecciones 

estimadas de un aumento del 33 al 53% para el año 
9‐122050 . Por consiguiente, las líneas de inves‐

tigación local en cáncer de mama se han focalizado 

en caracterizar la población, establecer la preva‐

lencia de factores de riesgo (especialmente los 

modificables) e implementar intervenciones que 
12‐traten de mitigar el impacto de esta enfermedad

17.

� No existen estudios que permitan cono‐

cer la distribución en el ámbito local de los dife‐

rentes subtipos biológicos y su relación con los 

antecedentes obstétricos. Este trabajo buscó 

establecer la asociación de los subtipos biológicos 

de cáncer de mama con los factores reproductivos 

en mujeres atendidas en el nororiente colom‐

biano.

� MÉTODO

� Estudio observacional de corte trans‐

versal en pacientes con cáncer de mama a partir de 

bases de datos anónimas de la unidad de onco‐

logía del Hospital Universitario de Santander y la 

institución Insuasty Oncología e Investigación 

SAS, en el periodo comprendido entre el 1 de 

enero de 2012 y el 31 de diciembre de 2021. Los 

criterios de inclusión fueron ser mujer mayor de 18 

años con diagnóstico de cáncer de mama y dispo‐

ner de estudios de inmunohistoquímica para clasi‐

ficar molecularmente la lesión tumoral en luminal 

A, 

� B o HER2. El criterio de exclusión fue 

tener diagnóstico de cáncer de mama subtipo 

triple negativo, dado que no se ha demostrado una 

relación consistente con los antecedentes obsté‐

tricos específicos estudiados y no se ha encon‐

trado relación con influjo hormonal; además, este 

tipo tiene subdivisiones que escapan al propósito 
18del estudio .
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� El cálculo de la muestra se realizó median‐

te una prevalencia esperada en el programa 

OpenEpi. Se planteó un total de 347 pacientes para 

establecer una prevalencia de edad tardía al primer 

embarazo en el subtipo luminal A del 70% y un error 

tolerable del 10%.

� Las variables recolectadas fueron:

‐Sociodemográficas: edad, estado civil y estrato 

socioeconómico.

‐Clínicas: antecedentes de anticoncepción hormo‐

nal, de cáncer familiar y específicamente de cáncer 

de mama.

‐Reproductivas: edad del primer parto, edad de la 

menopausia, lactancia materna, paridad.

� Diagnósticas:

� Fenotipos de cáncer de mama: luminal A, 

receptores de estrógeno positivos (RE+), recep‐

tores de progestágenos positivos > 20% (RP+ > 

20%), expresión del factor de crecimiento epidér‐

mico humano 2 negativo (HER2−) y Ki67 < 20%; 

luminal B (RE+, RP ≤≤ 20%, HER2+/−, Ki67 ≥ 20%); 

HER2 enriquecido (RE−, PR−, HER2+).

Edad al diagnóstico de cáncer.

Comorbilidad.

Estudios tumorales.

� El análisis univariado se realizó según la 

naturaleza de las variables: las cualitativas categó‐

ricas o nominales se resumieron en proporciones, y 

las cuantitativas se resumieron en medidas de ten‐

dencia central (promedios o medianas) y sus res‐
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pectivas medidas de dispersión (desviaciones 

estándar o rango intercuartílico). La comparación 

entre variables categóricas se realizó mediante la 

prueba de χ2 de Pearson o la prueba exacta de 

Fischer, según correspondiera. La asociación entre 

factores reproductivos y el subtipo molecular se 

estableció con un modelo de regresión logística, 

calculando la odds ratio (OR) con su respectivo 

intervalo de confianza del 95% (IC95%). Se utilizó el 

paquete estadístico Stata® 16.0 (CollegeStation, 

StataCorp, 2019).

� Este trabajo fue aprobado por el comité 

de ética de la Universidad Industrial de Santander ‐ 

UIS (CEINCI‐UIS) el día 4 de marzo de 2022, según 

costa en el Acta número 03, de la Unidad de 

Oncología del Hospital Universitario de Santander 

(UOHUS) y el día 15 de julio de 2022 según costa en 

el acta número 6, e Insuasty Oncología e Inves‐

tigación SAS (IOIS) el 2 de octubre de 2021. Se 

solicitó su autorización para el acceso a los pa‐

cientes y su información, sirviendo como garantes 

dichas instituciones de la adherencia a los com‐

promisos éticos en toda investigación.

� RESULTADOS

� Un total de 347 casos cumplieron con los 

criterios de elegibilidad. Se estableció que 173 

(49,8%; IC95%: 44,5‐55,1) eran subtipo molecular 

luminal A, 101 (29,1%; IC95%: 24,3‐33,9) eran luminal 

B y 54 (15,5%; IC95%: 11,7‐19,4) eran HER2. Las 

mujeres con cáncer de mama y que tenían pareja 

predominaron en el estudio, siendo para el luminal 

A el 52,3%, para luminal B el 57,8% y para HER2 el 

53,7%; no hubo diferencias estadísticamente signi‐

ficativas entre los subtipos (p = 0,683). El principal 

sitio de procedencia de las pacientes fue Santan‐

der (incluyendo Bucaramanga y el área metropoli‐

tana), siendo para luminal A el 87,8%, para luminal 

B el 86,8% y para HER2 el 83,3%; no se encontró sig‐

nificancia estadística entre los subtipos (p = 0,166). 

La básica primaria fue el nivel educativo más 

frecuente para todos los subtipos, siendo para lu‐

minal A el 38,9%, para luminal B el 47,1% y para HER2 

el 38,0% (p = 0,547).

� Se encontró que la edad al momento del 

diagnóstico fue más tardía en el grupo de los tumo‐

res luminal A, con diferencia estadísticamente 

significativa; de hecho, el diagnóstico de cáncer de 

mama subtipo HER2 se realiza en pacientes más 

jóvenes en comparación con los otros dos sub‐

tipos (OR: 0,97; IC95%: 0,95‐0,99; p = 0,012). La 

mediana de edad al momento del diagnóstico fue 

de 60 años, la paciente con menor edad tenía 18 

años y la edad máxima presentada fue de 93 años. 

La mediana de edad de la menarquia en las pa‐

cientes con fenotipo luminal A fue de 12 años, 

siendo la más temprana 9 años y la más tardía 18 

años; sin embargo, no se encontró diferencia esta‐

dísticamente significativa con los otros subtipos 

moleculares (p = 0,48) (Tabla 1).

� Tabla 1. Distribución de las edades al diag‐

nóstico por subtipos moleculares

� El antecedente familiar de cáncer en ge‐

neral en primer grado mostró diferencia esta‐

dísticamente significativa para los subtipos de 

cáncer de mama. Las pacientes con historia fami‐

liar de alguna neoplasia tenían más riesgo de pre‐

sentar cáncer de mama subtipo luminal B (OR: 

1,95; IC95%: 1,16‐3,29; p < 0,001); la frecuencia de 

los luminal A fue del 20,9%, la de los luminal B del 

33,8% y la de los HER2 del 14,8%. De igual manera, 

las participantes con antecedente familiar en pri‐

mer grado de cáncer de mama también presen‐

taron diferencias con significancia estadística a 

favor del subtipo HER2 (OR: 2,78; IC95%: 1,31‐5,88; 

p = 0,01). No obstante, se debe resaltar que entre 

todos los subtipos predominó la aparición espo‐

rádica. Se encontró presencia de comorbilidad en 

el 63,4% de los luminal A, el 59,5% de luminal B y el 

57,4% de los HER2, sin alcanzar diferencias esta‐

dísticamente significativas entre los subtipos (p = 

0,666). Las participantes con historia de uso de 

anticonceptivos hormonales tuvieron mayor fre‐

cuencia de aparición de subtipo luminal A, con el 

65,8%, frente al 30,0% de luminal B y el 41,7% de 

HER2; diferencia estadísticamente significativa (p 

= 0,006) (Tabla 2).

>>
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� Tabla 2. Características sociodemográ‐

ficas y clínicas de las pacientes con cáncer de ma‐

ma

� El estadio clínico según el sistema de 

estadificación TNM que predominó al momento 

del diagnóstico de cáncer de mama para el subtipo 

luminal A fue IIA, con el 30,9%, siendo del 28,1% 

para luminal B y del 35,8% para HER2; es decir, las 

pacientes con subtipo luminal A se diagnosticaron 

principalmente en estadios tempranos (OR: 0,27; 

IC95%: 0,13‐0,54; p = 0,001) y al momento del 

diagnóstico las pacientes con cáncer de mama 

subtipo luminal B se diagnosticaron en estadios 

localmente avanzados (OR: 1,83; IC95%: 1,11‐3,01; p 

= 0,02). El número de pacientes que presentaron 

metástasis (estadio IV) al momento del diagnós‐

tico fue mayor en el subtipo HER2, siendo del 

13,2%; la frecuencia de tumores in situ al momento 

del diagnóstico fue baja, siendo la mayor, del 0,6%, 

para el subtipo luminal A.

� En relación con la distribución de los casos 

según la paridad, al considerar tener dos o más 

embarazos no hubo diferencias estadísticamente 

significativas entre los subtipos moleculares (p = 

0,515), correspondiendo a luminal A el 68,3%, a 

luminal B el 66,1% y a HER2 el 59,6%; sin embargo, 

es importante destacar que la información dispo‐

nible en esta variable fue del 96,2% (n = 334). 

Igualmente, al considerar el número de productos 

de la concepción no hubo diferencias estadística‐

mente significativas según los subtipos molecula‐

res (p = 0,135); llamaba la atención que el 59,5% de 

los luminal B tenían dos o menos embarazos, se‐

guido del luminal A con el 55,3% y el HER2 con el 

55,6% (Tabla 3).

� Tabla 3. Variables obstétricas y sus tipos 

moleculares de cáncer de mama

� La distribución de los casos según la edad 

al primer embarazo antes de los 24 años fue para 

luminal A el 36,0%, para luminal B el 38,0% y para 

HER2 el 36,8%, sin diferencia estadísticamente 

significativa por subtipos moleculares (p = 0,983).

� El dato de lactancia materna se obtuvo en 

el 42,1% (n = 146) de los casos, considerando 

lactancia en algún momento de la vida. Destaca 

que el 60,7% de las mujeres con fenotipo HER2 no 

tenían antecedente de lactancia materna, frente al 

39,2% y el 43,1% de los luminales A y B, respec‐

tivamente (p = 0,126). Compilando los subtipos 

luminales (A y B) frente a HER2 se encontró que el 

40,72% (n = 68) de los luminales no habían tenido 

lactancia, comparado con el 69,71% (n = 17) de los 

>>

>>
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HER2, siendo estas diferencias estadísticamente 

significativas y correspondiendo el HER2 como 

fenotipo de peor pronóstico (OR: 1,91; IC95%: 1,02‐

3,53; p = 0,041) (Tabla 4).

� Tabla 4. Análisis multivariado

� Al agrupar los casos según la caracte‐

rística de tener uno o más factores reproductivos 

estudiados (lactancia materna, edad ≥ 24 años al 

primer embarazo y dos o más gestaciones), corres‐

ponden el 84,3% a luminal A, el 76,9% a luminal B y el 

72,2% a HER2 (p = 0,093).

� DISCUSIÓN

� El cáncer de mama es un problema de 

salud pública global, por lo que es de interés esta‐

blecer la relación entre los factores reproductivos 

y la aparición de los diversos subtipos moleculares 

de cáncer de mama.

� Se determinó la prevalencia de los subti‐

pos moleculares, siendo luminal A el 49,5%, luminal 

B el 34,5% y HER2 el 15,5%. La investigación de 
19

McCarthy et al.  en pacientes norteamericanas 

determinó una prevalencia del 77% de diagnóstico 

de subtipos luminales frente al 3% de HER2. 

>>
>>>
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Recientemente, en el año 2022, el estudio publi‐
20cado por Martínez et al.  realizado en el centro de 

Colombia, que incluyó 377 pacientes de población 

femenina de todos los grupos etarios, estableció 

una prevalencia de tumores luminales del 78,5% y 

de HER2 del 6,6%. En nuestro estudio, los tumores 

luminales (A y B) representaron el 84%, siendo más 

frecuente el fenotipo luminal A (49,5%). En Lati‐

noamérica se cuenta con otros datos, como los del 

estudio multicéntrico PRECAMA que incluyó 288 

mujeres de Chile, Costa Rica, Colombia y México; 

sin embargo, es importante resaltar que se trata 

de población premenopáusica, pues engloba 

mujeres entre los 20 y 45 años, y no son compa‐

rables. En este estudio, la prevalencia de tumores 

luminales fue del 72% y la de HER2 del 19%, a dife‐

rencia de los estudios exclusivamente colombia‐

nos en los que se incluyeron los grupos de mujeres 

pre‐ y posmenopáusicas.

� La prevalencia de presencia de uno o más 

factores reproductivos fue del 84,3% para luminal 

A, del 76,9% para luminal B y del 72,2% para HER2. A 

pesar de la prevalencia alta de factores ante‐

cedentes obstétricos (multiparidad, edad tardía al 

primer embarazo y antecedente de lactancia ma‐

terna), en la población estudiada no encontramos 

diferencias estadísticamente significativas según 

los subtipos moleculares, demostrado en la lite‐

ratura internacional en otros contextos. Se ob‐

servó una asociación diferencial entre la lactancia 

materna y los subtipos moleculares de cáncer de 

mama.

� Otros estudios alrededor del mundo han 

intentado que la multiparidad (dos o más embara‐

zos) puede llegar a comportarse como factor 

protector contra los subtipos luminales de cáncer 
21‐24

de mama ; sin embargo, en contraste con nues‐

tro estudio, al comparar los subtipos de cáncer de 

mama con la multiparidad, no se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas (p = 

0,515) en las 334 pacientes que cumplieron los 

estrictos criterios de selección.

� En el estudio PRECAMA se encontró aso‐

ciación entre los tumores luminales con edad ma‐

yor al primer embarazo (≥ 24 años), respaldado por 

los resultados evidenciados en otras investiga‐
5,21ciones alrededor del mundo . Por otro lado, exis‐

ten trabajos que establecen dicha asociación, pero 
22con el subtipo molecular HER2 ; en contraste, en 

nuestro estudio no se logró encontrar diferencias 

estadísticamente significativas entre los subtipos 

moleculares y la edad tardía al primer embarazo (p 

= 0,983).

� En diferentes investigaciones se ha esta‐

blecido la lactancia materna como un factor 

protector contra los subtipos de cáncer de ma‐
5,21,23,25,26 27

ma . El estudio de Wang et al.  demostró que 

las mujeres chinas que tenían antecedente de 

lactancia materna se asociaron con menor riesgo 

de desarrollar cáncer de mama subtipo luminal B, 

en comparación con las que nunca amamantaron; 

por el contrario, nuestro estudio encontró que las 

mujeres que tenían antecedente de lactancia ma‐

terna tenían mayor probabilidad de que su feno‐

tipo biológico fuese subtipo luminal, el cual es de 

mejor pronóstico (OR: 0,91; IC95%: 1,02‐3,53; p = 

0,041).

� Utilizando el sistema de estadificación 

clínica TNM al momento del diagnóstico de cáncer 

de mama, la mayor frecuencia de casos correspon‐

dió a tumores localmente avanzados a favor de los 

luminal B, lo que indica la importancia de seguir 

trabajando en el diagnóstico temprano.

� El subtipo molecular HER2 se presentó a 

edades más tempranas comparado con los otros 

subtipos. Igualmente, los luminal A tenían historia 

de uso de anticonceptivos hormonales con mayor 

frecuencia que los luminal B y los HER2. Las 

mujeres con antecedente familiar de cáncer en 

general se asociaron con el diagnóstico de cáncer 

de mama subtipo luminal B, y las mujeres con 

antecedente familiar en primer grado de cáncer de 

mama se asociaron con el subtipo HER2.

� La proporción de pacientes que presen‐

taron metástasis al momento del diagnóstico fue 

mayor en el grupo de HER2.

� Dentro de las fortalezas de este estudio 

tenemos que la población es representativa, pues 

se incluyeron pacientes tanto del régimen subsi‐

diado como del contributivo del sistema de salud 

colombiano.
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� Dentro de las limitaciones de esta inves‐

tigación retrospectiva se encuentra la pérdida de 

información en las variables de interés; por ejem‐

plo, el tiempo de exposición a anticonceptivos y el 

tiempo total de lactancia materna. A pesar de 

tener una muestra de 347 mujeres que cumplió 

criterios estrictos de inclusión, el poder global 

alcanzado fue del 40%. Se recomienda hacer es‐

fuerzos nacionales a través de los registros pobla‐

cionales de cáncer para aumentar el tamaño de 

muestra y concientizar al personal médico de 

registrar e identificar los factores de riesgo de 

cáncer de mama en las mujeres.

� CONCLUSIONES

� Esta es la primera investigación del noro‐

riente de Colombia que establece la prevalencia de 

los subtipos moleculares del cáncer de mama, 

siendo luminal A el 49,5%, luminal B el 34.5% y HER2 

el 15,5%. No se pudo establecer diferencias entre 

los factores reproductivos reconocidos (edad al 

primer parto, edad de menopausia, lactancia 

materna y paridad) según los subtipos mole‐

culares y se observó un comportamiento diferen‐

cial con la lactancia materna.
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 Este artículo destaca la relación entre el metabolismo de lípidos y enfermedades 

cardiovasculares, crucial para desarrollar estrategias de prevención y tratamiento 

efectivas.

>>>
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Metabolismo de lípidos y su relación con enfermedades 
cardiovasculares desde un enfoque bioquímico y genético
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� RESUMEN

� Las enfermedades cardiovasculares cons‐
tituyen una preocupación de salud global, por ser 

una de las principales causas de morbilidad y 
mortalidad. Los antecedentes en las enferme‐
dades cardiovasculares revelan la importancia de 
comprender los mecanismos moleculares subya‐
centes, dada su alta prevalencia y repercusiones en 
la salud pública. Resulta necesario comprender la 
relación entre el metabolismo de los lípidos y estas 
enfermedades desde una perspectiva bioquímica y 
genética; los aspectos bioquímicos, son impor‐
tantes para el desarrollo de enfoques terapéuticos 
más precisos y estrategias de prevención. El obje‐
tivo de la investigación fue describir la relación 
entre el metabolismo de los lípidos y las enfer‐
medades cardiovasculares desde un enfoque bio‐
químico y genético. La búsqueda de información 
se realizó en las bases de datos PubMed y Science‐
Direct con el empleo de los operadores booleanos 
AND y OR, para idioma inglés y español. Se obtu‐
vieron un total de 30 referencias bibliográficas. Los 
resultados revelaron la influencia del metabolismo 

Revista Bioanálisis I Octubre 2024 l 154 ejemplares



21



22

de los lípidos en el control o desarrollo de enfer‐
medades cardiovasculares. El control de diversos 
elementos fundamentales tanto en el metabolis‐
mo de los lípidos como en el transporte ha demos‐
trado efectividad en la reducción de dichas enfer‐
medades.

Palabras clave: metabolismo de los lípidos; movi‐
lización de lípidos; enfermedades cardiovas‐
culares; arterioesclerosis; expresión génica

� INTRODUCCIÓN

 Las enfermedades cardiovasculares re‐
presentan una preocupación de salud a nivel glo‐
bal al constituir una de las principales causas de 

1
morbilidad y mortalidad en todo el mundo.

� A medida que se avanza en la compren‐
sión de las complejas bases biológicas de estas 
enfermedades, se hace evidente que, tanto los 
factores genéticos como los mecanismos bioquí‐
micos, desempeñan un papel importante en su 

2desarrollo y progresión.

� El metabolismo de los lípidos, un proceso 
fundamental en el organismo, está estrictamente 
relacionado con las enfermedades cardiovascula‐

3
res.  La acumulación de lípidos en las arterias y su 
impacto en la formación de placas ateroscleróticas 
son elementos centrales en la patogénesis de 

4,5estas afecciones  sin embargo, la interacción pre‐
cisa entre los genes, las moléculas y las rutas bio‐
químicas involucradas en el metabolismo lipídico y 
su influencia en las enfermedades cardiovascu‐
lares constituyen un área de investigación en cons‐

1
tante evolución.

� Enfocar los estudios acerca de la relación 
entre el metabolismo de los lípidos y las enferme‐
dades cardiovasculares desde una perspectiva 
bioquímica y clínica, explorar los genes, las enzi‐
mas, las moléculas y los micro‐ARN que desem‐
peñan un papel central en la regulación de los 
niveles de lípidos y su influencia en el riesgo cardio‐
vascular, permite lograr resultados que en el con‐
texto de la medicina personalizada y la terapia 
dirigida, identifiquen biomarcadores, dianas tera‐
péuticas y enfoques de tratamiento más efecti‐

5
vos.  A medida que se avance en el conocimiento 
de la bioquímica subyacente en las enfermedades 
cardiovasculares, se logrará abordar estas afe‐

cciones de manera más precisa y mejorar los resul‐
tados clínicos para los pacientes.

� Se realizó una revisión de las bases de 
datos Pubmed y ScienceDirect desde julio hasta 
septiembre de 2023 de los artículos que contenían 
información acerca de la relación del metabolismo 
de los lípidos y su efecto en la instauración y evo‐
lución de las enfermedades cardiovasculares. Se 
limitó la búsqueda a artículos en inglés y con revi‐
sión por pares (peer‐reviewed), publicados en los 
últimos 5 años. Estas bases de datos fueron con‐
sultadas con el empleo de los operadores boo‐
leanos para los términos en español e inglés según 
la estrategia: metabolismo de lípidos OR lipid 
metabolism AND enfermedad cardiovascular OR 
arterioesclerosis OR cardiovascular diseases OR 
atherosclerosis OR coronary artery disease AND 
gene expression.

� Se consultaron un total de 60 artículos, 
fueron seleccionados 30, los cuales se ajustaban 
concretamente al tema en revisión, se excluyeron 
aquellos con posibles sesgos en sus métodos. Para 
esta selección se utilizaron como criterios de inclu‐
sión: artículos científicos publicados en revistas 
revisadas por pares, artículos publicados en inglés, 
artículos que se centraban en el metabolismo de 
lípidos y su relación con enfermedades cardiovas‐
culares y artículos publicados en los últimos 5 años 
para asegurar la actualidad de la información. Se 
excluyeron: artículos que no se centraban en el te‐
ma específico del metabolismo de lípidos y las 
enfermedades cardiovasculares, artículos no pu‐
blicados en revistas revisadas por pares, artículos 
en idiomas distintos al inglés, artículos publicados 
antes de los últimos 5 años.

� Para el desarrollo de la investigación se 
planteó como objetivo: describir la relación del 
metabolismo de lípidos y el desarrollo de enfer‐
medades cardiovasculares desde un enfoque bio‐
químico y genético.

� DESARROLLO

� Los 30 estudios que se examinaron pro‐
porcionaron una visión integral de la relación entre 
el metabolismo de lípidos y el desarrollo de enfer‐
medades cardiovasculares desde una perspectiva 
bioquímica y clínica.

>>>
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� El metabolismo de los lípidos juega un 
papel crítico en la salud cardiovascular y se ha 
identificado como un factor clave en el desarrollo y 
la progresión de enfermedades cardiovasculares, 
como la enfermedad de las arterias coronarias 

1,2
(CAD) (por sus siglas en inglés).  Las vías meta‐
bólicas relacionadas con el metabolismo de los 
lípidos que han sido ampliamente estudiadas en 
este contexto incluyen el metabolismo del coles‐
terol, el metabolismo de los triglicéridos, el trans‐
porte de lípidos y según la investigación previa‐
mente mencionada, el metabolismo de los glice‐
rofosfolípidos, así como las vías relacionadas con la 

3,4,5
cisteína y la metionina.

Metabolismo del colesterol

� El colesterol es un lípido esencial para la 
integridad de las membranas celulares y la síntesis 
de hormonas esteroides. Su homeostasis está 
finamente regulada por la vía metabólica del 
metabolismo del colesterol. Este proceso se inicia 

con la síntesis de colesterol endógeno en el hígado 
a partir de la acetil‐CoA, que implica una serie de 
múltiples reacciones enzimáticas interconec‐

6
tadas.

� Las múltiples reacciones enzimáticas invo‐
lucradas en la síntesis endógena de colesterol en el 
hígado se describen detalladamente a conti‐
nuación:

1‐ Condensación de Acetil‐CoA: el proceso de sín‐
tesis de colesterol comienza con la conden‐sación 
de dos moléculas de acetil‐CoA para formar ace‐
toacetil‐CoA. Esta etapa es catalizada por la en‐

7zima tioesterasa.
2‐ Formación de HMG‐CoA: la enzima acetil‐CoA 
transferasa (ACAT) cataliza la adición de otra 
molécula de acetil‐CoA al acetoacetil‐CoA, for‐
mando 3‐hidroxi‐3‐metilglutaril coenzima A (HMG‐

8CoA).
3‐ Reducción de HMG‐CoA: la HMG‐CoA reductasa 
es la enzima clave y etapa limitante de velocidad en 
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la síntesis de colesterol. Esta enzima cataliza la 
reducción de HMG‐CoA a mevalonato mediante la 

9adición de dos electrones.
4‐ Formación de mevalonato: el mevalonato se so‐
mete a una serie de reacciones enzimáticas adi‐
cionales que involucran su conversión a me‐
valonato‐5‐pirofosfato y luego a isopentenil piro‐

10
fosfato y dimetilalil pirofosfato.
5‐ Síntesis de escualeno: el escualeno es formado a 
partir de unidades de isopentenil pirofosfato y 
dimetilalil pirofosfato en una serie de reacciones. 
La enzima escualeno sintasa juega un papel crucial 

11,12en esta etapa.
6‐ Formación de lanosterol: mediante una serie 
adicional de reacciones enzimáticas, el escualeno 
se convierte en lanosterol, que es un precursor im‐

13,14
portante en la síntesis de colesterol.
7‐ Síntesis de colesterol: el lanosterol se convierte, 
finalmente, en colesterol después de múltiples 
reacciones enzimáticas adicionales, que incluyen 
la adición de grupos metilo y la eliminación de gru‐

15,16pos metilo.

� Estas múltiples reacciones enzimáticas 
son altamente reguladas y desempeñan un papel 
fundamental en la homeostasis del colesterol en el 
organismo, además, la HMG‐CoA reductasa es un 
objetivo farmacológico clave, cuya inhibición me‐
diante el uso de estatinas se ha convertido en una 
estrategia efectiva para reducir los niveles de co‐
lesterol en sangre y prevenir enfermedades car‐

17,18diovasculares.

� La enzima HMG‐CoA reductasa es una 
pieza clave en la regulación del metabolismo del 
colesterol. Esta enzima, es responsable de cata‐
lizar la etapa limitante de velocidad en la síntesis de 
colesterol. Su expresión y actividad están fina‐
mente reguladas por dos factores principales:

� La proteína de unión a elementos regula‐
dores de esterol, (SREBP) (por sus siglas en in‐
glés): esta proteína, actúa como un interruptor de 
encendido y apagado para la HMG‐CoA reductasa. 
Cuando los niveles intracelulares de colesterol son 
bajos, la SREBP se activa y promueve la expresión 
de la HMG‐CoA reductasa, lo que aumenta la 
síntesis de colesterol. Por otro lado, cuando los ni‐
veles de colesterol son altos, el SREBP se inactiva y 
disminuye la expresión de la HMG‐CoA reductasa 

19y, por lo tanto, se reduce la síntesis de colesterol.

� La concentración intracelular de coleste‐
rol: la HMG‐CoA reductasa, también, está sujeta a 
una retroalimentación negativa basada en la 
concentración intracelular de colesterol. Cuando 
los niveles de colesterol son elevados, este lípido 
actúa como un regulador para inhibir la actividad 
de la HMG‐CoA reductasa y evita una producción 
excesiva de colesterol. Por el contrario, en con‐
diciones de bajo colesterol intracelular, la enzima 
es más activa y promueve la síntesis de coleste‐

20,21rol.

� Esta regulación precisa asegura que las 
células del organismo tengan acceso al colesterol 
necesario sin excesos perjudiciales.

� Por otra parte, las lipoproteínas desempe‐
ñan un papel fundamental en el transporte de 
colesterol en el organismo, al asegurar que este 
lípido esencial llegue a donde se necesita. Dentro 
de estas lipoproteínas, las de baja densidad (LDL) 
(por sus siglas en inglés) son responsables de 
transportar el colesterol desde el hígado, donde se 
sintetiza, hacia los tejidos periféricos, sin embargo, 
es importante destacar que, si hay un exceso de 
LDL en circulación o si la regulación de su meta‐

22
bolismo se ve alterada, pueden surgir problemas.  
El exceso de LDL puede depositar colesterol en las 
paredes arteriales, lo que contribuye al proceso de 
aterosclerosis, un factor de riesgo significativo 

23,24
para enfermedades cardiovasculares.  Esto es 
evidente en enfermedades como la hipercoleste‐
rolemia donde los mecanismos de regulación se 
ven afectados.

11,24,25� Recientes investigaciones  se centran 
en el papel de la proteína: proproteína convertasa 
subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9). La PCSK9 se une 
al receptor de LDL, (LDLR) (por sus siglas en 
inglés) en la superficie celular y lo marca para la 
degradación, lo que da como resultado la eleva‐
ción de los niveles de LDL en sangre. La terapia con 
anticuerpos monoclonales anti‐PCSK9, como el 
evolocumab, ha demostrado ser eficaz para re‐
ducir los niveles de LDL en sangre y disminuir el 
riesgo de eventos cardiovasculares.

� El transporte inverso del colesterol, don‐
de las lipoproteínas de alta densidad (HDL) (por 
sus siglas en inglés) eliminan el exceso de coles‐
terol de los tejidos y lo transportan al hígado para 
su excreción, está en constante evolución. 
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Factores como la lecitina‐colesterol aciltransferasa 
(LCAT) y la proteína de transferencia de ésteres de 
colesterol (CETP) (por sus siglas en inglés) influyen 

25
en la función de las HDL.  Investigaciones futuras 
podrían enfocarse en cómo mejorar la eficiencia de 
este proceso para prevenir enfermedades cardio‐
vasculares.

� Se considera necesario reconocer la 
importancia de mantener un equilibrio preciso en 
la homeostasis del colesterol para prevenir 
enfermedades cardiovasculares. Los resultados de 

2,4,10,21diversos estudios revisados  respaldan la 
eficacia de la inhibición de la HMG‐CoA reductasa, 
una enzima fundamental en la síntesis del coles‐
terol, a través de estatinas como estrategia para 
reducir los niveles de colesterol y prevenir enfer‐
medades cardiovasculares. Estos hallazgos, ade‐
más de ser coherentes con investigaciones pre‐
vias, enfatizan la necesidad de abordar con eficacia 
el metabolismo del colesterol en la prevención de 
enfermedades cardiovasculares, ya que el dese‐
quilibrio en el colesterol es un factor de riesgo bien 
establecido.

Metabolismo de los triglicéridos

� Los triglicéridos desempeñan un papel 
igualmente significativo y su metabolismo está 
intrínsecamente relacionado con el desarrollo de 
enfermedades cardiovasculares. Dos enzimas cru‐
ciales, la lipoproteína lipasa (LPL) y la lipasa he‐
pática (LH), son las protagonistas en el cata‐
bolismo de los triglicéridos; llevan a cabo la tarea 
de descomponer estos lípidos en ácidos grasos, 
que pueden ser utilizados como fuente de energía 

6,20,21
o ser almacenados en el tejido adiposo.  En este 
proceso, la apolipoproteína C‐II (ApoC‐II) desem‐
peña un papel esencial como cofactor. La ApoC‐II 
es crucial para la activación efectiva de la lipopro‐
teína lipasa (LPL), lo que resulta fundamental en la 
hidrólisis de los triglicéridos presentes en las 
partículas de quilomicrones y las lipoproteínas de 
muy baja densidad (VLDL) (por sus siglas en in‐
glés). La presencia de ApoC‐II es crucial para 
desencadenar el proceso de descomposición de 
los triglicéridos, lo que permite la liberación de 

3,4,5,22,23
ácidos grasos.  Este evento es significativo en 
el metabolismo de los lípidos, y, por tanto, en la 
regulación de los niveles lipídicos en el organismo.

� Enfermedades tan relacionadas con la 

evolución de enfermedades cardiovasculares co‐
mo la diabetes tipo 2, se ha demostrado que pue‐
den ejercer un impacto perjudicial en la actividad 
de la LPL y la HL. Cuando estas enzimas no fun‐
cionan de manera eficiente, los niveles de trigli‐
céridos en la sangre tienden a elevarse, lo que, a su 
vez, está asociado con la hipertrigliceridemia, un 
factor de riesgo importante para las enferme‐

2,3dades cardiovasculares.

� En este contexto, ha surgido un enfoque 
innovador para combatir la hipertrigliceridemia: la 
inhibición de la proteína angiopoietina‐like 3 (AN‐
GPTL3) (por sus siglas en inglés). Esta proteína 
desempeña un papel crucial al regular la actividad 
de la LPL, por lo tanto, influye directamente en los 
niveles de triglicéridos. La intervención dirigida a la 
ANGPTL3, mediante inhibidores específicos, ha 
demostrado ser prometedora en el tratamiento de 

4,5,6la hipertrigliceridemia.

� El desarrollo de fármacos inhibidores de 
ANGPTL3 ha abierto nuevas perspectivas en la 
gestión de los niveles de triglicéridos, especial‐
mente, en pacientes que presentan una hipertrigli‐
ceridemia resistente a las terapias convencionales. 
Estos inhibidores actúan como reguladores clave 
de la actividad de la LPL y permiten una mejor 
modulación de los niveles de triglicéridos y, en 
última instancia, contribuyen a reducir el riesgo de 

20,23
enfermedades cardiovasculares.

� La investigación sobre la inhibición de 
ANGPTL3 como estrategia terapéutica para la 
hipertrigliceridemia plantea un enfoque innovador 
en el tratamiento de desequilibrios lipídicos. Estos 
descubrimientos resaltan la importancia de explo‐
rar nuevas alternativas terapéuticas y mejorar la 
comprensión de los mecanismos subyacentes en 
el transporte de lípidos y su relación con las enfer‐
medades cardiovasculares.

Transporte de lípidos

� El transporte de lípidos en la sangre de‐
sempeña un papel crucial en el suministro de lípi‐
dos a los tejidos y es una parte integral de la ho‐
meostasis lipídica. Si bien, tradicionalmente se han 
considerado las enzimas LPL y LH como com‐
ponentes esenciales de este proceso, la compren‐
sión de la regulación del metabolismo de las lipo‐
proteínas ha evolucionado, al destacar su impor‐
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5,6tancia en la fisiología del organismo.

� La lipoproteína lipasa emerge como una 
enzima central en este contexto. Su función pri‐
mordial radica en la hidrólisis de los triglicéridos 
presentes en las lipoproteínas circulantes, un 
proceso bioquímico fundamental. La LPL libera 
ácidos grasos de los triglicéridos que, a su vez, 
pueden ser utilizados como fuente de energía por 
los tejidos corporales o almacenados en el tejido 
adiposo.

� De esta manera, la LPL no solo contribuye 
a la regulación de los niveles de lípidos en la sangre, 
sino que, también, influye en la disponibilidad de 
ácidos grasos esenciales para las células en el 
cuerpo, lo que es esencial para múltiples procesos 

3,4,8metabólicos.

� Por otro lado, la enzima convertidora de 
angiotensina (ECA) se revela como un elemento 
crucial en la regulación del sistema renina‐angio‐
tensina‐aldosterona (SRAA). A nivel bioquímico, la 
ECA cumple un papel esencial en la conversión de 

11,25
la angiotensina I en angiotensina II.  La angio‐
tensina II es una hormona bioactiva con múltiples 
efectos en el organismo, también en la regulación 
de la presión arterial, lo que es vital para el man‐
tenimiento de la homeostasis cardiovascular, 
además, investigaciones recientes han señalado 
una relación entre la ECA y el metabolismo del 
colesterol, lo que agrega un componente adicional 

de complejidad a su función en la regulación me‐
10,24

tabólica.  Este vínculo bioquímico entre la ECA y 
el colesterol subraya su importancia en el contexto 
de las enfermedades cardiovasculares, donde el 
metabolismo lipídico y la regulación de la presión 
arterial se entrelazan.

� Investigaciones recientes han revelado un 
nuevo actor clave en el transporte de lípidos: la 
proteína de transferencia de ésteres de colesterol 
(CETP) (por sus siglas en inglés), que tiene un 
papel fundamental en el equilibrio entre las LDL y 

11,24las HDL.  El CETP facilita el intercambio de 
ésteres de colesterol entre estas lipoproteínas, lo 
que influye directamente en los niveles de coles‐
terol en el torrente sanguíneo. Por esta razón, la 
inhibición de CETP ha sido considerada como una 
estrategia terapéutica prometedora para elevar 
los niveles de HDL, a menudo llamado "colesterol 
bueno" y al mismo tiempo reducir los niveles de 

16,18
LDL, el llamado "colesterol malo",  sin embargo, 
es importante destacar que a pesar de los resul‐
tados iniciales en torno a la inhibición de CETP 
como un posible tratamiento para mejorar el perfil 
lipídico, los resultados clínicos han arrojado varia‐
bilidad en su efectividad. Esto ha llevado a una 
mayor investigación para comprender las com‐
plejidades de CETP y sus interacciones en el trans‐

7,14,24
porte de lípidos.

� La capacidad de regular de manera efec‐
tiva los niveles de HDL y LDL mediante la inhibición 
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de CETP es un área activa de estudio y desarrollo 
terapéutico, con la esperanza de lograr avances 
significativos en la prevención y el tratamiento de 
enfermedades cardiovasculares.

� Es evidente la relevancia de la LPL en la 
regulación de los niveles de lípidos en la sangre y la 
liberación de ácidos grasos. La identificación de la 
ApoC‐II como un cofactor esencial para la activa‐
ción de la LPL subraya la importancia de las en‐
zimas y proteínas involucradas en el metabolismo 
de lípidos y su regulación precisa.

Metabolismo de los glicerofosfolípidos

� Los glicerofosfolípidos son componentes 
esenciales de las membranas celulares y desem‐
peñan un papel de vital importancia en la función 
endotelial: contribuyen al equilibrio y la integridad 
de las células. Entre estos lípidos, la fosfatidilcolina 
se destaca como uno de los principales glicerofos‐
folípidos y desempeña un papel crucial en el man‐
tenimiento de la estructura y funcionalidad de las 

7,9membranas celulares.  La síntesis de fosfatidil‐
colina está finamente regulada por enzimas espe‐
cíficas y una de las enzimas clave involucradas en 
este proceso es la fosfatidiletanolamina N‐metil‐

17,24transferasa (PEMT) (por sus siglas en inglés).  La 
PEMT cataliza la conversión de la fosfatidile‐
tanolamina en fosfatidilcolina, un proceso bioquí‐
mico de gran relevancia para la homeostasis lipí‐
dica y la función celular, sin embargo, se ha obser‐
vado que alteraciones en la actividad de la PEMT 
están asociadas con diversas condiciones de salud 
que incluyen: la esteatosis hepática no alcohólica, 
una acumulación anormal de grasas en el hígado 
que puede tener graves implicaciones para la salud 
hepática, además, la disfunción de la PEMT, ha 
sido relacionada con enfermedades cardiovas‐
culares. La relación entre la actividad de la PEMT y 
estas enfermedades es un tema de investigación 
activa, ya que se exploran las complejidades de 
cómo los glicerofosfolípidos y específicamente, la 
fosfatidilcolina, influyen en la fisiología y patología 
del sistema cardiovascular y el metabolismo lipí‐

20,22,23,24,25
dico.  Estas investigaciones tienen el poten‐
cial de arrojar nuevos objetivos terapéuticos y 
enfoques para el tratamiento y la prevención de 
enfermedades relacionadas con los lípidos.

� En el contexto del metabolismo de los 
glicerofosfolípidos, se destaca la importancia de la 

fosfatidilcolina y la enzima PEMT en la homeos‐
tasis lipídica. Aunque la relación exacta entre las 
alteraciones en la actividad de la PEMT y las 
enfermedades cardiovasculares aún se encuentra 
en investigación, estos resultados subrayan la 
necesidad de comprender cómo dichas alteracio‐
nes pueden influir en el equilibrio de lípidos y su 
contribución a los daños cardiovasculares. Este 
hallazgo plantea oportunidades para investiga‐
ciones futuras centradas en desentrañar los vín‐
culos entre el metabolismo de glicerofosfolípidos 
y las afecciones cardiovasculares.

Metabolismo de cisteína y metionina

� Los aminoácidos cisteína y metionina 
desempeñan un papel notable en la síntesis de un 
antioxidante fundamental conocido como glu‐
tatión. Este compuesto esencial para el organismo 
cumple una función importante en la protección 
contra el estrés oxidativo, un proceso que puede 
tener como resultado el daño celular y contribuir al 
desarrollo de enfermedades cardiovasculares y 
diversas afecciones relacionadas con el envejeci‐

7,8,10,24
miento y la inflamación crónica.

� El glutatión ejerce su papel protector en la 
función endotelial, contribuye a mantener la salud 
de los vasos sanguíneos y promueve un flujo san‐
guíneo óptimo. Cuando los niveles de glutatión dis‐
minuyen, el organismo se vuelve más vulnerable al 
estrés oxidativo, lo que puede desencadenar una 
respuesta inflamatoria perjudicial y contribuir al 

3,8daño arterial.

� Las investigaciones específicas sobre el 
glutatión y su relación con enfermedades cardio‐
vasculares han revelado datos prometedores, por 
ejemplo, los estudios analizados exploran:

� Mecanismos de regulación: se están in‐
vestigando las vías precisas que controlan la 
disponibilidad de cisteína y metionina, los compo‐
nentes básicos del glutatión. Esta investigación 
busca identificar proteínas y procesos específicos 
que pueden ser objetivos terapéuticos para regu‐

13,14,28,29lar la síntesis de glutatión.

� Intervenciones nutricionales: otros estu‐
dios evalúan cómo la dieta y la suplementación 
pueden influir en la síntesis y el mantenimiento del 
glutatión. La identificación de nutrientes y 
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compuestos bioactivos que promueven la síntesis 
de glutatión podría llevar a recomendaciones die‐

12,18téticas específicas.

� Relación con otras vías metabólicas: se 
explora cómo el equilibrio de glutatión se relaciona 
con otras vías metabólicas, como la vía del óxido 
nítrico y la producción de especies reactivas de oxí‐
geno. Esta interconexión puede arrojar infor‐
mación sobre cómo se desarrollan y progresan las 

23,25enfermedades cardiovasculares.

� Evaluación de terapias farmacológicas: 
se investigan fármacos y compuestos que puedan 
elevar los niveles de glutatión o mejorar su eficacia 
como antioxidante. Estas terapias podrían ser 
especialmente beneficiosas en pacientes con 
riesgo elevado de enfermedades cardiovascu‐

9,11,24
lares.

� Este conocimiento en el ámbito bioquí‐
mico y terapéutico puede llevar a avances signifi‐
cativos en la prevención y el tratamiento de enfer‐
medades cardiovasculares. A pesar de que el pre‐
sente estudio no estuvo enfocado en describir en 
profundidad las vías metabólicas que regulan la 
disponibilidad de cisteína y metionina, los precur‐
sores clave para la síntesis de glutatión, los autores 
quisieron exponer brevemente los avances inves‐
tigativos que se han realizado sobre el tema, pues 
consideran que la alteración de dichas vías puede 
influir en el equilibrio entre el estrés oxidativo y la 
capacidad antioxidante del organismo, así como su 
relación con la inflamación, y este conocimiento es 
muy importante para identificar nuevas estrate‐
gias terapéuticas y preventivas destinadas a miti‐
gar el riesgo de enfermedades cardiovasculares y 
promover la salud vascular al mantener un ade‐
cuado equilibrio de glutatión y reducir el estrés oxi‐
dativo en el cuerpo.

Investigación genómica

� La investigación genómica y de expresión 
génica es fundamental para comprender las enfer‐
medades cardiovasculares. Es reveladora de 
detalles bioquímicos sobre cómo los genes y molé‐
culas afectan el metabolismo lipídico y los niveles 
de lípidos. Se enfoca en identificar genes clave en 
este proceso. Uno de los genes más estudiados en 

17,18,25este contexto es el LDLR.  Este receptor está 
involucrado en la regulación de los niveles de coles‐

terol en sangre al mediar en la captación de LDL. 
Las variantes genéticas en el LDLR pueden afectar 
la eficiencia de esta captación, lo que puede 
predisponer a un individuo a la acumulación de 
LDL y al desarrollo de enfermedades cardiovas‐

8,17,25
culares.

� Las apolipoproteínas, también desempe‐
ñan un papel central, en la regulación del metabo‐
lismo lipídico. La apolipoproteína E (APOE), por 
ejemplo, está relacionada con el transporte de co‐
lesterol y triglicéridos en el torrente sanguíneo. 
Variantes específicas de APOE se han asociado con 
un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular, lo 
que resalta la importancia de su estudio desde una 

17
perspectiva genómica.  Otro gen de interés es el 
receptor de HDL, que participa en el transporte 
inverso de colesterol, un proceso crucial para eli‐
minar el colesterol de las arterias y prevenir la for‐

17,18mación de placas ateroscleróticas.

� Identificar variantes en el gen del receptor 
de HDL puede proporcionar información valiosa 
sobre la capacidad del organismo para eliminar el 
colesterol de las arterias y, por lo tanto, su suscep‐
tibilidad a la aterosclerosis.

� Recientemente, la atención se ha dirigido 
hacia las moléculas de ácido ribonucleico cono‐
cidas como microARN (miARN). Estas pequeñas 
moléculas de ARN tienen un impacto significativo 
en la regulación génica a nivel post‐transcripcional 
y han demostrado influir en el metabolismo lipídico 
y los factores de riesgo cardiovascular. Algunos 
miARN específicos se han identificado como 
reguladores clave en la acumulación de colesterol 
en las arterias, la inflamación vascular y la forma‐

11,15,17,28ción de placas ateroscleróticas.

� Los estudios genómicos a gran escala han 
identificado nuevas variantes genéticas asociadas 
con enfermedades cardiovasculares, ampliando el 
entendimiento de la base genética de estas afe‐
cciones. Esto ha allanado el camino para enfoques 
más personalizados en la prevención y el trata‐
miento, al aprovechar el conocimiento de las va‐
riantes genéticas específicas que pueden aumen‐
tar el riesgo de enfermedad cardiovascular, ade‐
más, se ha descubierto que algunos miARN 
responden a factores ambientales, como la dieta y 

8el estilo de vida.  Esto subraya la importancia de la 
interacción entre los factores genéticos y am‐
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bientales en la predisposición a enfermedades car‐
7,17,24

diovasculares. Estudios actuales  buscan com‐
prender cómo estos miARN pueden modularse o 
regularse mediante intervenciones específicas, lo 
que podría abrir nuevas vías para la prevención y el 
tratamiento de las enfermedades cardiovas‐
culares.

� Se puede afirmar que los estudios genó‐
micos han identificado genes y moléculas, como el 
LDLR, el APOE y los miARN, que influyen en el 
metabolismo de lípidos y los niveles de colesterol, 
lo que demuestra la complejidad de la predis‐
posición genética a enfermedades cardiovas‐
culares. Estos resultados recalcan la necesidad de 
abordar tanto los factores genéticos como los am‐
bientales en la prevención y el tratamiento de las 
enfermedades cardiovasculares, además de subra‐
yar la importancia de una visión holística para 
comprender y abordar estas condiciones. El aná‐
lisis exhaustivo del tema ha de contribuir a formar 
una base sólida para futuras investigaciones y 

estrategias terapéuticas orientadas a prevenir y 
tratar enfermedades cardiovasculares.

� CONCLUSIONES

� La regulación del metabolismo del coles‐
terol, especialmente, mediante la inhibición de la 
H M G‐CoA reductasa con estatinas, se ha 
confirmado como una estrategia eficaz para re‐
ducir los niveles de colesterol en sangre y, por lo 
tanto, prevenir enfermedades cardiovasculares. 
La identificación de la LPL y la ApoC‐II como com‐
ponentes claves en el transporte lipídico, resaltan 
la importancia de estas enzimas y proteínas en el 
metabolismo de lípidos y su regulación precisa. La 
inhibición de ANGPTL3 como una estrategia para 
el tratamiento de la hipertrigliceridemia repre‐
senta una vía prometedora para abordar dese‐
quilibrios lipídicos y prevenir desórdenes cardio‐
vasculares. La complejidad de la predisposición ge‐
nética a enfermedades cardiovasculares ocurre 
con la influencia de factores genéticos como los 

>>>>>>
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genes LDLR, APOE y los miARN en el metabolismo 
de lípidos y los niveles de colesterol. De conjunto, 
estos hallazgos y otros descritos en la revisión 
respaldan la importancia de abordar, tanto la regu‐
lación del metabolismo del colesterol, como la 
regulación precisa de los lípidos y enzimas involu‐
crados en el transporte de lípidos como estra‐
tegias claves en la prevención de enfermedades 
cardiovasculares, además, sugieren áreas para 
investigaciones futuras, como el papel de los glice‐
rofosfolípidos en enfermedades cardiovasculares 
y la influencia de factores genéticos y el estrés 
oxidativo en la predisposición a estos trastornos, 
enfocados en prevenir y tratar las enfermedades 
cardiovasculares de manera más efectiva.
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 La siguiente revisión explora la evidencia disponible sobre la eficacia de estos dos 

tipos de medicamentos en la protección del estómago de pacientes que están bajo 

tratamiento anticoagulante.

>>>

>>>

Inhibidores de bomba de protones vs. antagonistas 
del receptor 2 de histamina en la protección gástrica 
en el paciente anticoagulado: ¿qué ha definido 
la evidencia?

>>>

>>>

 AUTORES

1 2
Angie S. Duarte‐Duran , Federico Arango‐Moreno , 

3
Karen D. Palomino‐Mendoza , Zaira Y. Rincón‐

4 5Lozano , Laura D. Rojas‐Torres , Gianfranco Buvoli‐
6 7Macareno , Angélica M. Rodríguez‐López , Michael 

8
G. Ortega‐Sierra

1 Facultad de Medicina, Universidad de Santander, 

Bucaramanga, Colombia.

2 Facultad de Medicina, Universidad del Quindío, 

Armenia, Colombia.

3 Facultad de Medicina, Fundación Universitaria 

San Martín, Bogotá, Colombia. 

4 Facultad de Medicina, Universidad Cooperativa 

de Colombia, Villavicencio, Colombia. 

5 Facultad de Medicina, Pontificia Universidad 

Javeriana, Bogotá, Colombia.

6 Facultad de Medicina, Universidad Autónoma de 

Bucaramanga, Bucaramanga, Colombia.

7 Facultad de Medicina, Fundación Universitaria 

Juan N Corpas, Bogotá, Colombia.

8 Departamento de Neurocirugía, Universidad 

Centroccidental Lisandro Alvarado ‐ Hospital 

Central Antonio María Pineda, Barquisimeto, 

Venezuela.

� CORRESPONDENCIA

mortegas2021@gmail.com

Fuente: Rev. Peru. Investig. Salud. 2024; 8(1): 1‐7. 

https://doi.org/10.35839/repis.8.1.1895

� RESUMEN

Objetivo: evaluar la evidencia más reciente sobre 

la diferencia de la gastroprotección generada por 

los inhibidores de bomba de protones (IBP) y 
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antagonistas del receptor de histamina 2 (ARH2) 

en el paciente anticoagulado, así como del riesgo 

de sangrado gastrointestinal asociado. 

Métodos: revisión narrativa. Se realizó una bús‐

queda bibliográfica en las bases de datos PubMed, 

ScienceDirect, Web of Science, y MEDLINE. 

Resultados: dentro de los mecanismos descritos 

que explican un sangrado en el tracto gastro‐

intestinal, se encuentran el daño a mucosa, altera‐

ciones en el pH local, inhibición plaquetaria y alte‐

ración de factores de la coagulación, y lesiones 

vasculares. Dependiendo del grupo farma‐coló‐

gico, los anticoagulantes pueden actúan a nivel de 

diferentes dianas de la vía de la coa‐gulación, 

alterando los factores involucrados en esta vía, y 

pudiendo desencadenar sangrado. Por su parte, 

los antisecretores gástricos, tienen como objetivo 

inhibir o reducir la secreción de ácido gástrico por 

medio de la interacción con sistemas enzimáticos, 

alterando el pH local. De esta forma, estos fár‐

macos influyen sobre el riesgo de san‐grado. No 

obstante, la evidencia más reciente demuestra que 

los IBP reducen la probabilidad de sangrado gas‐

trointestinal hasta en un 33%, com‐parado con los 

ARH2, sin impactar en otros desen‐laces como 

mortalidad u hospitalización. 

Conclusión: aunque la evidencia es escasa y hete‐

rogénea, se pudo observar mayor respaldo cien‐

tífico y beneficio gastroprotector contra la fre‐

cuencia de sangrado gastrointestinal, con el uso de 

IBP comparado a ARH2, en pacientes antico‐agu‐

lados que concomitantemente, utilizan anti‐secre‐

tores gástricos.

Palabras clave: inhibidores de la bomba de 

protones, antagonistas de los receptores h2 de la 

histamina, antiulcerosos, anticoagulantes, litera‐
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tura de revisión como asunto (Fuente: DeCS BIRE‐

ME).

� INTRODUCCIÓN

� El sangrado gastrointestinal mayor aso‐

ciado o no a medicamentos, es una condición 

crítica, discapacitante, y que puede poner en ries‐

go la vida del paciente, sobre todo en situación de 

fragilidad. Aquellos que sufren sangrados mayo‐

res, tienen mayor riesgo de complicaciones como 

accidentes cerebrovasculares, cualquier otro tipo 
1‐3de sangrado mayor y muerte por cualquier causa . 

El control de esta condición, depende de su causa 

de base y, es más complejo, si se asocia al uso de 

fármacos esenciales para disminuir la morbilidad y 

mortalidad por una causa externa al tracto gastro‐

intestinal, como, por ejemplo, el uso de antico‐

agulantes en casos de fibrilación auricular, reposo 

postquirúrgico con alto riesgo tromboembólico, 
3,4

entre muchos más . Aquí, el sangrado es un even‐

to adverso común en el uso de los distintos grupos 

de anticoagulantes, donde toca sopesar la relación 

riesgo‐beneficio, de acuerdo a la estratificación del 
4

riesgo cardiovascular del individuo .

� Adicionalmente, la interacción medica‐

mentosa con otros grupos farmacológicos que 

también suelen ser de uso común para el manejo 

de soporte del individuo hospitalizado, puede 

modificar desfavorablemente este riesgo de san‐

grado gastrointestinal. Los antisecretores gástri‐

cos, que sirven como gastroprotectores en pacien‐

tes con algún antecedente personal de enferme‐

dad gástrica o con alto riesgo de lesión gástrica 

asociada al manejo aguda de una patología, se han 
5,6asociado con este riesgo . Dentro de los grupos 

más usados y más estudiados, se encuentran los 

inhibidores de bomba de protones (IBP) y anta‐

gonistas del receptor 2 de histamina (ARH2), quie‐

nes, en función de su mecanismo de acción, pue‐

den proveer un ligero beneficio por encima del 
6otro, basados en el contexto integral del paciente . 

Aun así, evidencia muy reciente comparó el riesgo 

de sangrado gastrointestinal que ocasionan 

ambos grupos farmacológicos en el paciente anti‐

coagulado, obteniendo resultados interesantes, y 
7,8necesarios de conocer y discutir .

� A partir de lo anterior y, reconociendo la 

importancia de este tópico tanto en el cuidado del 

paciente hospitalizado como domiciliario, el obje‐

tivo de esta revisión consiste en evaluar la eviden‐

cia más reciente sobre la diferencia de la gastro‐

protección generada por los IBP y ARH2 en el 

paciente anticoagulado, así como del riesgo de 

sangrado gastrointestinal asociado.

� MÉTODOS

� Se realizó una búsqueda bibliográfica, 

utilizando los términos “inhibidores de bomba de 

protones”, “antagonistas del receptor 2 de hista‐

mina”, “anticoagulación” y “sangrado”, además 

de sinónimos, los cuales fueron combinados con 

operadores booleanos, en las bases de datos Pub‐

Med, ScienceDirect, Web of Science, y MEDLINE. 

Se incluyó cualquier artículo disponible a texto 

completo, que evaluara la diferencia de la gastro‐

protección generada por los IBP y ARH2 en el 

paciente anticoagulado, así como del riesgo de 

sangrado gastrointestinal asociado, dándole prio‐

ridad a estudios originales y revisiones sistemá‐

ticas y meta‐análisis. Se incluyeron artículos publi‐

cados hasta el año 2023. Se identificó un total de 40 

artículos. Los estimados y cálculos encontrados, se 

expresaron en sus medidas originales, ya sean 

frecuencias, porcentajes, intervalos de confianza 

(IC), diferencia de medias (DM), riesgo relativo 

(RR), odds ratio (OR) o hazart ratio (HR)

� RESULTADOS

Sangrado gastrointestinal en el paciente antico‐

agulado: ¿cómo influyen los antisecretores gás‐

tricos?

� A la fecha, la literatura no es muy explicita 

sobre el mecanismo que pueden desencadenar los 

antisecretores gástricos, para incrementar el 

riesgo de sangrado gastrointestinal en el paciente 
9,10anticoagulado . No obstante, al revisar aspectos 

fisiopatológicos y farmacológicos básicos, se pue‐

den inferir potenciales mecanismos a considerar 

en la práctica asistencial.

� La etiología del sangrado gastrointestinal, 

>>>

>>>
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depende de numerosos factores, sobre todo de la 

localización (si es de vías digestivas altas o bajas), 

de antecedentes personales o familiares, pre‐

sencia o no de varices, así como de causas agudas 

asociadas (colitis isquémica o infecciosa asociada a 

un cáncer gastrointestinal). Esto, ocasiona que sea 

muy complejo definir con claridad la etiología y 

fisiopatología relacionada al sangrado, por lo que 

se busca siempre enfocarse en el abordaje y trata‐
9,10

miento oportuno . No obstante, se debe profun‐

dizar en causas complejas, sobre todo asociado a 

interacciones medicamentosas. Por ejemplo, un 

estudio realizado recientemente en Brasil, eviden‐

ció que aquellos individuos con variantes en los 

genes CYP2C9 y VKORC1‐ 1639 y, que eventual‐

mente se les administró antiinflamatorios no este‐

roideos (AINEs), tuvieron mayor riesgo de sangra‐
11do gastrointestinal, comparado a controles . En‐

tonces, se debe considerar siempre la predispo‐

sición genética de los pacientes hacia ciertas con‐
12

diciones , las cuales pueden exacerbarse con el 

uso de medicamentos que puedan causar como 

evento secundario o adverso, alguna alteración de 

la fisiología gastrointestinal.

� Dentro de los mecanismos descritos que 

explican un sangrado en el tracto gastrointestinal, 

se encuentran el daño a mucosa (unido a la infe‐

cción por helicobacter pylori, AINEs, consumo de 

ácido acetilsalicílico), alteraciones en el pH local, 

in‐hibición plaquetaria y alteración de factores de 
10,13,14la coagulación, y lesiones vasculares . Es así, 

como entran los anticoagulantes en la fisio‐

patología del sangrado gastrointestinal. Depen‐

diendo del grupo farmacológico, los anticoagulan‐

tes pueden actúan a nivel de diferentes dianas de 

la vía de la coagulación. Los principales, son los 

inhibidores del factor Xa (como, por ejemplo, riva‐

roxabán y apixaban), la trombina (dabigatran y 

bilvalirudin), la heparina de bajo peso molecular, la 

heparina no fraccionada y los antagonistas de la 

vitamina K, los cuales actúan a nivel de distintas 
15‐17vías . Sin profundizar mucho, simplemente, de‐

pendiendo del contexto del paciente, su respuesta 

farmacológica o interacción medicamentosa, una 

vez administrada la anticoagulación, se presume 

del riesgo de sangrado, siendo el tracto gastro‐

intestinal uno de los más frecuentes, sen‐cilla‐

mente por la alteración en los factores de la coa‐
18‐20

gulación .

� Ahora bien, ¿qué sucedería al administrar 

antisecretores gástricos en el paciente que ya se 

encuentra anticoagulado y, por ende, tiene una 

alteración inducida de la vía de la coagulación? Los 

antisecretores gástricos, tienen como objetivo in‐

hibir o reducir la secreción de ácido gástrico, en 

condiciones donde se sabe que puede existir le‐

sión gástrica, ya sea por infección por H. pylori, por 

la presencia de ulcera gastroduodenal, o por la 

administración de medicamentos con potencial de 
21‐23alteración del pH gástrico . En esta situación, se 

busca utilizar un fármaco que pueda reducir la 

producción ácido clorhídrico, dentro de los cuales 

se encuentran los IBP y ARH2. El ácido clorhídrico, 

se forma a partir de una reacción enzimática entre 

la anhidrasa carbónica, agua y dióxido de carbono, 

produciéndose carbonato y iones hidrogeno. 

Posteriormente, estos iones se intercambian en la 

bomba hidrógeno‐potasio, se acoplan al ion cloro, 
24,25y las células parietales secretan el carbonato . La 

gastrina, histamina y acetilcolina, son las tres molé‐

culas que inducen esta secreción, y que funcionan 

como diana para el control de la producción de 
22

este ácido . Así, los ARH2 bloquean los receptores 

de histamina a nivel de estas células, impidiendo la 

actividad de la adenilato ciclasa. Por su parte, los 

IBP inhiben la subunidad α de la bomba hidrógeno‐

potasio, impidiendo la secreción de protones al lu‐

men de las células parietales, y posterior activación 
21,23,26de glándulas gástricas .

� Entonces, ¿cómo pueden interactuar es‐

tas drogas con el supuesto incremento del riesgo 

de sangrado? Posiblemente, por medio de la alte‐

ración del pH, al inhibir o disminuir la secreción de 

protones. Evidencia previa ha demostrado que 

estas alteraciones en el pH pueden inducir tanto la 

inhibición, como la sobreestimulación de agre‐

gación plaquetaria y coagulación de plasma (pH < 

5,9); así mismo, en ambientes con pH < 6, se activa 

la pepsina, una enzima catalítica que degrada la 
10

formación de coágulos fisiológicos . Entonces, por 

medio de esta vía, se propone que estas drogas 

antisecretoras puedan incrementar el riesgo de 

sangrado gastrointestinal (Figura 1).
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� Figura 1. Descripción de los mecanismos 

asociados a disminución del riesgo de sangrado 

gastrointestinal, relacionado al uso de antisecre‐

tores gástricos. ARH2: Antagonistas del receptor 

de histamina 2; HCI: Ácido clorhídrico; IBP: Inhi‐

bidor de bomba de protones.

Evidencia clínica sobre gastroprotección por anti‐

secretores gástricos en el paciente antico‐agulado

� Ahora bien, conociendo las bases teóricas 

que argumentan una elevación inherente del ries‐

go del sangrado gastrointestinal en individuos 

anticoagulados y, que además se les administra 

antisecretores gástricos, ¿cómo se contrasta esto 

con la evidencia clínica?

� Desafortunadamente, la evidencia que 

responda esta pregunta problema de forma pre‐

cisa, es muy heterogénea y escasa. Aun así, se 

puede identificar una tendencia a considerar en la 

toma de decisiones en la práctica asistencial. Ahn 
27

et al  llevaron a cabo un meta‐análisis donde eva‐

luaron el efecto protector de los IBP contra el san‐

grado gastrointestinal en individuos antico‐agu‐

lados, incluyendo 10 estudios con un total de 

1.970.931 individuos, evidenciando que, en este 

>>
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contexto, los IBP reducen la probabilidad de san‐

grado hasta en un 33% (IC 95%: 0,62 – 0,74). Parti‐

cularmente, esta protección fue más marcada con 

el uso concomitante de edoxaban (hasta un 44%). 

Incluso, se observó que este efecto siguió siendo 

significativo en aquellos con terapia concomitante 

de antiagregantes plaquetarios, AINEs, y con ante‐
27cedente de sangrado o enfermedad intestinal . 

28Por su parte, Lee et al  realizaron un estudio en 

población asiática, donde deseaban evaluar este 

mismo efecto en individuos con fibrilación auri‐

cular que se encontraban anticoagulados. Se inclu‐

yeron 42.048 pacientes, de los cuales el 40% recibía 

concomitantemente IBP y anticoagulantes, evi‐

denciándose que, aquellos sin uso de IBP y admi‐

nistración de rivaroxabán, tuvieron la mayor inci‐

dencia de sangrado gastrointestinal (2,62 por cada 

100 personas/año). Por el contrario, al usar IBP, la 

probabilidad de sangrado con rivaroxabán y War‐

farina se redujo en un 40% y 36%, respectivamente. 

Entonces, además de evidenciar la protección ge‐

neral de los IBP, se encontró un beneficio adicional 

en aquellos con anticoagulación por rivaroxabán y 

Warfarina.

29� Un estudio en Corea , que evaluó a 19.851 

individuos con anticoagulación e IBP concomi‐

tante, evidenció que, durante un periodo prome‐

dio de 1,4 años de seguimiento, se evidenció san‐

grado en el 2,58% (n=512) de los pacientes, siendo 

menor en aquellos con administración de antico‐

agulación oral de no antagonistas de la vitamina K 

(HR 0,78; IC 95%: 0,65 – 0,94), comparado con 

Warfarina. Este resultado, se mantuvo al realizar 

un análisis por subgrupos de acuerdo a dosi‐

ficación y grupos de riesgo y, de forma general, la 
29mortalidad fue mayor en el grupo de Warfarina . 

30Otro estudio realizado en Estados Unidos , el cual 

incluyó a 1.643.123 pacientes, y que tuvo el mismo 

objetivo del estudio anterior, evidenció que la inci‐

dencia de hospitalización por sangrado gastro‐

intestinal en aquellos anticoagulados sin IBP, fue 

de 115 casos por cada 10.000 personas/año, siendo 

significativamente mayor en aquellos con rivaro‐

xabán (144 casos por cada 10.000 personas/año. 

Por el contrario, al analizar la incidencia en el grupo 

en el que se administró IBP, se encontró un valor 

mucho menor de eventos (76 por cada 10.000 per‐

sonas/años), así como una razón de tasa de inci‐

dencia general (IRR) de 0,66 (IC 95%: 0,62 – 0,69) 

para hospitalización por sangrado, y esta ten‐

dencia protectora fue más significativa con el uso 
30de dabigatran (IRR 0,49; IC 95%: 0,41 – 0,59) . En‐

tonces, los autores concluyeron que el IBP poseía 

un efecto protector en el paciente anticoagulado 

respecto al riesgo de sangrado, siendo este efecto 

mayor con el uso de dabigatran, y menor con riva‐

roxabán.

� Respecto a los posibles predictores de 
31sangrado gastrointestinal, Patil et al , estudiaron 

el efecto protector de los IBP en 1181 pacientes con 

doble terapia antitrombótica (anticoagulación 

más antiagregación plaquetaria) en pacientes 

añosos, identificando la frecuencia de sangrado 

gastrointestinal. Los autores evidenciaron que, el 

consumo de alcohol, tabaquismo, enfermedad 

renal crónica y consumo de AINEs, fueron pre‐

dictores de sangrado gastrointestinal y, que solo 
31

aproximadamente el 40% recibía algún IBP . Pero 

más importante aún, es conocer los resultados de 

estudios que demuestren que agentes antitrom‐

bóticos se han asociado más con sangrado. Un 
32

meta‐análisis publicado en el 2016 , reportó que 

dabigatran podría incrementar el riesgo de san‐

grado gastrointestinal hasta un 21% más, compara‐

do con Warfarina y rivaroxabán y, que los anti‐

secretores gástricos podían influir sobre este ries‐

go, aunque el resultado fue muy heterogéneo e 
32inespecífico . Para esa fecha (2015), un meta‐aná‐

lisis que evaluó el impacto de los antisecretores 

gástricos sobre el sangrado gastrointestinal poste‐

rior a endoscopia, evidenció que, en 1285 indivi‐

duos (n=678 IBP vs. n=605 ARH2), el uso de IBP se 

asoció con menor probabilidad de sangrado (OR 

0,36; IC 95%: 0,25 – 0,51), comparado con los ARH2. 

No obstante, no hubo diferencias en cuanto a 

requerimiento de transfusión, hospitalización o 
33

mortalidad . Ya en años anteriores, se había 

demostrado que los ARH2 no incrementan el ries‐
34,35go de sangrado gastrointestinal , pero, parece 

ser que los IBP son superiores en cuanto a gastro‐

protección.

8� Más recientemente, Kurlander et al  lleva‐

ron a cabo un meta‐análisis que integró todos 
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estos objetivos, definiendo que los IBP demos‐

traron una reducción del riesgo de hasta el 33% (IC 

95%: 0,61 – 0,74; I2 15%), mientras que los ARH2 una 

reducción de hasta el 31% (IC 95%: 0,24 – 2,02), pero 

este resultado no fue estadísticamente signifi‐

cativo, debido a la ausencia de homogeneidad y de 

evidencia de buena calidad. Así, se puede evi‐

denciar que a pesar que ambas drogas antise‐

cretoras poseen mecanismos de acción gastropro‐

tectores, los IBP tendrían mayor beneficio en 

cuanto a la protección contra el sangrado gastro‐
8

intestinal . Cabe resaltar, que la evidencia sigue 

siendo muy escasa, además de heterogénea, por lo 

que se debe evaluar continuamente cómo evolu‐‐

ciona la calidad de la evidencia en los próximos 

años.

Perspectivas futuras

� Conocer y reconocer los efectos clínicos, 

beneficios y eventos adversos en el uso de tera‐

pias, permite su replanteamiento y perfecciona‐

miento a lo largo del tiempo. Hoy por hoy en anti‐

coagulación, se habla de unas nuevas moléculas 

diseñadas para ser cada vez más precisas, dis‐

minuir la frecuencia de eventos no deseados y, que 

eventualmente puedan reducir mucho más, o 

quien sabe, incluso eliminar la frecuencia de san‐
36‐38grado gastrointestinal . También, se desarrollan 

muchas técnicas, principalmente invasivas, que 

permitan manejar el sangrado de forma rápida y 

eficaz, y este evento no sea un riesgo significativo, 

como en algunos casos como, por ejemplo, en el 

paciente frágil, donde su morbilidad y super‐
39vivencia pueden verse severamente afectadas .

� La evidencia evoluciona a pasos agigan‐

tados, y cómo se pudo observar en el análisis de 

esta revisión, siguen existiendo brechas en el 
40conocimiento, que son imperativas de resolver . 

Una de las grandes limitaciones en la capacidad de 

extrapolar estos resultados, es que no se identificó 
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estudio alguno realizado en población latino‐

americana, por lo que se desconoce el compor‐

tamiento de este evento adverso, frecuencia de 

complicaciones o mortalidad, reconociendo que el 

contexto de salud no es el mismo que en países de 

altos ingresos y, posiblemente en el manejo ambu‐

latorio del paciente con requerimiento obligatorio 

de anticoagulación y, con uso concomitante de 

antisecretores gástricos, pueda desconocerse el 

riesgo real de sangrado, que podría explicar 

muchas de las consultas en atención primaria.

� CONCLUSIÓN

� Aunque la evidencia es escasa y hetero‐

génea, se pudo observar mayor respaldo científico 

y beneficio gastroprotector contra la frecuencia de 

sangrado gastrointestinal, con el uso de IBP com‐

parado a ARH2, en pacientes anticoagulados que 

concomitantemente, utilizan antisecretores gás‐

tricos.
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Cetoacidosis diabética en niños y adolescentes. Actualización en 
diagnóstico y tratamiento

>>>

 Los autores, expertos en el área, comparten valiosa información actualizada que 

puede ser de gran ayuda para profesionales de la salud y familias ante cetoacidosis 

diabética en la infancia y adolescencia.

>>>

>>>
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� RESUMEN

� La cetoacidosis diabética constituye la 

manifestación extrema del déficit de insulina 

caracterizada por deshidratación, hiperglicemia, 

acidosis y cetosis. El tratamiento incluye soporte 

vital básico, hidratación parenteral para reposición 

de líquidos y electrolitos, insulinoterapia, con el 

objetivo de revertir la acidosis, la cetosis y obtener 

glucemia cercana a lo normal. Exige un monitoreo 
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estricto clínico y laboratorial siguiendo guías de 

manejo para evitar complicaciones y obtener una 

evolución favorable. Se presentan las modifica‐

ciones en las directrices publicadas en el Primer 

Consenso de diagnóstico y tratamiento de la Ceto‐

acidosis diabética, en base a las actualizaciones 

sugeridas por la ISPAD (International Society of 

Pediatric and Adolescent Diabetes) y el Programa 

de Diabetes del Ministerio de Salud Pública y Bie‐

nestar Social (MSPBS).

Palabras clave: Cetoacidosis diabética, diabetes 

tipo 1.

� INTRODUCCIÓN

� La Diabetes Mellitus (DM) es una entidad 

clínica caracterizada por hiperglicemia crónica 

resultante de defectos en la secreción de insulina, 

su acción, o ambos. Esto conlleva a anomalías en el 

metabolismo de carbohidratos, lípidos y proteínas.

� La Cetoacidosis diabética (CAD) es una 

emergencia médica, que constituye la manifesta‐

ción extrema del déficit de insulina y un incre‐

mento concomitante de las hormonas contrarre‐
1guladoras  Esto conduce a la aparición de hiperglu‐

cemia, que genera diuresis osmótica y deshidrata‐

ción. Hay aumento de la cetogénesis con la conse‐

cuente cetosis y acidosis metabólica. Una vez que 

el niño presenta cetosis, la progresión al estado de 

Cetoacidosis es muy rápida si no se instaura el 

tratamiento con insulina.

� Puede ocurrir como forma de presenta‐

ción de la Diabetes Mellitus (debut) o en pacientes 

conocidos portadores de Diabetes Mellitus tipo 1 

por mala adherencia al tratamiento (trasgresión 

alimentaria, omisión de dosis, administración insu‐

ficiente de insulina, falla de microinfusora, falla de 

sensor de glucosa, automonitoreo insuficiente o 

incluso abandono del tratamiento) o desenca‐

denarse por un proceso infeccioso agudo intercu‐
2,3

rrente .

� El tratamiento se debe iniciar en el lugar 

de primer contacto con el paciente, y luego se lo 

transfiere a un establecimiento de salud que dis‐

ponga de personal con experiencia e infraestruc‐

tura suficientes para un monitoreo adecuado de 

los parámetros clínicos, neuroló‐gicos, guías de 

tratamiento impresas o accesibles en línea y acce‐

so a laboratorio de urgencias.

� El documento actual tiene como objetivo 

actualizar las recomendaciones para el manejo de 

la cetoacidosis en niños y adolescentes. El adve‐

nimiento de nuevas investigaciones, las nuevas 

tecnologías y los nuevos tratamientos, hicieron 

necesario modificar algunas definiciones y las reco‐

mendaciones del consenso publicado anterior‐
1mente .

FISIOPATOLOGÍA

� Se produce consecuencia de la deficiencia 

de insulina y aumento de las hormonas contra‐

rreguladoras en sangre (cortisol, catecolaminas, 

glucagón) (Figura 1). Esto lleva un estado cata‐

bólico con disminución de la capacidad de utilizar 

la glucosa en los tejidos periféricos y aumento de la 

producción de más glucosa por aumento de la 

proteólisis y disminución de la síntesis proteica, así 

como el aumento de la producción hepática y renal 

de glucosa por aumento de la glucogenólisis. Estos 

procesos resultan en hiperglicemia, glucosuria, 

diuresis osmótica, poliuria, deshidratación y aci‐

dosis metabólica. A su vez, el nivel de insulina es 

insuficiente para frenar la lipólisis. Se produce 

liberación de ácidos grasos a la circulación con la 

oxidación concomitante a cuerpos cetónicos (áci‐

dos betahidroxibutírico y acetoacético) gene‐

rando cetonemia, cetonuria, poliuria osmótica y 

acidosis metabólica de anión gap elevado. La ace‐

tona es eliminada por los pulmones produciendo el 

típico aliento cetónico. La acidosis láctica por la 

hipoperfusión puede contribuir a la acidosis. Si no 

se instaura tratamiento, la deshidratación se agra‐

va puede llevar a falla renal aguda o incluso a óbito, 

y la acidosis metabólica puede alterar la contrac‐

tilidad miocárdica y afectar la disociación de la 

oxihemoglobina y el suministro tisular de oxígeno, 
2también con potencial desenlace fatal .
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>>� Figura 1. Fisiopatología de la Cetoacidosis 

Diabética.

CRITERIOS DIAGNÓSTICOS

� Sospechar Cetoacidosis Diabética ante los 

siguientes datos en la historia clínica y/ o el examen 
1‐3físico . Manifestaciones clínicas: 

Anamnesis

1 a 3 semanas antes:

Exacerbación previa de los síntomas clásicos de la 

diabetes: 

Poliuria polidipsia, polifagia, pérdida de peso.

24 – 72 horas antes de la consulta se agregan: 

Polipnea, falta de aire. Náuseas, vómitos, dolor 

abdominal. Debilidad, confusión, somnolencia, 

obnubilación progresiva

Examen físico:

Deshidratación. Respiración rápida, profunda 

(Kussmaul). Aliento cetónico. Disminución del es‐

tado de conciencia
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ANTE LA SOSPECHA CLÍNICA obtener GLU‐

CEMIA CAPILAR con glucómetro, CETONEMIA y 

medir cetonas y glucosa en orina por tiras reac‐

tivas,

SOLICITAR LOS SIGUIENTES ANALISIS DE LA‐

BORATORIO: Glucemia, Gasometría venosa, Iono‐

grama, Urea, Creatinina, Hemoglobina glicada, 

Hemograma, orina simple.

2,3
Criterios Diagnósticos

Hiperglucemia: Glucemia > 200 mg/dL o historia 

previa de diabetes.

pH venoso < 7,3 o bicarbonato plasmático < 18.

Cetonemia (β hidroxibutirato > 3 mEq/L) o 

cetonuria moderada a severa (> 40 mg/dL o 2+).

� En ocasiones, la glucemia podría encon‐

trarse apenas elevada (<250 mg/dL) lo que se 

denomina Cetoacidosis Euglucémica (pacientes en 

insulinoterapia previa, usuarios de microinfusora, 

terapia con inhibidores del cotransportador sodio‐

glucosa tipo 2 (iSGLT2), inanición, ayuno prolon‐
5

gado) . En algunos pacientes hiperlipidemia puede 

ser la causa de pseudonormoglucemia(6).

ABORDAJE

1‐3
1‐EVALUACIÓN CLÍNICA

a‐Tomar signos vitales, frecuencia cardiaca, 

respiratoria, presión arterial, saturación.

b‐Pesar al niño. Debe usarse el peso actual para los 

cálculos y no registros de visitas previas porque 

hubo pérdida de peso.

c‐Evaluar grado de deshidratación (Tabla 3).

d‐Evaluar estado de conciencia por escala de 

Glasgow (Anexo 1).

e‐Control de glucemia capilar con lectores de 

glucemia

f‐Control de nivel de cetonas en sangre con 

medidor de cetonas si se dispone

g‐Control de cetonas en orina y glucosa en orina 

por tiras reactivas.

h‐Monitor cardiaco para valorar ondas T (picudas 

en hiperkalemia, planas en hipokalemia) o ECG.

En la tabla 1,  se describen los grados de 
1‐3

deshidratación .

� Tabla 1. Grado de deshidratación.

2‐MANEJO INICIAL

Apoyo vital inicial “ABC”²'³

A‐Asegurar vías aéreas. Colocar SNG si existe 

disminución del estado de conciencia para preve‐

nir broncoaspiración.

B‐Administrar oxígeno al 100% a través de cánula 

nasal o máscara de reservorio, en los casos de 

shock o inestabilidad hemodinámica.

C‐Instalar dos vías periféricas, una para goteo de 

insulina y otra para hidratación. Se recomienda en 

lo posible, no canalizar vía central. Al canalizar 

tomar las muestras de sangre para laboratorio y 

enviar en carácter de URGENTE.

D‐Evaluar severidad: Se categoriza por el grado de 

acidosis (Tabla 2).

E‐Buscar factor desencadenante. Si el paciente 

utiliza microinfusora de insulina, suspender la 

infusión, desconectarla y retirar el catéter. Descar‐

tar la presencia de lesiones en el sitio de inserción, 

fugas de insulina, burbujas o acodaduras. No utili‐

zar el infusor para el tratamiento de CAD. Si se 

detecta foco infeccioso iniciar el tratamiento co‐

rrespondiente.

� La clasificación de la CAD según el grado 

de acidosis puede ser visualizada en la Tabla 2.

� Tabla 2. Clasificación de la CAD según 

grado de acidosis.

>>
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� El algoritmo de manejo del abordaje clíni‐

co puede ser visualizado en la figura 2.

� Figura 2. Algoritmo de manejo. 

TRATAMIENTO
2,3

1‐REHIDRATACION

1.1 EXPANSIÓN:

a‐Paciente con SHOCK o hipotensión arterial.

‐Administrar solución fisiológica al 0,9% 20 ml/kg a 

pasar en 20‐ 30 minutos.

‐Si shock persiste repetir una carga más a 10 ‐20 

ml/kg pasar en otros 30 minutos. 

b‐Paciente sin shock

‐Administrar solución fisiológica al 0,9% 10 ml/kg a 

pasar en 20‐ 30 minutos

1.2 REHIDRATACION POSTERIOR

‐Se buscará reponer el déficit en 48 hs

‐Calcular por la fórmula mencionada en la tabla 3.

‐Considerar los líquidos que pudo haber recibido 

en otro servicio de salud.

‐En niños obesos utilizar las recomendaciones de 

protocolos de adultos: expansión con hasta 1 litro e 

infusión máxima de 500 ml/h.

‐Habitualmente no es necesario añadir las pérdidas 

urinarias.

� Tabla 3. Cálculo del volumen de rehidra‐

ción posterior

 1.3 TIPO DE SUERO

Expansión inicial: Solución Fisiológica al 0,9%.

Rehidratación posterior: (tabla 4).

1‐3
I‐Sistema de “Bolsa única”  (recomendación de 

ISPAD y de MSPBS).

‐Solución fisiológica al 0,9% hasta que glucemia 

desciende a alrededor de 250 mg%

‐Cuando la glucemia se encuentra alrededor de 250 

mg% cambiar a dextrosa al 2,5% o al 5% según la 

evolución glicémica (tabla 4).

‐Si la glucemia cae muy rápidamente alrededor de 

100 mg/dl/hora con la re‐expansión inicial consi‐

derar pasar a solución con dextrosa al 5% (con elec‐
1‐3trolitos) incluso antes.  En los casos de Cetoa‐

cidosis Euglucémica el iniciar la infusión de líquidos 

con dextrosa luego de la expansión de volumen 
5inicial .

‐Puede ser necesario utilizar solución con dextrosa 

al 10% o al 12,5% (con electrolitos) en algunos casos 

para prevenir hipoglucemias mientras se continúa 

con la corrección de la acidosis.

‐Modificar la concentración de sodio y potasio de la 

mezcla inicial de acuerdo a controles posteriores.

>>
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� Tabla 4. Dosaje tipo de suero.

7‐9
II‐Sistema de “Dos Bolsas”

� En algunos centros asistenciales se inició 

el uso de este sistema en un intento de un tiempo 

de respuesta más rápido, variaciones de flujo más 

amplias y reducir costos de tratamiento.

� Consiste en utilizar 2 bolsas de idéntico 

contenido de electrolitos, pero diferente concen‐

tración de dextrosa (bolsa 1: 0% y bolsa 2 :10%) admi‐

nistradas en una sola vía intravenosa, simultáne‐

amente (Tabla 5). Para el goteo de la hidratación 

parenteral se calcula el porcentaje que provendrá 

de cada bolsa ajustado a la tasa de disminución de 
7la glucosa en sangre . Si se utilizará este sistema se 

recomienda consignar la indicación en cc/hora y no 

en porcentajes para evitar error en la ejecución.

� Tabla 5. Porcentaje Bolsa 1: Bolsa 2

>>
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� Si la glucemia cae por debajo de 100 mg/dL 

o desciende muy rápidamente (>100 mg/dL) revi‐

sar todo, puede ser necesario ajustar velocidad de 
8,9infusión (“goteo”) de insulina .

1.4 REPOSICIÓN DE POTASIO

� La concentración inicial de potasio en el 

esquema de hidratación parenteral deberá ser de 

40 mEq/L. El inicio de la administración debe ba‐

sarse en los niveles de potasio sérico al ingreso 
1‐3,10(Tabla 6) .

� Tabla 6. Reposición de Potasio.

� Si se dispone, administrar el 50% en forma 

de cloruro de potasio y el otro 50 % en forma de 

fosfato de potasio para evitar la aparición de aci‐

dosis hiperclorémica y/o hipofosfatemia.

� Si existe hipopotasemia persistente a 

pesar de reposición adecuada de potasio, dis‐

minuir velocidad de infusión (“goteo”) de insulina.

1.5 REPOSICIÓN DE SODIO

� El déficit de sodio se corrige con los líqui‐

dos administrados, inicialmente con la solución 

fisiológica. Tras el cambio a solución con dextrosa, 
2,3asegurar aporte de sodio de al menos 75 mEq/L. .

1.6 FOSFATO

� En la CAD hay pérdida del fosfato relacio‐

nada a la diuresis osmótica. Los niveles de fósforo 

plasmático pueden caer luego del inicio de la 

insulinoterapia. Esta pérdida puede ser signifi‐

cativa cuando el paciente está en ayunas más de 24 

horas. La hipofosfatemia severa (<1 mg/dL) puede 

ocasionar encefalopatía metabólica, convulsiones, 

alteración de la contractilidad miocárdica, arri‐

tmias, falla respiratoria, anemia hemolítica, mio‐
2

patía proximal, disfagia, íleo y rabdomiólisis .

2‐INSULINA

� A pesar de que la rehidratación de por sí 

lleva a descenso de la glicemia, la terapia con insu‐

lina es indispensable para normalizar la glucemia y 
1,2

suprimir la lipólisis y la cetogénesis .

2.1INSULINOTERAPIA INTENSIVA

1,2� Iniciar en la 2da. hora de tratamiento .

‐No administrar insulina en bolo pues puede oca‐

sionar shock por caída brusca de la osmolaridad y 
2

puede exacerbar la hipocalemia .

‐Impregnar la tubuladura con insulina previamente 
11a la infusión .

‐Administrar la insulina en infusión endovenosa 
1‐2

continua a 0,1 U/kg/h .

‐En niños pequeños (menores de 5 años), con ries‐

go de edema cerebral, en niños con estado hiper‐

glucémico hiperosmolar, CAD leve, o en niños que 

ya hayan recibido insulina previamente, puede 
1‐3

usarse inicialmente dosis menores (0,05 U/kg/h) .

‐En casos de utilización de la vía endovenosa 

utilizar bombas de infusión de insulina.

� Dilución: 100 unidades de insulina regular 

(cristalina) en 99 cc de solución fisiológica. (Rela‐

ción 1:1; 1 U en 1 cc)

‐No administrar por vía central por administración 
2errática por aumento del espacio muerto .

‐En casos en que no pueda administrarse la vía en‐

dovenosa se puede administrar por vía subcutánea 

0,15 U/kg de insulina rápida cada 2 horas o insulina 
2regular cada 4 horas .

‐Si la glucemia disminuye más de 100 mg/dL/h con‐
3

siderar disminuir la dosis .

‐Aumentar la dosis si no se alcanzan parámetros de 
3mejoría .
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Revista Bioanálisis I Octubre 2024 l 154 ejemplares



55

3‐CORRECCIÓN DE LA ACIDOSIS

� La acidosis severa es reversible con admi‐

nistración de líquidos e insulina. La insulina dis‐

minuye la producción de cuerpos cetónicos y per‐

mite que los cetoácidos sean metabolizados, lo 

que genera bicarbonato. El tratamiento de la hipo‐

volemia mejora la perfusión tecidual y renal, mejo‐
1,2rando la excreción de ácidos orgánicos .

� Estudios controlados no mostraron bene‐

ficios clínicos en la administración de bicarbonato. 

El tratamiento con bicarbonato puede causar 

acidosis paradojal en Sistema Nervioso Central. La 

corrección rápida de la acidosis con bicarbonato 
2

causa hipokalemia .

� La acidosis puede no revertir por acidosis 

hiperclorémica, administración insuficiente de 

fluidos, infección, sepsis o preparación incorrecta 

de la infusión de insulina. Si la acidosis no mejora:

‐Reevaluar cálculos.

‐Controlar infusión de insulina.

‐Controlar balance (Ingresos: Egresos).

‐Descartar sepsis.

� Excepcionalmente podría ser necesario el 

uso de bicarbonato en pacientes con hipercalemia 

severa o en acidosis severa con pH 6,9 asociada a 

shock con compromiso de la contractilidad car‐
1‐3

diaca .

Cálculo de dosis: HCO3 esperado = (15 – HOC3 

encontrado) x 0,3 x peso

1,2
4‐MONITOREO DURANTE EL TRATAMIENTO

1‐Cada 1 hora:

Signos vitales.

Condición neurológica. (Escala de Glasgow anexo, 

Tabla 9)
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Glucemia capilar. glucosuria, cetonuria.

Balance hídrico y diuresis.

Cantidad de insulina administrada.

2‐Al ingreso y cada 2 a 4 horas:

Glucemia central.

Gasometría.

Ionograma.

Perfil renal.

Calcio, magnesio y fósforo.

3‐Luego cada 6 a 8 horas según evolución.

5‐REINICIO DE VIA ORAL

� Se podrán autorizar líquidos por vía oral 
1cuando se hayan obtenido los siguientes criterios :

Paciente lúcido.

Sin vómitos.

Acidosis moderada a leve o sin acidosis.

6‐TRANSICIÓN DE INSULINA ENDOVENOSA A 

SUBCUTÁNEA

� Una vez resuelta la cetoacidosis se puede 

realizar la introducción de la insulina subcutánea, 
1,2

cuando se hayan obtenido los siguientes criterios

Resolución de la acidosis (pH > 7,3, bicarbo‐

nato>18).

 Glucemia < 200 mg%.

BOHB normal (< 1) o Cetonuria mínima o nula o 

Anión Gap normal.

Paciente lúcido y tolerando la vía oral.

1,2La perfusión de la insulina se puede suspender :

30 minutos después de la primera dosis de insulina 

subcutánea, en caso de utilizar insulina regular, o,

15 minutos después de la primera dosis de insulina 

subcutánea en caso de utilizar análogos rápidos 

(Aspart, Lispro o Glulisina)

2 o más horas después de administrada la insulina 

intermedia o lenta subcutánea.

� Es conveniente hacer la administración de 

insulina subcutánea para transición en el horario 

de una colación. Los controles de glucemia capilar 

(GC) y aplicación de análogo rápido (Aspártica, 

Glulisina, o Lispro) pasan a ser preprandiales, o 

bien cada 2 hs si el paciente está en ayunas y 

recibiendo solución glucosada por vía endo‐

venosa.

� El esquema de tratamiento que debe in‐

cluir 2 tipos de insulina, un análogo de acción 

prolongada, “basal” Insulina Glargina o Degludec, 

una vez al día y un análogo de acción rápida: “bolo” 

(antes de cada comida con contenido de hidratos 
5de carbono y/o para correcciones) .

INSULINA BASAL: Glargina U100, Glargina U300 o 

Degludec. Calcular de 0,3 a 0,4 UI/Kg/día.

INSULINA PRANDIAL: Lispro, Aspart o Glulisina. 

Indicar las dosis de los análogos rápidos según la 

experiencia del establecimiento de salud.

� El esquema con mejores resultados es 

aquel en base a conteo de carbohidratos y el factor 
3,12de corrección (Figura 3) .

� Figura 3. Esquema con resultados de R 

relación Insulina Carbohidrato (RIC) y Factor de 

Corrección (FC).

� Factor de corrección (FC) o factor de sen‐

sibilidad a la Insulina (FSI): Indica la cantidad de 

mg/dL de glucemia que baja con 1 unidad de 

insulina de acción rápida. Se puede estimar divi‐
12

diendo 1800 / por la dosis diaria total (DDT) .

� En caso de confusión con el sistema ante‐

rior indicar los análogos rápidos en base a escalas 

de corrección de la glucemia entre 0.05 y 0.15 U/kg 

a partir de glucemias entre 150 y 200 mg/dl, 

redondeando la dosis para evitar decimales en la 
11indicación :

GC: 150‐200 mg/dL:� 0.05 UI/kg/dosis

GC: 200‐250 mg/dL:� 0.075 UI/kg/dosis

>>
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GC: 250‐300 mg/dL:� 0.1 UI/kg/dosis

GC mayor a 300 mg/dL: 0.15 UI/kg/dosis

7‐COMPLICACIONES

� La CAD puede estar asociada a diversas 

complicaciones, entre ellas desequilibrios hidro‐

electrolíticos, daño tubular renal, lesión renal 

aguda y otras. Sin embargo, la mortalidad se asocia 
2

mayormente a edema cerebral .

7.1 EDEMA CEREBRAL

� Entre las causas probables se describen la 

hipoperfusión cerebral, un estado hiperinfla‐

matorio de la neuroglia causado por la CAD, así 

como disrupción de la barrera hematoencefálica. 

El grado de edema cerebral se correlaciona con el 

grado de deshidratación e hiperventilación al 

ingreso. Ocurre más frecuentemente en CAD seve‐

ras, en niños menores, al debut de la diabetes y con 

mayor duración de los síntomas.

2,3
Son factores de riesgo para Edema Cerebral :

‐ Acidosis severa al diagnóstico

‐ Mayor hipocapnia (pCO2 < 18 mmHg)

‐ Deshidratación severa (Urea aumentada)

‐ Uso de bicarbonato

� Se desarrolla con mayor frecuencia entre 

4 – 12 horas después de reiniciada la rehidratación, 

cuando aparentemente el estado general del pa‐

ciente está mejorando, pero puede aparecer antes 

del inicio del tratamiento o hasta 24 ‐48 horas 

después.

� Para identificar este cuadro precozmente 

se deben monitorizar los siguientes signos durante 

el tratamiento, la aparición de los cuales debe 

alertar la posibilidad de edema cerebral (Tabla 7).

� Tabla 7. Criterios de Edema Cerebral¹'²

� Se establece el diagnóstico de edema 

cerebral si paciente presenta cualquier criterio 

diagnóstico aislado, o dos criterios mayores o un 
2,12

criterio mayor asociado a dos criterios menores .

� El tratamiento de debe iniciarse inmedia‐
1,3tamente al tener sospecha clínica :

‐Elevar cabecera de cama a 30 a 45 °

‐Reducir el volumen de líquidos a lo suficiente para 

mantener al niño normotenso (evitar hipoten‐

sión).

‐Administrar Manitol (0,5 – 1 g /kg) en infusión 

endovenosa para 10 ‐15 minutos (3‐6 ml/kg de solu‐

ción al 15%) o solución hipertónica al 3% (2,5–5 ml 

/kg) y repetir si no hay respuesta en 30 minutos. La 

respuesta dura 120 minutos.

‐Traslado a Unidad de Cuidados Intensivos.

‐Ventilación asistida sin hiperventilar, mante‐

niendo la pCO2por encima de 22 mmHg.

� No es necesario confirmar el diagnóstico 

por neuroimagen para iniciar tratamiento. La 

tomografía de cráneo podría diferirse hasta luego 

de instaurado el tratamiento para descartar otras 

causas de deterioro neurológico como trombosis o 

hemorragia.

8‐CONDICIONES DE ALTA HOSPITALARIA

� Es indispensable que se haya obtenido 

estabilidad clínica y resolución de cetoacidosis y/o 

cetosis para el alta. Además, consideramos funda‐

mental la educación diabetológica durante la 

internación donde el niño o su familia aprenda las 

habilidades básicas para el tratamiento que son el 

automonitoreo por punción capilar con lectores de 

glucosa y aplicación de insulina así como conoci‐
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miento sobre hipo e hiperglucemias y alimenta‐
3,12ción . (Figura 4).

� Figura 4. Esquema de indicaciones a consi‐

derar para el alta hospitalaria.

� De contar en el establecimiento con un 

equipo multidisciplinario, debe recibir de parte de   

nutriólogos/nutricionistas un plan alimentario ade‐

cuado para su edad, peso y actividad física e instru‐

cción básica en conteo de carbohidratos, así como, 

si estuviere disponible, una evaluación y segui‐

miento con equipo de salud mental.
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� Anexo 1. Escala de Glasgow
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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 

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

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
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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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