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Prevalencia de subtipos de cancer de mama
y su asociacion con factores reproductivos

Metabolismo de lipidos y su relacion con | Inhibidores de bomba de protones vs. Cetoacidosis diabética en ninos y
enfermedades cardiovasculares desde antagonistas del receptor 2 de adolescentes. Actualizacion en diagnastico

un enfoque bioguimico y genético histamina en la proteccion gastrica y tratamiento
en el paciente anticoagulado:
¢qué ha definido la evidencia?
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Octubre es un mes especial; es el mes de la espe-
ranza, la lucha. Cada lazo rosa nos conduce a acompanar
a miles de mujeres y hombres que afrontan el cancer de
mama.

Presentamos un articulo que examina la prevalen-
cia de subtipos de cancer de mama, destacando cémo
influyen en el desarrollo y riesgo de la enfermedad facto-
res reproductivos como, por ejemplo, la lactancia.

Acompanamos con un recorrido sobre enferme-
dades cardiovasculares, orientando el foco sobre Ia
bioquimica y la biologia molecular del metabolismo
lipidico.

En nuestras paginas encontrara una investigacion
que nos habla de lo fundamental que es evaluar el balan-
ce entre la eficacia de la anticoagulacion y el riesgo de
eventos adversos gastrointestinales, ajustando la estrate-

gia terapéutica segun el perfil de cada paciente.

Y terminando el recorrido en esta edicion como
una intervencién oportuna y adecuada sobre la cetoaci-
dosis diabética en pediatria previene complicaciones
graves y reduce la morbilidad y mortalidad, promoviendo
una recuperacion mas rapida.

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

“El fin de la ciencia especulativa es la verdad, y el fin de la
ciencia prdctica es la accion” (Aristoteles)

Prevalencia de subtipos de cancer
de mama y su asociacion con
factores reproductivos

Dra. Paola Boarelli
Directora de Contenidos
contenidos(@revistabioanalisis.com

Las ideas u opiniones expresadas en las notas son responsabilidad de sus autores y no representan el pensamiento de Lamy Daniela y Bordin Elda S.H. y las firmas anunciantes, quienes deslindan cualquier
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Prevalencia de subtipos de cancer de mama y su asociacion

con factores reproductivos

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

destacando la importancia de los factores reproductivos en su comportamiento,
como lalactanciay los antecedentes familiares entre otros.

>>> AUTORES

Diego F. Oviedo-Pastrana'*, Diego F. Corso-Restrepo’,
Lina J. Ardila-Tarazond', Jesus S. Insuasty-Henri-
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Herndndez’
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>>> CORRESPONDENCIA
mamainvestigacion2022@gmail.com

Fuente: Rev ChilObstet Ginecol. 2023;88(4):215-222.
DOI:10.24875/RECH0G.23000029

>>> RESUMEN

Introduccion: Los factores reproductivos se aso-
cian con cancer de mama. Actualmente se estudia
el comportamiento segin subtipos moleculares.

Objetivo: Establecer la prevalencia de estos sub-
tiposy suasociacion confactores reproductivos en
mujeres atendidas en centros del nororiente
colombiano.

Método: Estudio observacional de corte trans-
versal, en mujeres con cancer de mama subtipos
luminales y HER2 durante 2012-2021. Se indagaron
variables sociodemograficas, factores repro-
ductivosy 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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[1€95%]: 44,5-55,1), aluminal B el 29,1% (1C95%: 24,3-
33,9) y a HER2 el 15,5% (1C95%: 11,7-19,4). Las
mujeres con tumores de mama luminal B tenian
mas riesgo de tener estadios localmente avan-
zados (odds ratio [OR]: 1,83; 1C95%: 1,11-3,01; p =
0,02). Agrupando los subtipos luminales frente a
HER2 se encontrd que el 40,72% de las pacientes
consubtiposluminales no habianlactado, frente al
69,71% con HER2 (diferencia estadisticamente
significativa a favor de luminal A; OR: 1,91; 1C95%:

1,02-3,53; p=0,041).

Conclusiones: La prevalencia de tumores lumi-
nales es del 84,5%. Existe asociacion diferencial
entre el antecedente de lactancia materna y la
aparicion de subtipos luminales, es decir, las muje-
res que no lactaron se corresponden con ma-yor
frecuencia con HER2. No se establecid asociacidén
conotrosfactores estudiados.

Palabras clave: Neoplasias de mama; Lactancia
materna; Paridad; Factores de riesgo; Patologia
molecular

>>> INTRODUCCION

El cancer de mama es la proliferacion
anormal de células malignas del tejido mamario,
secundaria a mutaciones que llevan a una division
celular descontrolada. EI comportamiento en la
poblacién femenina es altamente heterogéneo'.
En la estimacion de desenlaces y la evaluacion de
diversas terapias oncoldgicas se consideran las
caracteristicas bioldgicas tumorales especificas
(expresién de receptores de membrana o nucle-
ares), lo que lleva a la clasificacién por subtipos
moleculares de cancer de mama™. Los fenotipos
tumorales descritos son: luminales, aquellos con
receptores positivos para estrégenos con proges-
tagenos positivos o negativos; HER2, aquellos con
receptores de estrégenos y progestagenos nega-
tivos con HER2 positivo; y un tercer grupo de los
denominados subtipo basal o triple negativo, en
los que no hay expresion de receptores de proges-
tdgenos, estrégenosy HER 2*°.

Al momento de diagnosticar una lesién
tumoral de mama es esencial realizar una clasifi-
cacion molecular para predeciry orientar las estra-
tegias terapéuticas. Los tumores luminales tienen
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un mejor prondstico comparados con aquellos
que expresan HER2 o son triple negativo; las tasas
especificas de supervivencia a 5 afos son del 90%
para los subtipos luminales y del 20-75% para los
subtipos HER2"®. Dentro de las estrategias tera-
péuticas destaca la terapia sistémica adyuvante,
que ha logrado impactar en la reduccion de Ila
mortalidad, pero el problema del cancer de mama
es creciente, como se observa en las proyecciones
estimadas de un aumento del 33 al 53% para el afio
2050°". Por consiguiente, las lineas de inves-
tigaciénlocal en cancer de mamase han focalizado
en caracterizar la poblacidn, establecer la preva-
lencia de factores de riesgo (especialmente los
modificables) e implementar intervenciones que
traten de mitigar el impacto de esta enfermedad™

17.

No existen estudios que permitan cono-
cer la distribucién en el dmbito local de los dife-
rentes subtipos bioldgicos y su relacion con los
antecedentes obstétricos. Este trabajo buscd
establecer la asociacion de los subtipos bioldgicos
de cancer de mama con los factores reproductivos
en mujeres atendidas en el nororiente colom-
biano.

>>> METODO

Estudio observacional de corte trans-
versal en pacientes con cancer de mamaa partir de
bases de datos andnimas de la unidad de onco-
logia del Hospital Universitario de Santander y la
institucion Insuasty Oncologia e Investigacion
SAS, en el periodo comprendido entre el 1 de
enero de 2012 y el 31 de diciembre de 2021. Los
criterios de inclusién fueron ser mujer mayor de 18
afios con diagndstico de cancer de mama y dispo-
ner de estudios de inmunohistoquimica para clasi-
ficar molecularmente la lesién tumoral en luminal
A,

B o HER2. El criterio de exclusién fue
tener diagndstico de cancer de mama subtipo
triple negativo, dado que no sehademostradouna
relacion consistente con los antecedentes obsté-
tricos especificos estudiados y no se ha encon-
trado relacién con influjo hormonal; ademas, este
tipo tiene subdivisiones que escapan al propdsito
del estudio®.



El calculo de la muestra se realizé median-
te una prevalencia esperada en el programa
OpenEpi. Se planted un total de 347 pacientes para
establecer una prevalencia de edad tardia al primer
embarazo en el subtipo luminal Adel 70% y un error
tolerable del10%.

Las variablesrecolectadas fueron:

-Sociodemograficas: edad, estado civil y estrato
socioecondmico.

-Clinicas: antecedentes de anticoncepciéon hormo-
nal, de cadncer familiar y especificamente de cancer
demama.

-Reproductivas: edad del primer parto, edad de la
menopausia, lactancia materna, paridad.

Diagnésticas:

Fenotipos de cancer de mama: luminal A,
receptores de estrégeno positivos (RE+), recep-
tores de progestagenos positivos > 20% (RP+ >
20%), expresion 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 diagndstico de cancer.
Comorbilidad.
Estudios tumorales.

El andlisis univariado se realizé segun la
naturaleza de las variables: las cualitativas categd-
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 dispersién (desviaciones
estdndar o rango intercuartilico). La comparacién
entre variables categdricas se realizé mediante la
prueba de x2 de Pearson o la prueba exacta de
Fischer, segun correspondiera. Laasociacidon entre
factores reproductivos y el subtipo molecular se
establecié con un modelo de regresion logistica,
calculando la odds ratio (OR) con su respectivo
intervalo de confianza del 95% (1C95%). Se utiliz el
paquete estadistico 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 dia 4 de marzo de 2022, segtin
costa en el Acta nidmero 03, de la Unidad de
Oncologia del Hospital Universitario de Santander
(UOHUS)yeldia15 dejulio de 2022 segiin costaen
el acta nimero 6, e Insuasty Oncologia e Inves-
tigacion SAS (101S) el 2 de octubre de 2021. Se
solicitd su autorizacidon para el acceso a los pa-
cientes y suinformacion, sirviendo como garantes
dichas instituciones de la adherencia a los com-
promisos éticos entodainvestigacion.

>>> RESULTADOS

Un total de 347 casos cumplieron con los
criterios de elegibilidad. Se establecid que 173
(49,8%; 1C95%: 44,5-55,1) eran subtipo molecular
luminal A, 101(29,1%; 1C95%: 24,3-33,9) eran luminal
B y 54 (15,5%; 1C95%: 11,7-19,4) eran HER2. Las
mujeres con cancer de mama y que tenian 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 estadisticamente signi-
ficativas entre los subtipos (p = 0,683). El principal
sitio de procedencia de las pacientes fue Santan-
der (incluyendo Bucaramangay el drea metropoli-
tana), siendo para luminal A el 87,8%, para luminal
B el 86,8%y para HER2 el 83,3%; no se encontro sig-
nificancia estadistica entre los subtipos (p = 0,166).
La bdsica primaria fue el nivel educativo mas
frecuente para todos los subtipos, siendo para lu-
minal Ael38,9%, paraluminal Bel 47,1%y para HER2

el38,0%(p=0,547).

Se encontré que la edad al momento del
diagndstico fuemas tardiaen el grupo delos tumo-
res luminal A, con diferencia estadisticamente
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significativa; de hecho, el diagndstico de cdncer de
mama subtipo HER2 se realiza en pacientes mas
jovenes en comparacion con los otros dos sub-
tipos (OR: 0,97; 1€C95%: 0,95-0,99; p = 0,012). La
mediana de edad al momento del diagndstico fue
de 60 afios, la paciente con menor edad tenia 18
afos y la edad maxima presentada fue de 93 afos.
La mediana de edad de la menarquia en las pa-
cientes con fenotipo luminal A fue de 12 afios,
siendo la mas temprana 9 afos y la mas tardia 18
afios; sin embargo, no se encontrd diferencia esta-
disticamente significativa con los otros subtipos
moleculares(p=0,48)(Tabla1).

> > Tabla1. Distribucién de las edades al diag-
ndstico por subtipos moleculares

Edad de diagnéstico (anos) Her2 575 8 &7 00012
Luminal A& 63 34 93

Luminal & 59 27 B8
Edad de la menarquia (anos) Her2 12 10 16 10,4876
Luminal A 12 9 18

Luminal B 12 9 18

El antecedente familiar de cancer en ge-
neral en primer grado mostré diferencia esta-
disticamente significativa para los subtipos de
cancer de mama. Las pacientes con historia fami-
liar de alguna neoplasia tenian mas riesgo de pre-
sentar cancer de mama subtipo luminal B (OR:
1,95; 1C95%: 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 cdncer de mama también presen-
taron diferencias con significancia estadistica a
favor del subtipo HER2 (OR: 2,78; 1C95%: 1,31-5,88;
p = 0,01). No obstante, se debe resaltar que entre
todos los subtipos predomind la aparicion espo-
radica. Se encontrd 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-
disticamente significativas entre los subtipos (p =
0,666). Las participantes con historia de uso de
anticonceptivos hormonales tuvieron mayor fre-
cuencia de aparicidn de subtipo luminal A, con el
65,8%, frente al 30,0% de luminal B y el 41,7% de
HER2; diferencia estadisticamente significativa (p
=0,006)(Tabla2).
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>> Tabla 2. Caracteristicas sociodemogra- luminal B el 66,1% y a HER2 el 59,6%; sin embargo,
ficas y clinicas de las pacientes con cancer de ma- es importante destacar que la informacidn dispo-
ma nible en esta variable fue del 96,2% (n = 334).

Igualmente, al considerar el nimero de productos

_ g mm. de la concepcién no hubo diferencias estadistica-

E ) S [T ) 5N mente significativas segun los subtipos molecula-
Estado civil Saltera 13 4.0 4 138 7 113 0,683
. HPZS o,
s W oss s w2 w4 s res (p = 0,135); llamaba la atencién que el 59,5% de
Unicn libre 15 na 45 262 7 23 l I . I B Ve d b
e g e S g os luminal B tenian dos o menos embarazos, se-
Di iada 1 1B 2 1.2 4 33 H H O,
s guido del luminal A con el 55,3% y el HER2 con el
Separada 1 18 6 35 1 1
Escolaridad Ninguna 2 & 3 41 2 16 0547 55’6% (Tabla 3),
Primaria 2 89 an 471 46 1B
Secundaria 20 7 57 3 46 k)
Técnica : 93 3 9 7 58 1 4 1 H
_ > > Tabla 3. Variables obstétricas y sus tipos
Profesional 5 93 18 105 18 148
,
Posgrado 1o 4 2 2 s moleculares de cancer demama
Antecedente de terapia hormonal® Mo 7 583 13 342 2B ™ 000G
Si 3 arz 25 65,8 12 30
i e o © s omow W om
2 e el [ o[ % [n]&[n] EDENEN
AlttacKc ot el Bcdy chicw e e e = = 1 by 2 o 4o N.= de embarazod <2 2 40,4 53 I74 39 339 0515 A 4038 92 3262 0277
Si 15 a7s 4 157 25 31
- T =2 N 596 114 6826 76 661 31 5962 190 67,38
ol Nao 23 426 63 366 49 40,5 0,666
5 5 574 i a4 5 505 Pandad 0 14 Pl 30 174 25 206 0135 14 2593 55 o7 o0n3
Estadio dinicd o " " 1 o8 8 o 059 1 10 185 36 209 21 174 10 1852 57 .84
| 3 57 27 168 10 a8 2 & ma 28 162 26 N4 6 nn 54 2069
(] 4] ] ] ] 1 08 3 93 2 1B6 24 198 5 926 56 46
A 13 s 50 308 23 202 4 0 185 17 98 7 5B 0 1852 24 92
e 3 57 24 148 19 16,7 5 a4 T4 13 76 3 49 4 741 19 7.28
na - 94 17 s 12 105 6 o o 5 9 9 TA (] o 14 536
e 19 358 29 179 32 281 r 2 7 2 12 1 [1F:] 2 7 E ] 1.15
e 3 57 3 18 s 44 ] 1 L O - T 1 xes 2 lom
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para luminal B y del 35,8% para HER?2; es decir, las

pacientes con subtipo luminal A se diagnosticaron o An 7y Lo Sarimn
Sr1= 195 (LA 0 = 102, LB n = 65, HERD n = 18).

principalmente en estadios tempranos (OR: 0,27;

1C95%: 0,13-0,54; p = 0,001) y al momento del La distribucion de los casos segun la edad
diagndstico las pacientes con cancer de mama al primer embarazo antes de los 24 afios fue para
subtipo luminal B se diagnosticaron en estadios luminal A el 36,0%, para luminal B el 38,0% y para

localmente avanzados (OR: 1,83; 1€95%: 1,11-3,01; p HER2 el 36,8%, sin diferencia estadisticamente
= 0,02). El nimero de pacientes que presentaron significativa por subtipos moleculares (p=0,983).
metdstasis (estadio 1V) al momento del diagnds-

tico fue mayor en el subtipo HER2, siendo del El dato de lactancia materna se obtuvo en
13,2%; la frecuencia de tumores in situ al momento el 42,1% (n = 146) de los casos, considerando
del diagndstico fue baja, siendo la mayor, del 0,6%, lactancia en algin momento de la vida. Destaca
parael subtipo luminal A. que el 60,7% de las mujeres con fenotipo HER2 no

tenian antecedente de lactancia materna, frente al
Enrelacidon conladistribucidn delos casos 39,2% y el 43,1% de los luminales A y B, respec-
segun la paridad, al considerar tener dos o mas tivamente (p = 0,126). Compilando los subtipos

embarazos no hubo diferencias estadisticamente luminales (Ay B) frente a HER2 se encontré que el
significativas entre los subtipos moleculares (p = 40,72% (n = 68) de los luminales no habian tenido
0,515), correspondiendo a luminal A el 68,3%, a lactancia, comparado con el 69,71% (n = 17) de los



HER2, siendo estas diferencias estadisticamente
significativas y correspondiendo el HER2 como
fenotipo de peor prondstico (OR: 1,91; 1C95%: 1,02-
3,53; p=0,041)(Tabla 4).

Tabla 4. Andlisis multivariado

Al agrupar los casos segun la caracte-
ristica de tener uno o mds factores reproductivos
estudiados (lactancia materna, edad =24 afnos al
primer embarazoy dos o mds gestaciones), corres-
pondenel 84,3%aluminal A, el 76,9% aluminal By el
72,2%aHER2(p=0,093).

DISCUSION
Luminal A
Lactancia materna 1,91 1,02-3,53 0,041 El cdncer de mama es un problema de
Estadio temprano 027 0,13-0,54 < 0,001 T . .
salud publica global, por lo que es de interés esta-
Luminal B blecer la relacién entre los factores reproductivos
Antecedente de cancer familiar 1,95 1,16-3,29 0,01 L., X .
Eciiniis localimante siknsdo 183 111301 0,02 y la aparicidn de los diversos subtipos moleculares
de cdncerde mama.
HER2
Edad de cancer 0,97 0,95-099 0,012
Antecedente de cancer de 2,78 1,31-5,88 0,01 Se determiné la prevalencia de IOS subti-
mama familiar . . o .
pos moleculares, siendo luminal A el 49,5%, luminal
1C95%: intervalo de confianza del 95%; ORodds ratia B el 34,5% y HER2 el 15’5%. La investigacién de

McCarthy et al.” en pacientes norteamericanas
determind una prevalencia del 77% de diagndstico
de subtipos luminales frente al 3% de HER2.
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Recientemente, en el afio 2022, el estudio publi-
cado por Martinez et al.” realizado en el centro de
Colombia, que incluyd 377 pacientes de poblacidon
femenina de todos los grupos etarios, establecid
una prevalencia de tumores luminales del 78,5% y
de HER2 del 6,6%. En nuestro estudio, los tumores
luminales (Ay B) representaron el 84%, siendo mas
frecuente el fenotipo luminal A (49,5%). En Lati-
noamérica se cuenta con otros datos, como los del
estudio multicéntrico PRECAMA que incluyé 288
mujeres de Chile, Costa Rica, Colombia y México;
sin embargo, es importante resaltar que se trata
de poblacidn premenopausica, pues engloba
mujeres entre los 20 y 45 afos, 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 enlos que seincluyeronlos grupos de mujeres
pre-y posmenopausicas.

La prevalencia de presencia de uno o mas
factores reproductivos fue del 84,3% para luminal
A, del 76,9% paraluminal By del 72,2% para HER2. A
pesar de la prevalencia alta de factores ante-
cedentes obstétricos (multiparidad, edad tardia al
primer embarazo y antecedente de lactancia ma-
terna), en la poblacién estudiada no encontramos
diferencias estadisticamente significativas segun
los subtipos moleculares, demostrado en la lite-
ratura internacional en otros contextos. Se ob-
servd una asociacion diferencial entre la lactancia
materna y los subtipos moleculares de cancer de
mama.

Otros estudios alrededor del mundo han
intentado que la multiparidad (dos o mas embara-
zos) puede llegar a comportarse como factor
protector contra los subtipos luminales de cancer
de mama’™; sin embargo, en contraste con nues-
tro estudio, al comparar los subtipos de cancer de
mama con la multiparidad, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas (p =
0,515) en las 334 pacientes que cumplieron los

estrictos criterios de seleccidn.

En el estudio PRECAMA se encontrd aso-
ciacion entre los tumores luminales con edad ma-
yor al primer embarazo (224 afos), respaldado por
los resultados evidenciados en otras investiga-
ciones alrededor del mundo®”. Por otro lado, exis-
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ten trabajos que establecen dicha asociacion, pero
con el subtipo molecular HER2; en contraste, en
nuestro estudio no se logré encontrar diferencias
estadisticamente significativas entre los subtipos
molecularesy la edad tardia al primer embarazo (p

=0,983).

En diferentes investigaciones se ha esta-
blecido la lactancia materna como un factor
protector contra los subtipos de cancer de ma-
ma”*?** El estudio de Wang et al.” demostrd que
las mujeres chinas que tenian antecedente de
lactancia materna se asociaron con menor riesgo
de desarrollar cancer de mama subtipo luminal B,
en comparacion con las que nunca amamantaron;
por el contrario, nuestro estudio encontré que las
mujeres que tenian antecedente de lactancia ma-
terna tenian mayor probabilidad de que su feno-
tipo bioldgico fuese subtipo luminal, el cual es de
mejor prondstico (OR: 0,91; 1C95%: 1,02-3,53; p =
0,041).

Utilizando el sistema de estadificacion
clinica TNM al momento del diagndstico de cancer
de mama, lamayor frecuencia de casos correspon-
did atumores localmente avanzados a favor de los
luminal B, lo que indica la importancia de seguir
trabajando en el diagndstico temprano.

El subtipo molecular HER2 se presentd a
edades mas tempranas comparado con los otros
subtipos. Igualmente, los luminal A tenian historia
de uso de anticonceptivos hormonales con mayor
frecuencia que los luminal B y los HER2. Las
mujeres con antecedente familiar de cancer en
general se asociaron con el diagndstico de cancer
de mama subtipo luminal B, y las mujeres con
antecedente familiar en primer grado de cancerde
mama se asociaron con el subtipo HER2.

La proporcidon de pacientes que presen-
taron metdstasis al momento del diagndstico fue
mayoren el grupode HER2.

Dentro de las fortalezas de este estudio
tenemos que la poblacidn 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-
tigacion retrospectiva se encuentra la pérdida de
informacion en las variables de interés; por ejem-
plo, el tiempo de exposicidn a anticonceptivos y el
tiempo total de lactancia materna. A pesar de
tener una muestra de 347 mujeres que cumplid
criterios estrictos de inclusion, el poder global
alcanzado fue del 40%. Se recomienda hacer es-
fuerzos nacionales a través de los registros pobla-
cionales de cancer para aumentar el tamafio de
muestra y concientizar al personal médico de
registrar e identificar los factores de riesgo de
cancerdemama en las mujeres.

>>2> CONCLUSIONES

Esta es la primera investigacion del noro-
riente de Colombia que establece la prevalenciade
los subtipos moleculares del cancer 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) segin los subtipos mole-
culares y se observé un comportamiento diferen-
cial conlalactanciamaterna.
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Metabolismo de lipidos y su relaciéon con enfermedades
cardiovasculares desde un enfoque bioquimico y genético

>>> Este articulo destaca larelacion entre el metabolismo de lipidos y enfermedades

cardiovasculares, crucial para desarrollar estrategias de prevencién y tratamiento
efectivas.
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RESUMEN

Las enfermedades cardiovasculares cons-
tituyen una preocupacion 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, dadasualtaprevalenciayrepercusionesen
la salud publica. Resulta necesario comprender la
relacion entre el metabolismo de los lipidos y estas
enfermedades desde una perspectivabioquimicay
genética; los aspectos bioquimicos, son impor-
tantes para el desarrollo de enfoques terapéuticos
mas precisos y estrategias de prevencion. El obje-
tivo de la investigacion fue describir la relacién
entre el metabolismo de los lipidos y las enfer-
medades cardiovasculares desde un enfoque bio-
quimico y genético. La busqueda de informacidn
serealizd en las bases de datos PubMed y Science-
Direct con el empleo de los operadores booleanos
AND y OR, para idioma inglés y espafiol. Se obtu-
vieron un total de 30 referencias bibliograficas. Los
resultados revelaron lainfluencia del metabolismo
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de los lipidos en el control o desarrollo de enfer-
medades cardiovasculares. El control de diversos
elementos fundamentales tanto en el metabolis-
mo de los lipidos como en el transporte ha demos-
trado efectividad en la reduccién de dichas enfer-
medades.

Palabras clave: metabolismo de los lipidos; movi-
lizacion de lipidos; enfermedades cardiovas-
culares; arterioesclerosis; expresion génica

>>> INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares re-
presentan una preocupacion de salud a nivel glo-

bal al constituir una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad entodo elmundo.’

A medida que se avanza en la compren-
sion de las complejas bases bioldgicas de estas
enfermedades, se hace evidente que, tanto los
factores genéticos como los mecanismos bioqui-
micos, desempefian un papel importante en su
desarrolloy progresion.’

El metabolismo de los lipidos, un proceso
fundamental en el organismo, esta estrictamente
relacionado con las enfermedades cardiovascula-
res.” La acumulacién de lipidos en las arterias y su
impacto enlaformacion de placas aterosclerdticas
son elementos centrales en la patogénesis de
estas afecciones” sin embargo, la interaccidn pre-
cisa entre los genes, las moléculas y las rutas bio-
quimicas involucradas en el metabolismo lipidico y
su influencia en las enfermedades cardiovascu-
lares constituyen un drea de investigacion en cons-
tante evolucion.’

Enfocar los estudios acerca de la relacidn
entre el metabolismo de los lipidos y las enferme-
dades cardiovasculares desde una perspectiva
bioquimica y clinica, explorar los genes, las enzi-
mas, las moléculas y los micro-ARN que desem-
pefian un papel central en la regulacion de los
niveles de lipidos y suinfluencia 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 mas efecti-
vos.” A medida que se avance en el conocimiento
de la bioquimica subyacente en las enfermedades
cardiovasculares, se logrard abordar estas afe-
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cciones de manera mas precisa y mejorar los resul-
tados clinicos paralos pacientes.

Se realizd una revision de las bases de
datos Pubmed y ScienceDirect desde julio hasta
septiembre de 2023 de los articulos que contenian
informacién acerca de larelacién del metabolismo
de los lipidos y su efecto en la instauracion y evo-
lucién de las enfermedades cardiovasculares. Se
limitd la busqueda a articulos en inglés y con revi-
sion por pares (peer-reviewed), publicados en los
ultimos 5 afnos. Estas bases de datos fueron con-
sultadas con el empleo de los operadores boo-
leanos para los términos en espafiol e inglés segun
la estrategia: metabolismo de lipidos 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 articulos,
fueron seleccionados 30, los cuales se ajustaban
concretamente al tema en revision, se excluyeron
aquellos con posibles sesgos en sus métodos. Para
esta seleccidn se utilizaron como criterios de inclu-
sién: articulos cientificos publicados en revistas
revisadas por pares, articulos publicados eninglés,
articulos que se centraban en el metabolismo de
lipidos y su relacién con enfermedades cardiovas-
cularesy articulos publicados en los ultimos 5 afios
para asegurar la actualidad de la informacidn. Se
excluyeron: articulos que no se centraban en el te-
ma especifico del metabolismo de lipidos y las
enfermedades cardiovasculares, articulos no pu-
blicados en revistas revisadas por pares, articulos
en idiomas distintos al inglés, articulos publicados
antes delos ultimos 5 afios.

Para el desarrollo de la investigacion se
planted como objetivo: describir la relacion del
metabolismo de lipidos y el desarrollo de enfer-
medades cardiovasculares desde un enfoque bio-
quimicoy genético.

>>> DESARROLLO

Los 30 estudios que se examinaron pro-
porcionaron una vision integral delarelacién entre
el metabolismo de lipidos y el desarrollo de enfer-
medades cardiovasculares desde una perspectiva
bioquimicay clinica.



El metabolismo de los lipidos juega un
papel critico en la salud cardiovascular y se ha
identificado como un factor clave en el desarrolloy
la progresion de enfermedades cardiovasculares,
como la enfermedad de las arterias coronarias
(CAD) (por sus siglas en inglés).” Las vias meta-
bdlicas relacionadas con el metabolismo de los
lipidos que han sido ampliamente estudiadas en
este contexto incluyen el metabolismo del coles-
terol, el metabolismo de los triglicéridos, el trans-
porte de lipidos y segun la investigacion previa-
mente mencionada, el metabolismo de los glice-
rofosfolipidos, asicomolas viasrelacionadas conla
cisteinaylametionina.”*’

Metabolismo del colesterol

El colesterol es un lipido esencial para la
integridad de las membranas celulares y la sintesis
de hormonas esteroides. Su homeostasis esta
finamente regulada por la via metabdlica del
metabolismo del colesterol. Este proceso se inicia

con lasintesis de colesterol endégeno en el higado
a partir de la acetil-CoA, que implica una serie de
multiples reacciones enzimaticas interconec-
tadas.’

Las multiples reacciones enzimaticasinvo-
lucradas enlasintesis enddgena de colesterol enel
higado se describen detalladamente a conti-
nuacion:

1- Condensacion de Acetil-CoA: el proceso de sin-
tesis de colesterol comienza con la conden-sacion
de dos moléculas de acetil-CoA para formar ace-
toacetil-CoA. Esta etapa es catalizada por la en-
zimatioesterasa.’

2- Formacion de HMG-CoA: la enzima acetil-CoA
transferasa (ACAT) cataliza la adicidn de otra
molécula de acetil-CoA al acetoacetil-CoA, for-
mando 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-
CoA).

3- Reduccién de HMG-CoA: la HMG-CoA reductasa
eslaenzimaclavey etapalimitante de velocidad en
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la sintesis de colesterol. Esta enzima cataliza la
reduccién de HMG-CoA a mevalonato mediante la
adiciéon de dos electrones.’

4- Formaciéon de mevalonato: el mevalonato se so-
mete a una serie de reacciones enzimaticas adi-
cionales que involucran su conversion a me-
valonato-5-pirofosfato y luego a isopentenil piro-
fosfatoy dimetilalil pirofosfato.”

5- Sintesis 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
enestaetapa.™”

6- Formacion de lanosterol: mediante una serie
adicional de reacciones enzimaticas, el escualeno
se convierte en lanosterol, que es un precursorim-
portante enlasintesis de colesterol.”"

7- Sintesis de colesterol: el lanosterol se convierte,
finalmente, en colesterol después de multiples
reacciones enzimaticas adicionales, que incluyen
la adicion de grupos metilo y la eliminacion de gru-
pos metilo.”"

Estas multiples reacciones enzimaticas
son altamente reguladas y desempefian un papel
fundamental enla homeostasis del colesterol en el
organismo, ademas, la HMG-CoA reductasa es un
objetivo farmacoldgico clave, cuya inhibicién 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-
diovasculares.”

La enzima HMG-CoA reductasa es una
pieza clave en la regulacion del metabolismo del
colesterol. Esta enzima, es responsable de cata-
lizar la etapalimitante de velocidad enlasintesis de
colesterol. Su expresion y actividad estan fina-
mentereguladas por dosfactores principales:

La proteina de unidn a elementos regula-
dores de esterol, (SREBP) (por sus siglas en in-
glés): esta proteina, actlia como un interruptor de
encendido y apagado parala HMG-CoAreductasa.
Cuando los niveles intracelulares de colesterol son
bajos, la SREBP se activay promueve la expresion
de la HMG-CoA reductasa, lo que aumenta la
sintesis de colesterol. Por otro lado, cuando los ni-
veles de colesterol sonaltos, el SREBP seinactivay
disminuye la expresion de la HMG-CoA reductasa
y, porlo tanto, sereduce lasintesis de colesterol.”
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La concentracidn intracelular de coleste-
rol: la HMG-CoA reductasa, también, esta sujeta a
una retroalimentacién negativa basada en la
concentracion intracelular de colesterol. Cuando
los niveles de colesterol son elevados, este lipido
actia como un regulador para inhibir la actividad
de la HMG-CoA reductasa y evita una produccion
excesiva de colesterol. Por el contrario, en con-
diciones de bajo colesterol intracelular, la enzima
es mas activa y promueve la sintesis de coleste-

I 20,21

rol.

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

Por otra parte, las lipoproteinas desempe-
fian un papel fundamental en el transporte de
colesterol en el organismo, al asegurar que este
lipido esencial llegue a donde se necesita. Dentro
de estas lipoproteinas, las de baja densidad (LDL)
(por sus siglas en inglés) son responsables de
transportar el colesterol desde el higado, donde se
sintetiza, hacialos tejidos periféricos, sin embargo,
es importante destacar que, si hay un exceso de
LDL en circulacién o si la regulacién de su meta-
bolismo se ve alterada, pueden surgir problemas.”
Elexceso de LDL puede depositar colesterol en las
paredes arteriales, lo que contribuye al proceso de
aterosclerosis, un factor de riesgo significativo
para enfermedades cardiovasculares.” Esto es
evidente en enfermedades como la hipercoleste-
rolemia donde los mecanismos de regulacién se
ven afectados.

Recientes investigaciones™*” se centran
en el papel de la proteina: proproteina 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
degradacion, lo que da como resultado la eleva-
ciéndelosnivelesde LDL ensangre. La terapiacon
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 lipoproteinas de alta densidad (HDL) (por
sus siglas en inglés) eliminan el exceso de coles-
terol de los tejidos y lo transportan al higado para
su excrecidon, esta en constante evolucidn.
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Factores comolalecitina-colesterol aciltransferasa
(LCAT)yla proteina de transferencia de ésteres de
colesterol (CETP) (por sussiglas eninglés)influyen
en la funcidn de las HDL.” Investigaciones futuras
podrian enfocarse en cdmo mejorar la eficienciade
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. Losresultados de
diversos estudios revisados™”" respaldan la
eficacia de la inhibicidn de la HMG-CoA reductasa,
una enzima fundamental en la sintesis del coles-
terol, a través de estatinas como estrategia para
reducir los niveles de colesterol y prevenir enfer-
medades cardiovasculares. Estos hallazgos, ade-
mas de ser coherentes con investigaciones pre-
vias, enfatizan lanecesidad de abordar con eficacia
el metabolismo del colesterol en la prevencion de
enfermedades cardiovasculares, ya que el dese-
quilibrio en el colesterol es un factor de riesgo bien
establecido.

Metabolismo delos triglicéridos

Los triglicéridos desempefian un papel
igualmente significativo y su metabolismo esta
intrinsecamente relacionado con el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares. Dos enzimas cru-
ciales, la lipoproteina lipasa (LPL) y la lipasa he-
patica (LH), son las protagonistas en el cata-
bolismo de los triglicéridos; llevan a cabo la tarea
de descomponer estos lipidos en acidos grasos,
que pueden ser utilizados como fuente de energia
o ser almacenados en el tejido adiposo.”** En este
proceso, la apolipoproteina C-11 (ApoC-11) desem-
pefia un papel esencial como cofactor. La ApoC-II
es crucial para la activacién efectiva de la lipopro-
teinalipasa (LPL), lo que resultafundamental enla
hidrdlisis de los triglicéridos presentes en las
particulas de quilomicrones y las lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL) (por sus siglas en in-
glés). La presencia de ApoC-Il es crucial para
desencadenar el proceso de descomposicion de
los triglicéridos, lo que permite la liberacion de
acidos grasos.”” Este evento es significativo en
el metabolismo de los lipidos, y, por tanto, en la
regulacion delos niveleslipidicos en el organismo.

Enfermedades tan relacionadas con la
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evolucidon 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 enla sangre tienden a elevarse, lo que, asu
vez, estd asociado con la hipertrigliceridemia, un
factor de riesgo importante para las enferme-
dades cardiovasculares.”

En este contexto, ha surgido un enfoque
innovador para combatir la hipertrigliceridemia: la
inhibicion de la proteina angiopoietina-like 3 (AN-
GPTL3) (por sus siglas en inglés). Esta proteina
desempefia un papel crucial al regular la actividad
dela LPL, porlo tanto, influye directamente en los
niveles de triglicéridos. Laintervencion dirigidaala
ANGPTL3, mediante inhibidores especificos, ha
demostrado ser prometedora en el tratamiento de
la hipertrigliceridemia.***

El desarrollo de farmacos inhibidores de
ANGPTL3 ha abierto nuevas perspectivas en la
gestion de los niveles de triglicéridos, especial-
mente, en pacientes que presentan una hipertrigli-
ceridemiaresistente a las terapias convencionales.
Estos inhibidores actian como reguladores clave
de la actividad de la LPL y permiten una mejor
modulacién de los niveles de triglicéridos y, en
ultima instancia, contribuyen a reducir el riesgo de
enfermedades cardiovasculares.””

La investigacion sobre la inhibicién de
ANGPTL3 como estrategia terapéutica para la
hipertrigliceridemia plantea un enfoque innovador
en el tratamiento de desequilibrios lipidicos. Estos
descubrimientos resaltan la importancia de explo-
rar nuevas alternativas terapéuticas y mejorar la
comprension de los mecanismos subyacentes en
el transporte de lipidos y su relacién con las enfer-
medades cardiovasculares.

Transporte delipidos

El transporte de lipidos en la sangre de-
sempefa un papel crucial en el suministro de lipi-
dos a los tejidos y es una parte integral de la ho-
meostasis lipidica. Si bien, tradicionalmente se han
considerado las enzimas LPL y LH como com-
ponentes esenciales de este proceso, la compren-
sion de la regulacion del metabolismo de las lipo-
proteinas ha evolucionado, al destacar su impor-



PARA MAYOR INFORMACION COMUNICARSE A:

tancia enlafisiologia del organismo.>

La lipoproteina lipasa emerge como una
enzima central en este contexto. Su funcidén pri-
mordial radica en la hidrdlisis de los triglicéridos
presentes en las lipoproteinas circulantes, un
proceso bioquimico fundamental. La LPL libera
acidos grasos de los triglicéridos que, a su vez,
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ademas, investigaciones recientes han sefialado
una relacion entre la ECA y el metabolismo del
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el colesterol subraya suimportancia en el contexto
de las enfermedades cardiovasculares, donde el
metabolismo lipidico y la regulacion de la presion
arterial se entrelazan.

Investigacionesrecientes hanrevelado un
nuevo actor clave en el transporte de lipidos: la
proteina de transferencia de ésteres de colesterol
(CETP) (por sus siglas en inglés), que tiene un
papel fundamental en el equilibrio entre las LDL y
las HDL."™** El CETP facilita el intercambio de
ésteres de colesterol entre estas lipoproteinas, lo
que influye directamente en los niveles de coles-
terol en el torrente sanguineo. Por esta razon, la
inhibicion de CETP ha sido considerada como una
estrategia terapéutica prometedora para elevar
los niveles de HDL, a menudo Ilamado "colesterol
bueno'" y al mismo tiempo reducir los niveles de
LDL, el llamado "colesterol malo",“* sin embargo,
es importante destacar que a pesar de los resul-
tados iniciales en torno a la inhibicion de CETP
como un posible tratamiento para mejorar el perfil
lipidico, los resultados clinicos han arrojado varia-
bilidad en su efectividad. Esto ha llevado a una
mayor investigacion para comprender las com-
plejidades de CETP y sus interacciones en el trans-
porte delipidos.”"***

La capacidad de regular de manera efec-
tivalosnivelesde HDLy LDL mediante lainhibicion
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de CETP es un area activa de estudio y desarrollo
terapéutico, con la esperanza de lograr avances
significativos en la prevencion y el tratamiento de
enfermedades cardiovasculares.

Es evidente la relevancia de la LPL en la
regulacion delos niveles de lipidos enlasangreyla
liberacién de 4cidos grasos. La identificacion de la
ApoC-ll como un cofactor esencial para la activa-
cion de la LPL subraya la importancia de las en-
zimas y proteinas involucradas en el metabolismo
delipidosy suregulacion precisa.

Metabolismo de los glicerofosfolipidos

Los glicerofosfolipidos son componentes
esenciales de las membranas celulares y desem-
pefian un papel de vital importancia en la funcién
endotelial: contribuyen al equilibrio y la integridad
delas células. Entre estos lipidos, la fosfatidilcolina
se destaca como uno de los principales glicerofos-
folipidos y desempefia un papel crucial en el man-
tenimiento de la estructura y funcionalidad de las
membranas celulares.” La sintesis de fosfatidil-
colina esta finamente regulada por enzimas espe-
cificas y una de las enzimas clave involucradas en
este proceso es la fosfatidiletanolamina N-metil-
transferasa (PEMT) (por sus siglas eninglés).”* La
PEMT cataliza la conversidon de la fosfatidile-
tanolamina en fosfatidilcolina, un proceso bioqui-
mico de gran relevancia para la homeostasis lipi-
dicay la funcién celular, sin embargo, se ha obser-
vado que alteraciones en la actividad de la PEMT
estan asociadas con diversas condiciones de salud
que incluyen: la esteatosis hepatica no alcohdlica,
una acumulacién anormal de grasas en el higado
que puede tener graves implicaciones paralasalud
hepdtica, ademads, la disfuncién de la PEMT, ha
sido relacionada con enfermedades cardiovas-
culares. Larelacion entre la actividad dela PEMT Yy
estas enfermedades es un tema de investigacion
activa, ya que se exploran las complejidades de
cdmo los glicerofosfolipidos y especificamente, la
fosfatidilcolina, influyen en la fisiologia y patologia
del sistema cardiovascular y el metabolismo lipi-
dico.””*** Estas investigaciones tienen el poten-
cial de arrojar nuevos objetivos terapéuticos y
enfoques para el tratamiento y la prevencién de
enfermedadesrelacionadas conloslipidos.

En el contexto del metabolismo de los
glicerofosfolipidos, se destacalaimportanciadela
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fosfatidilcolina y la enzima PEMT en la homeos-
tasis lipidica. Aunque la relacién exacta entre las
alteraciones en la actividad de la PEMT vy las
enfermedades cardiovasculares alin se encuentra
en investigacién, estos resultados subrayan la
necesidad de comprender cdmo dichas alteracio-
nes pueden influir en el equilibrio de lipidos y su
contribucidon a los dafos cardiovasculares. Este
hallazgo plantea oportunidades para investiga-
ciones futuras centradas en desentrafar los vin-
culos entre el metabolismo de glicerofosfolipidos
y las afecciones cardiovasculares.

Metabolismo de cisteina y metionina

Los aminoacidos cisteina y metionina
desempefian un papel notable en la sintesis de un
antioxidante fundamental conocido como glu-
tation. Este compuesto esencial para el organismo
cumple una funcién importante en la proteccidn
contra el estrés oxidativo, un proceso que puede
tener como resultado el dafo celulary contribuir al
desarrollo de enfermedades cardiovasculares y
diversas afecciones relacionadas con el envejeci-
mientoylainflamacién crénica.”*"**

El glutation ejerce su papel protectorenla
funcién endotelial, contribuye a mantener la salud
de los vasos sanguineos y promueve un flujo san-
guineo 6ptimo. Cuando los niveles de glutation dis-
minuyen, el organismo se vuelve mds vulnerable al
estrés oxidativo, lo que puede desencadenar una
respuesta inflamatoria perjudicial y contribuir al
dafio arterial.”®

Las investigaciones especificas sobre el
glutatién y su relacién con enfermedades cardio-
vasculares han revelado datos prometedores, por
ejemplo, los estudios analizados exploran:

Mecanismos de regulacion: se estan in-
vestigando las vias precisas que controlan la
disponibilidad de cisteina y metionina, los compo-
nentes bdsicos del glutation. Esta investigacion
busca identificar proteinas y procesos especificos
que pueden ser objetivos terapéuticos para regu-
lar la sintesis de glutation.”"****

Intervenciones nutricionales: otros estu-
dios evalian cémo la dieta y la suplementacion
pueden influir en la sintesis y el mantenimiento del
glutation. La identificacion de nutrientes y
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compuestos bioactivos que promueven la sintesis
de glutation podria llevar a recomendaciones die-
téticas especificas.”™™

Relacién con otras vias metabdlicas: se
exploracémo el equilibrio de glutation serelaciona
con otras vias metabdlicas, como la via del éxido
nitrico y la produccidn de especies reactivas de oxi-
geno. Esta interconexién puede arrojar infor-
macion sobre cdmo se desarrollan y progresan las
enfermedades cardiovasculares.””

Evaluaciéon de terapias farmacolégicas:
se investigan farmacos y compuestos que puedan
elevar los niveles de glutatién o mejorar su eficacia
como antioxidante. Estas terapias podrian ser
especialmente beneficiosas en pacientes con
riesgo elevado de enfermedades cardiovascu-
lares.”™*

Este conocimiento en el ambito bioqui-
mico y terapéutico puede llevar a avances signifi-
cativos en la prevencidn y el tratamiento de enfer-
medades cardiovasculares. A pesar de que el pre-
sente estudio no estuvo enfocado en describir en
profundidad las vias metabdlicas que regulan la
disponibilidad de cisteina y metionina, los precur-
sores clave paralasintesis de glutatidn, los autores
quisieron exponer brevemente los avances inves-
tigativos que se han realizado sobre el tema, pues
consideran que la alteracién de dichas vias puede
influir en el equilibrio entre el estrés oxidativo y la
capacidad antioxidante del organismo, asicomosu
relacién con lainflamacidn, 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 glutation y reducir el estrés oxi-
dativoenel cuerpo.

Investigacion genémica

La investigacion gendmica y de expresion
génica es fundamental para comprender las enfer-
medades cardiovasculares. Es reveladora de
detalles bioquimicos sobre cdmo los genes y molé-
culas afectan el metabolismo lipidico y los niveles
de lipidos. Se enfoca en identificar genes clave en
este proceso. Uno de los genes mas estudiados en
este contexto es el LDLR.”®” Este receptor est
involucrado enlaregulaciondelos niveles de coles-
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terol en sangre al mediar en la captacion de LDL.
Las variantes genéticas en el LDLR pueden afectar
la eficiencia de esta captacidon, lo que puede
predisponer a un individuo a la acumulacién de
LDL y al desarrollo de enfermedades cardiovas-
culares.*”*

Las apolipoproteinas, también desempe-
fian un papel central, en la regulacion del metabo-
lismo lipidico. La apolipoproteina E (APOE), por
ejemplo, esta relacionada con el transporte de co-
lesterol y triglicéridos en el torrente sanguineo.
Variantes especificas de APOE se han asociado con
un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular, lo
que resalta laimportancia de su estudio desde una
perspectiva gendmica.” 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-
macidn de placas aterosclerdticas.””

Identificar variantes en el gen del receptor
de HDL puede proporcionar informacion valiosa
sobre la capacidad del organismo para eliminar el
colesterol de las arterias y, por lo tanto, su suscep-
tibilidad alaaterosclerosis.

Recientemente, la atencidn se ha dirigido
hacia las moléculas de acido ribonucleico cono-
cidas como microARN (miARN). Estas pequefas
moléculas de ARN tienen un impacto significativo
en laregulacion génica a nivel post-transcripcional
y han demostrado influir en el metabolismo lipidico
y los factores de riesgo cardiovascular. Algunos
miARN especificos se han identificado como
reguladores clave en la acumulacidén de colesterol
en las arterias, la inflamacién vascular y la forma-
ciénde placas ateroscleréticas.™"”*

Los estudios gendmicos 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
mas personalizados en la prevencion y el trata-
miento, al aprovechar el conocimiento de las va-
riantes genéticas especificas que pueden aumen-
tar el riesgo de enfermedad cardiovascular, ade-
mas, se ha descubierto que algunos miARN
responden a factores ambientales, como la dietay
el estilo de vida.” Esto subraya laimportancia de |a
interaccidon entre los factores genéticos y am-




bientales en la predisposicién a enfermedades car-
diovasculares. Estudios actuales””* buscan com-
prender cémo estos miARN pueden modularse o
regularse mediante intervenciones especificas, lo
que podria abrir nuevas vias parala prevenciény el
tratamiento de las enfermedades cardiovas-
culares.

Se puede afirmar que los estudios gend-
micos han identificado genes y moléculas, como el
LDLR, el APOE y los miARN, que influyen en el
metabolismo de lipidos y los niveles de colesterol,
lo que demuestra la complejidad de la predis-
posicion genética a enfermedades cardiovas-
culares. Estos resultados recalcan la necesidad de
abordar tanto los factores genéticos como los am-
bientales en la prevencidon y el tratamiento de las
enfermedades cardiovasculares, ademads de subra-
yar la importancia de una visidn holistica para
comprender y abordar estas condiciones. El ana-
lisis exhaustivo del tema ha de contribuir a formar
una base sdlida para futuras investigaciones y

estrategias terapéuticas orientadas a prevenir y
tratar enfermedades cardiovasculares.

>>> CONCLUSIONES

La regulacion del metabolismo del coles-
terol, especialmente, mediante la inhibicion de la
HMG-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 identificacidon de la LPL y la ApoC-l1l como com-
ponentes claves en el transporte lipidico, resaltan
la importancia de estas enzimas y proteinas en el
metabolismo de lipidos y su regulacion precisa. La
inhibicion de ANGPTL3 como una estrategia para
el tratamiento de la hipertrigliceridemia repre-
senta una via prometedora para abordar dese-
quilibrios lipidicos y prevenir desdérdenes cardio-
vasculares. La complejidad de la predisposicion ge-
nética a enfermedades cardiovasculares ocurre
con la influencia de factores genéticos como los
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genes LDLR, APOE ylos miARN en el metabolismo
de lipidos y los niveles de colesterol. De conjunto,
estos hallazgos y otros descritos en la revisidn
respaldan laimportancia de abordar, tanto laregu-
lacion del metabolismo del colesterol, como la
regulacion precisa de los lipidos y enzimas involu-
crados en el transporte de lipidos como estra-
tegias claves en la prevencidn de enfermedades
cardiovasculares, ademas, sugieren dreas para
investigaciones futuras, como el papel de los glice-
rofosfolipidos en enfermedades cardiovasculares
y la influencia de factores genéticos y el estrés
oxidativo en la predisposicion a estos trastornos,
enfocados en prevenir y tratar las enfermedades
cardiovasculares de maneramas efectiva.
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Inhibidores de bomba de protones vs. antagonistas
del receptor 2 de histamina en la proteccién gastrica
en el paciente anticoagulado: ;qué ha definido

la evidencia?

La siguiente revision explora la evidencia disponible sobre la eficacia de estos dos
tipos de medicamentos en la proteccidon del estémago de pacientes que estan bajo

tratamiento anticoagulante.
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>>> RESUMEN
Objetivo: evaluar la evidencia mas reciente sobre

la diferencia de la gastroproteccién generada por
los inhibidores de bomba de protones (IBP) y




antagonistas del receptor de histamina 2 (ARH2)
en el paciente anticoagulado, asi como del riesgo
de sangrado gastrointestinal asociado.

Métodos: revision narrativa. Se realizé una bus-
queda bibliografica 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 dafio a mucosa, altera-
ciones en el pH local, inhibicién plaquetaria y alte-
racion de factores de la coagulacidn, y lesiones
vasculares. Dependiendo del grupo farma-cold-
gico, los anticoagulantes pueden actdan a nivel de
diferentes dianas de la via de la coa-gulacidn,
alterando los factores involucrados en esta via, y
pudiendo desencadenar sangrado. Por su parte,
los antisecretores gastricos, tienen como objetivo
inhibir o reducir la secrecion de acido gastrico por

medio de la interaccién con sistemas enzimaticos,
alterando el pH local. De esta forma, estos far-
macos influyen sobre el riesgo de san-grado. No
obstante, la evidenciamasreciente 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 uhospitalizacidn.

Conclusién: aunque la evidencia es escasa y hete-
rogénea, se pudo observar mayor respaldo cien-
tifico y beneficio gastroprotector contra la fre-
cuenciade sangrado gastrointestinal, coneluso de
IBP comparado a ARH2, en pacientes antico-agu-
lados que concomitantemente, utilizan anti-secre-
tores gastricos.

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 revisién como asunto (Fuente: DeCS BIRE-
ME).
>>> INTRODUCCION

El sangrado gastrointestinal mayor aso-
ciado o no a medicamentos, es una condicién
critica, discapacitante, y que puede poner en ries-
go la vida del paciente, sobre todo en situacién de
fragilidad. Aquellos que sufren sangrados mayo-
res, tienen mayor riesgo de complicaciones como
accidentes cerebrovasculares, cualquier otro tipo
de sangrado mayory muerte por cualquier causa”.
El control de esta condicidn, depende de su causa
de base y, es mas complejo, si se asocia al uso de
farmacos 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 fibrilacién auricular, reposo
postquirdrgico con alto riesgo tromboembdlico,
entre muchos mas™. Aqui, el sangrado es un even-
to adverso comun en el uso de los distintos grupos
de anticoagulantes, donde toca sopesarlarelacién
riesgo-beneficio, de acuerdo a la estratificacion del
riesgo cardiovascular delindividuo®.

Adicionalmente, la interaccion medica-
mentosa con otros grupos farmacoldgicos que
también suelen ser de uso comun para el manejo
de soporte del individuo hospitalizado, puede
modificar desfavorablemente este riesgo de san-
grado gastrointestinal. Los antisecretores gastri-
Cos, que sirven como gastroprotectores en pacien-
tes con algun antecedente personal de enferme-
dad gastrica o con alto riesgo de lesidn gastrica
asociada al manejo aguda de una patologia, se han
asociado con este riesgo”’. Dentro de los grupos
mads usados y mas estudiados, se encuentran los
inhibidores de bomba de protones (IBP) y anta-
gonistas del receptor 2 de histamina (ARH2), quie-
nes, en funcidn de su mecanismo de accidn, pue-
den proveer un ligero beneficio por encima del
otro, basados en el contexto integral del paciente”.
Aun asi, evidencia muy reciente comparo el riesgo
de sangrado gastrointestinal que ocasionan
ambos grupos farmacoldgicos en el paciente anti-
coagulado, obteniendo resultados interesantes, y
necesarios de conocery discutir™.
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A partir de lo anterior y, reconociendo la
importancia de este tépico tanto en el cuidado del
paciente hospitalizado como domiciliario, el obje-
tivo de esta revision consiste en evaluar la eviden-
cia mas reciente sobre la diferencia de la gastro-
proteccion generada por los IBP y ARH2 en el
paciente anticoagulado, asi como del riesgo de
sangrado gastrointestinal asociado.

>>> METODOS

Se realizé una busqueda bibliogrifica,
utilizando los términos “inhibidores de bomba de
protones”, “antagonistas del receptor 2 de hista-
mina”’, “anticoagulacién” y “sangrado”, ademas
de sindnimos, los cuales fueron combinados con
operadores booleanos, en las bases de datos Pub-
Med, ScienceDirect, Web of Science, y MEDLINE.
Se incluyd cualquier articulo disponible a texto
completo, que evaluara la diferencia de la gastro-
proteccién generada por los IBP y ARH2 en el
paciente anticoagulado, asi como del riesgo de
sangrado gastrointestinal asociado, dandole prio-
ridad a estudios originales y revisiones sistema-
ticas y meta-andlisis. Se incluyeron articulos publi-
cados hasta el afo 2023. Seidentificd untotal de 40
articulos. Los estimados y cdlculos encontrados, se
expresaron en sus medidas originales, ya sean
frecuencias, porcentajes, intervalos de confianza
(1C), diferencia de medias (DM), riesgo relativo
(RR), oddsratio (OR) o hazartratio (HR)

>>> RESULTADOS

Sangrado gastrointestinal en el paciente antico-
agulado: ;céomo influyen los antisecretores gds-
tricos?

Alafecha, laliteratura no es muy explicita
sobre el mecanismo que pueden desencadenar los
antisecretores gastricos, para incrementar el
riesgo de sangrado gastrointestinal en el paciente
anticoagulado®”. No obstante, al revisar aspectos
fisiopatoldgicos y farmacoldgicos bésicos, se pue-
den inferir potenciales mecanismos a considerar
enla practica asistencial.

La etiologia del sangrado gastrointestinal,
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depende de numerosos factores, sobre todo de la
localizacidn (si es de vias digestivas altas o bajas),
de antecedentes personales o familiares, pre-
sencia o no de varices, asi como de causas agudas
asociadas (colitisisquémica o infecciosa asociadaa
un cdncer gastrointestinal). Esto, ocasiona que sea
muy complejo definir con claridad la etiologia y
fisiopatologia relacionada al sangrado, por lo que
se busca siempre enfocarse en el abordaje y trata-
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-
cié que aquellos individuos con variantes en los
genes CYP2C9 y VKORC1- 1639 y, que eventual-
mente se les administrd antiinflamatorios no este-
roideos (AINEs), tuvieron mayor riesgo de sangra-
do gastrointestinal, comparado a controles". En-
tonces, se debe considerar siempre la predispo-
sicion genética de los pacientes hacia ciertas con-
diciones”, las cuales pueden exacerbarse con el
uso de medicamentos que puedan causar como
evento secundario o adverso, alguna alteracion de
lafisiologia gastrointestinal.

Dentro de los mecanismos descritos que
explican un sangrado en el tracto gastrointestinal,
se encuentran el dafio a mucosa (unido a la infe-
ccioén por helicobacter pylori, AINEs, consumo de
acido acetilsalicilico), alteraciones en el pH local,
in-hibicidn plaquetaria y alteracion de factores de
la coagulacion, y lesiones vasculares”". Es asi,
como entran los anticoagulantes en la fisio-
patologia del sangrado gastrointestinal. Depen-
diendo del grupo farmacoldgico, los anticoagulan-
tes pueden actuan a nivel de diferentes dianas de
la via de la coagulacién. Los principales, son los
inhibidores del factor Xa (como, por ejemplo, riva-
roxabdn 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 actdan a nivel de distintas
vias®". Sin profundizar mucho, simplemente, de-
pendiendo del contexto del paciente, surespuesta
farmacoldgica o interaccion medicamentosa, una
vez administrada la anticoagulacion, se presume
del riesgo de sangrado, siendo el tracto gastro-
intestinal uno de los mas frecuentes, sen-cilla-
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mente por la alteracidon en los factores de la coa-
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gulacion™".

Ahora bien, ;qué sucederia al administrar
antisecretores gastricos en el paciente que ya se
encuentra anticoagulado y, por ende, tiene una
alteracion inducida de la via de la coagulacion? Los
antisecretores gastricos, tienen como objetivo in-
hibir o reducir la secrecién de acido gastrico, en
condiciones donde se sabe que puede existir le-
sidn gastrica, ya sea porinfeccion por H. pylori, por
la presencia de ulcera gastroduodenal, o por la
administracion de medicamentos con potencial de
alteracién del pH gastrico™™. En esta situacion, se
busca utilizar un farmaco que pueda reducir la
produccidn acido clorhidrico, dentro de los cuales
se encuentranlos IBPy ARH2. El acido clorhidrico,
se forma a partir de una reaccion enzimatica entre
la anhidrasa carbdnica, agua y diéxido de carbono,
produciéndose carbonato y iones hidrogeno.
Posteriormente, estos iones se intercambian en la
bomba hidrégeno-potasio, se acoplan al ion cloro,
y las células parietales secretan el carbonato™”. La
gastrina, histaminay acetilcolina, sonlas tres molé-
culas que inducen esta secrecidn, y que funcionan
como diana para el control de la produccién de
este dcido™. Asi, los ARH2 bloquean los receptores
de histamina a nivel de estas células, impidiendo la
actividad de la adenilato ciclasa. Por su parte, los
IBP inhibenla subunidad a de labomba hidrégeno-
potasio, impidiendo la secrecidn de protones al lu-
men de las células parietales, y posterior activacion
de glandulas gastricas™™.

Entonces, ;como pueden interactuar es-
tas drogas con el supuesto incremento del riesgo
de sangrado? Posiblemente, por medio de la alte-
racion del pH, al inhibir o disminuir la secrecién de
protones. Evidencia previa ha demostrado que
estas alteraciones en el pH pueden inducir tanto Ia
inhibicion, como la sobreestimulacion de agre-
gacion plaquetaria y coagulacién de plasma (pH <
5,9); asi mismo, en ambientes con pH < 6, se activa
la pepsina, una enzima catalitica que degrada la
formacién de coagulos fisiolégicos”. Entonces, por
medio de esta via, se propone que estas drogas
antisecretoras puedan incrementar el riesgo de
sangrado gastrointestinal (Figura1).



> > Figura 1. Descripcion de los mecanismos
asociados a disminucién del riesgo de sangrado
gastrointestinal, relacionado al uso de antisecre-
tores gastricos. ARH2: Antagonistas del receptor
de histamina 2; HCI: Acido clorhidrico; IBP: Inhi-
bidor debombade protones.
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Evidencia clinica sobre gastroproteccién por anti-
secretores gdstricos en el paciente antico-agulado

Ahora bien, conociendo las bases tedricas
que argumentan una elevacion inherente del ries-
go del sangrado gastrointestinal en individuos
anticoagulados y, que ademas se les administra
antisecretores gastricos, ;como se contrasta esto
conlaevidenciaclinica?

Desafortunadamente, la evidencia que
responda esta pregunta problema de forma pre-
cisa, es muy heterogénea y escasa. Aun asi, se
puede identificar una tendencia a considerar en la
toma de decisiones en la practica asistencial. Ahn
et al” llevaron a cabo un meta-analisis 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% (1C 95%: 0,62 - 0,74). Parti-
cularmente, esta proteccion fue mas marcada con
el uso concomitante de edoxaban (hasta un 44%).
Incluso, se observé que este efecto siguié siendo
significativo en aquellos con terapia concomitante
de antiagregantes plaquetarios, AINEs, y con ante-
cedente de sangrado o enfermedad intestinal”.
Por su parte, Lee et al* realizaron un estudio en
poblacidn asidtica, donde deseaban evaluar este
mismo efecto en individuos con fibrilacién auri-
cular que se encontraban anticoagulados. Se inclu-
yeron 42.048 pacientes, de los cuales el 40% recibia
concomitantemente IBP y anticoagulantes, evi-
denciandose que, aquellos sin uso de IBP y admi-
nistracion de rivaroxaban, tuvieron la mayor inci-
dencia de sangrado gastrointestinal (2,62 por cada
100 personas/afio). Por el contrario, al usar IBP, la
probabilidad de sangrado con rivaroxaban y War-
farina se redujo en un 40% y 36%, respectivamente.
Entonces, ademas de evidenciar la proteccidn ge-
neral delos IBP, se encontrd un beneficio adicional
en aquellos con anticoagulacién por rivaroxabany
Warfarina.

Un estudio en Corea®, que evalud a19.851
individuos con anticoagulaciéon e IBP concomi-
tante, evidencié que, durante un periodo prome-
dio de 1,4 afios de seguimiento, se evidenci6 san-
grado en el 2,58% (n=512) de los pacientes, siendo
menor en aquellos con administracion de antico-
agulacion 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 analisis por subgrupos de acuerdo a dosi-
ficacién y grupos de riesgo y, de forma general, la
mortalidad fue mayor en el grupo de Warfarina®.
Otro estudio realizado en Estados Unidos™, el cual
incluyd a 1.643.123 pacientes, y que tuvo el mismo
objetivo del estudio anterior, evidencié que la inci-
dencia de hospitalizacion por sangrado gastro-
intestinal en aquellos anticoagulados sin IBP, fue
de 115 casos por cada 10.000 personas/afio, siendo
significativamente mayor en aquellos con rivaro-
xabdn (144 casos por cada 10.000 personas/afo.
Por el contrario, al analizar laincidencia en el grupo
en el que se administré IBP, se encontré un valor
mucho menor de eventos (76 por cada 10.000 per-
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sonas/afos), asi como una razén de tasa de inci-
dencia general (IRR) de 0,66 (IC 95%: 0,62 — 0,69)
para hospitalizacién por sangrado, y esta ten-
dencia protectora fue mas significativa con el uso
de dabigatran (IRR 0,49; 1C 95%: 0,41 - 0,59). En-
tonces, los autores concluyeron que el IBP poseia
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-
roxaban.

Respecto a los posibles predictores de
sangrado gastrointestinal, Patil et al’, estudiaron
el efecto protectordelos IBP en1181pacientes con
doble terapia antitrombdtica (anticoagulacién
mds antiagregacién plaquetaria) en pacientes
afosos, identificando la frecuencia de sangrado
gastrointestinal. Los autores evidenciaron que, el
consumo de alcohol, tabaquismo, enfermedad
renal crénica y consumo de AINEs, fueron pre-
dictores de sangrado gastrointestinal y, que solo
aproximadamente el 40% recibia algun IBP”. Pero
mas importante aun, es conocer los resultados de
estudios que demuestren que agentes antitrom-
bdticos se han asociado mas con sangrado. Un
meta-andlisis publicado en el 2016”, reporté que
dabigatran podria incrementar el riesgo de san-
grado gastrointestinal hasta un 21% mas, compara-
do con Warfarina y rivaroxabdn y, que los anti-
secretores gastricos podian influir sobre este ries-
go, aunque el resultado fue muy heterogéneo e
inespecifico™. Para esa fecha (2015), un meta-ana-
lisis que evalud el impacto de los antisecretores
gastricos sobre el sangrado gastrointestinal poste-
rior a endoscopia, evidencié que, en 1285 indivi-
duos (n=678 IBP vs. n=605 ARH2), eluso de IBP se
asocié con menor probabilidad de sangrado (OR
0,36; 1€ 95%: 0,25 -0,51), comparado conlos ARH2.
No obstante, no hubo diferencias en cuanto a
requerimiento de transfusién, hospitalizacién o
mortalidad®. Ya en afos anteriores, se habia
demostrado que los ARH2 no incrementan el ries-
go de sangrado gastrointestinal’*”, pero, parece
ser que los IBP son superiores en cuanto a gastro-
proteccion.

Mds recientemente, Kurlander et al’ lleva-
ron a cabo un meta-analisis que integré todos



estos obijetivos, definiendo que los IBP demos-
traron una reduccién del riesgo de hasta el 33% (1C
95%: 0,61—0,74; 12 15%), mientras que los ARH2 una
reduccién de hasta el 31% (1C 95%: 0,24 - 2,02), pero
este resultado no fue estadisticamente signifi-
cativo, debido ala ausencia de homogeneidady de
evidencia de buena calidad. Asi, se puede evi-
denciar que a pesar que ambas drogas antise-
cretoras poseen mecanismos de accion gastropro-
tectores, los IBP tendrian mayor beneficio en
cuanto a la proteccion contra el sangrado gastro-
intestinal®. Cabe resaltar, que la evidencia sigue
siendo muy escasa, ademas de heterogénea, porlo
que se debe evaluar continuamente cdmo evolu--
ciona la calidad de la evidencia en los préximos
afos.

Perspectivas futuras

Conocer y reconocer los efectos clinicos,
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-
coagulacion, se habla de unas nuevas moléculas
disenadas para ser cada vez mas precisas, dis-
minuir la frecuencia de eventos no deseadosy, que
eventualmente puedan reducir mucho mas, o
quien sabe, incluso eliminar la frecuencia de san-
grado gastrointestinal®*. También, se desarrollan
muchas técnicas, principalmente invasivas, que
permitan manejar el sangrado de forma rapida y
eficaz, y este evento no sea unriesgo significativo,
como en algunos casos como, por ejemplo, en el
paciente fragil, donde su morbilidad y super-
vivencia pueden verse severamente afectadas™.

La evidencia evoluciona a pasos agigan-
tados, y cdmo se pudo observar en el analisis de
esta revision, siguen existiendo brechas en el
conocimiento, que son imperativas de resolver®.
Una de las grandes limitaciones en la capacidad de
extrapolar estos resultados, es que no se identificd
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estudio alguno realizado en poblacién 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 paises de
altosingresosy, posiblemente en el manejo ambu-
latorio del paciente con requerimiento obligatorio
de anticoagulacion y, con uso concomitante de
antisecretores gastricos, pueda desconocerse el
riesgo real de sangrado, que podria explicar
muchas de las consultas en atencidn primaria.

>>> CONCLUSION

Aunque la evidencia es escasa y hetero-
génea, se pudo observar mayor respaldo cientifico
y beneficio gastroprotector contralafrecuenciade
sangrado gastrointestinal, con el uso de IBP com-
parado a ARH2, en pacientes anticoagulados que
concomitantemente, utilizan antisecretores gas-
tricos.
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Cetoacidosis diabética en nifios y adolescentes. Actualizacién en

diagnostico y tratamiento

Los autores, expertos en el area, comparten valiosa informacién actualizada que
puede ser de gran ayuda para profesionales de la salud y familias ante cetoacidosis

diabéticaenlainfanciayadolescencia.
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>>> RESUMEN

La cetoacidosis diabética constituye la
manifestacion extrema del déficit de insulina
caracterizada por deshidratacidon, hiperglicemia,
acidosis y cetosis. El tratamiento incluye soporte
vital basico, hidratacidn parenteral parareposicion
de liquidos 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 clinico y laboratorial siguiendo guias de
manejo para evitar complicaciones y obtener una
evolucién favorable. Se presentan las modifica-
ciones en las directrices publicadas en el Primer
Consenso de diagndstico 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 Publica y Bie-
nestar Social (MSPBS).

Palabras clave: Cetoacidosis diabética, diabetes
tipo1.
>>> INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus (DM) es una entidad
clinica caracterizada por hiperglicemia crdnica
resultante de defectos en la secrecidn de insuling,

suaccion, o ambos. Esto conlleva a anomalias en el
metabolismo de carbohidratos, lipidosy proteinas.

La Cetoacidosis diabética (CAD) es una
emergencia médica, que constituye la manifesta-
cién extrema del déficit de insulina y un incre-
mento concomitante de las hormonas contrarre-
guladoras' Esto conduce a la aparicién de hiperglu-
cemia, que genera diuresis osmotica y deshidrata-
cién. Hay aumento de la cetogénesis con la conse-
cuente cetosis y acidosis metabdlica. Una vez que
el nifio presenta cetosis, la progresién al estado de
Cetoacidosis es muy rdpida si no se instaura el
tratamiento coninsulina.

Puede ocurrir como forma de presenta-
cion de la Diabetes Mellitus (debut) o en pacientes
conocidos portadores de Diabetes Mellitus tipo 1
por mala adherencia al tratamiento (trasgresion
alimentaria, omision de dosis, administracion 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-
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
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los pardmetros clinicos, neurold-gicos, guias de
tratamiento impresas o accesibles en linea 'y acce-
soalaboratorio de urgencias.

El documento actual tiene como objetivo
actualizar las recomendaciones para el manejo de
la cetoacidosis en nifios y adolescentes. El adve-
nimiento de nuevas investigaciones, las nuevas
tecnologias y los nuevos tratamientos, hicieron
necesario modificar algunas definicionesylasreco-
mendaciones del consenso publicado anterior-
mente’.

FISIOPATOLOGIA

Se produce consecuencia de la deficiencia
de insulina y aumento de las hormonas contra-
rreguladoras en sangre (cortisol, catecolaminas,
glucagén) (Figura 1). Esto lleva un estado cata-
bdlico con disminucién de la capacidad de utilizar
laglucosaenlos tejidos periféricosy aumentodela
produccién de mads glucosa por aumento de la
protedlisis y disminucion de la sintesis proteica, asi
como elaumento dela produccidn hepaticayrenal
de glucosa por aumento de la glucogendlisis. Estos
procesos resultan en hiperglicemia, glucosuria,
diuresis osmdtica, poliuria, deshidratacion y aci-
dosis metabdlica. A su vez, el nivel de insulina es
insuficiente para frenar la lipdlisis. Se produce
liberacién de acidos grasos a la circulacion con la
oxidacién concomitante a cuerpos cetdnicos (aci-
dos betahidroxibutirico y acetoacético) gene-
rando cetonemia, cetonuria, poliuria osmdtica y
acidosis metabdlica de anidn gap elevado. La ace-
tonaes eliminada porlos pulmones produciendoel
tipico aliento cetdnico. La acidosis lactica por la
hipoperfusién puede contribuir a la acidosis. Si no
se instaura tratamiento, la deshidratacion se agra-
vapuedellevar afallarenal aguda o inclusoa ébito,
y la acidosis metabdlica puede alterar la contrac-
tilidad miocardica y afectar la disociacion de Ia
oxihemoglobinay el suministro tisular de oxigeno,
también con potencial desenlace fatal’.




~~ Figura1. Fisiopatologia de la Cetoacidosis
Diabética.
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Sospechar Cetoacidosis Diabéticaantelos

siguientes datos enla historia clinicay/ o el examen
fisico”. Manifestaciones clinicas:

Anamnesis

1a3semanasantes:
Exacerbacidn previa de los sintomas clasicos de la
diabetes:

Poliuria polidipsia, polifagia, pérdida de peso.

24 - 72 horas antes de la consulta se agregan:
Polipnea, falta de aire. Nauseas, vémitos, dolor
abdominal. Debilidad, confusién, somnolencia,
obnubilacién progresiva

Examen fisico:
Deshidratacién. Respiracion rapida, profunda

(Kussmaul). Aliento cetdnico. Disminucién del es-
tado de conciencia
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ANTE LA SOSPECHA CLINICA obtener GLU-
CEMIA CAPILAR con glucémetro, CETONEMIA 'y
medir cetonas y glucosa en orina por tiras reac-
tivas,

SOLICITAR LOS SIGUIENTES ANALISIS DE LA-
BORATORIO: Glucemia, Gasometria venosa, lono-
grama, Urea, Creatinina, Hemoglobina glicada,
Hemograma, orinasimple.

Criterios Diagndsticos™

Hiperglucemia: Glucemia > 200 mg/dL o historia
previade diabetes.

pHvenoso < 7,30 bicarbonato plasmatico<18.
Cetonemia (B hidroxibutirato > 3 mEqg/L) o
cetonuriamoderadaasevera(>40mg/dLo2+).

En ocasiones, la glucemia podria encon-
trarse apenas elevada (<250 mg/dL) lo que se
denomina Cetoacidosis Euglucémica (pacientesen
insulinoterapia previa, usuarios de microinfusora,
terapia coninhibidores del cotransportador sodio-
glucosa tipo 2 (iSGLT2), inanicién, ayuno prolon-
gado)’. En algunos pacientes hiperlipidemia puede
serla causa de pseudonormoglucemia(6).

ABORDAJE
1-EVALUACION CLiNICA™

a-Tomar signos vitales, frecuencia cardiaca,
respiratoria, presidnarterial, saturacién.

b-Pesar al nifo. Debe usarse el peso actual paralos
calculos y no registros de visitas previas porque
hubo pérdidade peso.

c-Evaluar grado de deshidratacién(Tabla 3).
d-Evaluar estado de conciencia por escala de
Glasgow (Anexo1).

e-Control de glucemia capilar con lectores de
glucemia

f-Control de nivel de cetonas en sangre con
medidor de cetonassisedispone

g-Control de cetonas en orina y glucosa en orina
portirasreactivas.

h-Monitor cardiaco para valorar ondas T (picudas
en hiperkalemia, planas en hipokalemia) o ECG.

En la tabla 1, se describen los grados de
deshidratacién”.
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>> Tabla1.Grado dedeshidratacion.

DEFICIT Hallazgos clinicos/laboratorio
Leve 50, Turgencia cutdnea disminuida, sequedad de mucosas
Moderada 794 Ojos hundidos, llenado capilar de mas de 2 segundos
Severa >109% Pulso periférico débil, shock, hipotensién, oliguria

Laboratorio: pH < 7,1
Urea > 48mg/dL

2-MANEJOINICIAL
Apoyovitalinicial “ABC”’*"

A-Asegurar vias aéreas. Colocar SNG si existe
disminucion del estado de conciencia para preve-
nirbroncoaspiracion.

B-Administrar oxigeno al 100% a través de canula
nasal o mdascara de reservorio, en los casos de
shockoinestabilidadhemodindmica.

C-Instalar dos vias periféricas, una para goteo de
insulina y otra para hidratacion. Se recomienda en
lo posible, no canalizar via central. Al canalizar
tomar las muestras de sangre para laboratorio y
enviaren caracterde URGENTE.

D-Evaluar severidad: Se categoriza por el grado de
acidosis (Tabla2).

E-Buscar factor desencadenante. Si el paciente
utiliza microinfusora de insulina, suspender la
infusion, desconectarlay retirar el catéter. Descar-
tar la presencia de lesiones en el sitio de insercidn,
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 clasificacién de la CAD segun el grado
de acidosis puedeservisualizadaenlaTabla2.

>> Tabla 2. Clasificacion de la CAD segun
grado de acidosis.

pH Bicarbonato (mEg/L)
Leve <73 <18
Moderada <7,2 <10
Severa <7,1 <5
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El algoritmo de manejo del abordaje clini-
copuedeservisualizadoenlafigura2.

>> Figura2.Algoritmo de manejo.

Historia clinica Signos clinic os Signes bioguimicos
Poliuria, palidipsia, Vamitos Hiperglicemia
Palifagia Deshidratacién Acidosis
Pérdida de peso (jPese!l) Respiracién de Kussmaul Cetonuria/ Cetonemia
Dolor abdorminal Aliento cetdsico
Alteracion de conciencia
+ T Li
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¥ ¥ L]
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TRATAMIENTO
1-REHIDRATACION™
1.1EXPANSION:

a-Paciente con SHOCK o hipotensidnarterial.
-Administrar solucién fisioldgica al 0,9% 20 ml/kg a
pasar en20-30 minutos.

-Si shock persiste repetir una carga mas a 10 -20
ml/kg pasar en otros 30 minutos.

b-Pacientesinshock

-Administrar solucidn fisiolégica al 0,9% 10 ml/kg a
pasaren20-30 minutos

1.2 REHIDRATACION POSTERIOR
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-Sebuscardreponer el déficiten 48 hs
-Calcularporlaférmulamencionadaenlatablas.
-Considerar los liquidos que pudo haber recibido
enotroserviciodesalud.

-En niflos obesos utilizar las recomendaciones de
protocolos de adultos: expansidon conhasta1litroe
infusién maxima de 500 mi/h.

-Habitualmente no es necesario afiadirlas pérdidas
urinarias.

> > Tabla 3. Calculo del volumen de rehidra-
cionposterior

Volumen Total = Déficit (% x10x peso) + necesidades diarias
Necesidades diarias por regla de Holliday

Hasta 10 Kg de peso 100 mifkg
[Peficit seguin grado de Entre 10y 20 Kg 1000 ml +
KHeshidratacion (Tabla 3) 50 ml /kg por cada Kg e/10y 20 kg

Mas de 20 kg 1500 ml +

20 mi/kg por cada Kg por sobre los 20 Kg

1.3 TIPO DE SUERO

Expansidninicial: Solucién Fisiolégicaal 0,9%.
Rehidratacién posterior: (tabla4).

I-Sistema de “Bolsa unica”” (recomendacion de
ISPADy de MSPBS).

-Solucién fisioldgica al 0,9% hasta que glucemia
desciende aalrededorde 250 mg%

-Cuandolaglucemiase encuentraalrededorde 250
mg% cambiar a dextrosa al 2,5% o al 5% segun la
evolucién glicémica (tabla4).

-Si la glucemia cae muy rapidamente alrededor de
100 mg/dl/hora con la re-expansién inicial consi-
derar pasar a solucién con dextrosa al 5% (con elec-
trolitos) incluso antes.” En los casos de Cetoa-
cidosis Euglucémica el iniciar la infusién de liquidos
con dextrosa luego de la expansion de volumen
inicial’.

-Puede ser necesario utilizar soluciéon con dextrosa
al 10% o al 12,5% (con electrolitos) en algunos casos
para prevenir hipoglucemias mientras se continda
conlacorrecciéondelaacidosis.

-Modificarla concentracién de sodioy potasiodela
mezclainicial de acuerdoacontroles posteriores.



>> Tabla4.Dosajetipodesuero. Consiste en utilizar 2 bolsas de idéntico
contenido de electrolitos, pero diferente concen-
tracion de dextrosa(bolsa1: 0%y bolsa2:10%) admi-

Soluci6n “Dextrofisiol6gico” nistradas en una sola via intravenosa, simultane-
SF al 0,9% 500 cc amente (Tabla 5). Para el goteo de la hidratacién
Dextrosa al 5% 500 cc parenteral se calcula el porcentaje que provendra
KCL 3M 13 cc (40 mEq/L) de cada bolsa ajustado a la tasa de disminucion de

la glucosa en sangre’. Si se utilizara este sistema se
recomienda consignarlaindicacién en cc/horayno

Mezclastandardinicial en porcentajes para evitar error enla ejecucién.
Dextrosa al 5% 1000 cc -
NaCL 3M : 25 cc > > Tablas.Porcentaje Bolsa1:Bolsa2
KCL 3M: 1 3 CC Bolsa 1: sin dextrosa Bolsa 2: con dextrosa al .
Glucemia(ma/dl)  {con NaCLy KCl) 10% (con NaCly KCl) Concentracion final de
% del goteo/h % del goteo/h dextrosa
=300 100% 0% 0%
. 79 250 -299 75% 25% 2,5%
[I-Sistemade “Dos Bolsas” 29,249 5% 0% 7
150-299 25% 75% 7.5%
100-149 0% 100% 10%
<100* 0% 100% 10%

En algunos centros asistenciales se inicid
el uso de este sistema en un intento de un tiempo
de respuesta mas rapido, variaciones de flujo mas
ampliasy reducir costos de tratamiento.
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Silaglucemia cae por debajo de 100 mg/dL
o desciende muy rapidamente (>100 mg/dL) revi-
sar todo, puede ser necesario ajustar velocidad de
infusion (“goteo”)deinsulina®.

1.4 REPOSICION DE POTASIO

La concentracién inicial de potasio en el
esquema de hidratacion parenteral debera ser de
40 mEg/L. El inicio de la administracién debe ba-
sarse en los niveles de potasio sérico al ingreso
(Tabla6)™".

>> Tabla6.Reposicionde Potasio.

K inicial {mEq/L) Inicio Concentracion en

<35 Correccién de K en la expansion inicial, ANTES de
HIPOKALEMIA iniciar INSULINA por riesgo de agravar la hipokalemi

0.5 mEq/Kg de KCl ev,

en 1 hora

>35y <55 Luege de la expansion inicial,
ceincidiendo con el inicio de la i

40 mEg/L

>55 Diferir inicio del KCL hasta que paciente mirI\E,
HIPERKALEMIA control herario de potasio sérico,

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 aparicion de aci-
dosis hiperclorémicay/o hipofosfatemia.

Si existe hipopotasemia persistente a
pesar de reposicion adecuada de potasio, dis-
minuir velocidad de infusidon (“goteo”) deinsulina.

1.5 REPOSICION DE SODIO

El déficit de sodio se corrige con los liqui-
dos administrados, inicialmente con la solucién
fisiolégica. Tras el cambio a solucién con dextrosa,
aseguraraporte de sodio de almenos 75 mEq/L.”.

1.6 FOSFATO

En la CAD hay pérdida del fosfato relacio-
nada a la diuresis osmatica. Los niveles de fésforo
plasmatico pueden caer luego del inicio de la
insulinoterapia. Esta pérdida puede ser signifi-
cativa cuando el paciente estd en ayunas mas de 24
horas. La hipofosfatemia severa (<1 mg/dL) puede
ocasionar encefalopatiametabdlica, convulsiones,
alteracién de la contractilidad miocardica, arri-
tmias, falla respiratoria, anemia hemolitica, mio-
patia proximal, disfagia, leo y rabdomidlisis’.
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2-INSULINA

A pesar de que la rehidratacion de por si
lleva a descenso de la glicemia, la terapia con insu-
lina es indispensable para normalizar la glucemia y
suprimirlalipdlisisy la cetogénesis™.

2.1INSULINOTERAPIAINTENSIVA
Iniciarenla2da.horadetratamiento™.

-No administrar insulina en bolo pues puede oca-
sionar shock por caida brusca de la osmolaridad y
puede exacerbarlahipocalemia’.

-Impregnar la tubuladura coninsulina previamente
alainfusion”.

-Administrar la insulina en infusion endovenosa
continuaao,1U/kg/h™.

-En niflos pequenos (menores de 5 afos), con ries-
go de edema cerebral, en nifios con estado hiper-
glucémico hiperosmolar, CAD leve, o en nifios que
ya hayan recibido insulina previamente, puede
usarseinicialmente dosis menores (0,05 U/kg/h)".

-En casos de utilizacion de la via endovenosa
utilizarbombas de infusidn deinsulina.

Dilucidn: 100 unidades de insulina regular
(cristalina) en 99 cc de solucidn fisioldgica. (Rela-
cion1:1;1Uen1cc)

-No administrar por via central por administracion
errdtica poraumento del espacio muerto’.

-En casos en que no pueda administrarse la via en-
dovenosase puede administrar por via subcutanea
0,15 U/kg de insulina rapida cada 2 horas o insulina
regularcada4 horas’.

-Sila glucemia disminuye mas de 100 mg/dL/h con-
siderar disminuirla dosis’.

-Aumentar la dosis sino se alcanzan pardmetros de
mejoria’.




3-CORRECCION DE LA ACIDOSIS

La acidosis severa es reversible con admi-
nistracion de liquidos e insulina. La insulina dis-
minuye la produccidn de cuerpos cetdnicos y per-
mite que los cetoacidos sean metabolizados, lo
que genera bicarbonato. El tratamiento de la hipo-
volemia mejora la perfusion tecidual y renal, mejo-
rando la excrecién de dcidos organicos”.

Estudios controlados no mostraron bene-
ficios clinicos en la administracién de bicarbonato.
El tratamiento con bicarbonato puede causar
acidosis paradojal en Sistema Nervioso Central. La
correccion rapida de la acidosis con bicarbonato
causa hipokalemia’.

La acidosis puede no revertir por acidosis
hiperclorémica, administracion insuficiente de
fluidos, infeccidn, sepsis o preparacion incorrecta
delainfusidndeinsulina. Silaacidosis no mejora:

-Reevaluar cdlculos.
-Controlarinfusiéndeinsulina.
-Controlarbalance (Ingresos: Egresos).
-Descartarsepsis.

Excepcionalmente podria 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-
diaca”.

Calculo de dosis: HCO3 esperado = (15 - HOC3
encontrado) x 0,3 x peso

4-MONITOREO DURANTE ELTRATAMIENTO"
1-Cadathora:
Signos vitales.

Condicién neuroldgica. (Escala de Glasgow anexo,
Tablag)

-Tripsina

-TSH

enning Neonatc

-Corticosterona rata/ratén

-Galactosa

-Fenilalanina
-17a-OH-Progesterona Neonatal
-MSUD jNUEVO!

Equipamientos e insumaos
-Lectores verticales manuales y
automdaticos

-Lavadores de microplacas

manuales y automaticos LABORATORIOS BACON
-Pipetas punto fijo y multicanal

-Microtiras y microplacas alta ‘{&! 5411 2078 -1050
densidad para ELISA

-Microplacas filtrantes millipore . 5411 2238 - 4208

-Agitador orbital
-Sacabocados para Tarjeta Toma
de Muestra

. ventas@bacon.com.ar
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Glucemia capilar. glucosuria, cetonuria.
Balance hidricoy diuresis.
Cantidad deinsulinaadministrada.

2-Alingresoycada2a4horas:

Glucemiacentral.
Gasometria.

lonograma.

Perfilrenal.

Calcio, magnesioy fésforo.

3-Luego cada 6 a8 horas segun evolucion.
5-REINICIO DE VIA ORAL

Se podran autorizar liquidos por via oral
cuando se hayan obtenido los siguientes criterios":

Pacienteltcido.
Sinvomitos.
Acidosismoderadaaleve osinacidosis.

6-TRANSICION DE INSULINA ENDOVENOSA A
SUBCUTANEA

Una vez resuelta la cetoacidosis se puede
realizar la introduccién de la insulina subcutanea,
cuando se hayan obtenido los siguientes criterios™

Resolucién de la acidosis (pH > 7,3, bicarbo-
nato>18).

Glucemia<200mg?%.

BOHB normal (< 1) o Cetonuria minima o nula o
Anidn Gap normal.
Pacientelucidoytolerandolaviaoral.

Laperfusiéndelainsulinase puede suspender™:

30 minutos después de la primera dosis de insulina
subcutanea, en caso de utilizarinsulinaregular, o,
15 minutos después de la primera dosis de insulina
subcutanea en caso de utilizar andlogos rapidos
(Aspart, Lispro o Glulisina)

2 0 mas horas después de administrada la insulina
intermediaolentasubcutanea.

Es conveniente hacer laadministracionde
insulina subcutdnea para transiciéon en el horario
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de una colacién. Los controles de glucemia capilar
(GQ) y aplicacién de andlogo rapido (Aspartica,
Glulisina, o Lispro) pasan a ser preprandiales, o
bien cada 2 hs si el paciente estd en ayunas y
recibiendo solucién glucosada por via endo-
venosa.

El esquema de tratamiento que debe in-
cluir 2 tipos de insulina, un andlogo de accién
prolongada, “basal’”’ Insulina Glargina o Degludec,
unavezaldiayunandlogo de acciénrapida: “bolo”
(antes de cada comida con contenido de hidratos
de carbonoy/o paracorrecciones)’.

INSULINA BASAL: Glargina U100, GlarginaU3000
Degludec. Calcularde 0,3a0,4 Ul/Kg/dia.
INSULINA PRANDIAL: Lispro, Aspart o Glulisina.
Indicar las dosis de los andlogos rapidos segun la
experiencia del establecimiento de salud.

El esquema con mejores resultados es
aquelenbase a conteo de carbohidratosy el factor
de correccién (Figura3)™™.

>> Figura 3. Esquema con resultados de R
relacién Insulina Carbohidrato (RIC) y Factor de
Correccién (FQ).

Bolo Prandial seqin_Relacion Insulina Carbohidrato
(RIC):
1 Ul e/ 15 gramos de Carbohidratos (= 5 afios)

1 Ul e/ 20 gramos de Carbohidratos (= 5 anos)
Mifvos muy pequefios 1 Ule/ 25 30 gr. de Carbohidratos

Correccién

Control - Objetivo (100}
FC

Factor de correccién (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 accion rapida. Se puede estimar divi-
diendo 1800/ porladosisdiariatotal (DDT)".

En caso de confusidn con el sistema ante-
rior indicar los andlogos rapidos en base a escalas
de correccién de la glucemia entre 0.05y 0.15 U/kg
a partir de glucemias entre 150 y 200 mg/dl,
redondeando la dosis para evitar decimales en la
indicacion™

GC:150-200 mg/dL:
GC:200-250 mg/dL:

0.05 Ul/kg/dosis
0.075 Ul/kg/dosis
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GC:250-300mg/dL:  o0.1Ul/kg/dosis
GCmayora3o00mg/dL: 0.15 Ul/kg/dosis

7-COMPLICACIONES

La CAD puede estar asociada a diversas
complicaciones, entre ellas desequilibrios hidro-
electroliticos, dafio tubular renal, lesién renal
aguday otras. Sin embargo, lamortalidad se asocia
mayormente aedema cerebral’.

7.1EDEMA CEREBRAL

Entre las causas probables se describenla
hipoperfusidn cerebral, un estado hiperinfla-
matorio de la neuroglia causado por la CAD, asi
como disrupcién de la barrera hematoencefilica.
El grado de edema cerebral se correlaciona con el
grado de deshidrataciéon e hiperventilacion al
ingreso. Ocurre mas frecuentemente en CAD seve-
ras, en nifios menores, al debut dela diabetesy con
mayor duraciondelos sintomas.

Sonfactores deriesgo para Edema Cerebral™:

-Acidosis severaal diagndstico

-Mayor hipocapnia(pC0O2 <18 mmHg)
-Deshidrataciénsevera(Ureaaumentada)
-Usodebicarbonato

Se desarrolla con mayor frecuencia entre
4 —12 horas después de reiniciada la rehidratacion,
cuando aparentemente el estado general del pa-
ciente esta mejorando, pero puede aparecer antes
del inicio del tratamiento o hasta 24 -48 horas
después.

Para identificar este cuadro precozmente
se deben monitorizarlos siguientes signos durante
el tratamiento, la aparicidon de los cuales debe
alertarlaposibilidad de edema cerebral (Tabla 7).

= > Tabla7.Criterios de Edema Cerebral"
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Criterios diagndsticos
Respuesta motora o verbal alterada
Postura de descerebracion o decorticacion
Paralisis de Il IV o VI pares
Patron respiratorio anormal (apneas, respiracion de Cheyne Stokes, taquipnea)

Criterios mayores
Disminucion o fluctuacion del nivel de conciencia
Descenso de |a frecuencia cardiaca en mas de 20 lat./min sin otra causa (gj. suefio)
Incontinencia urinaria inapropiada para la edad

Criterios menores
Vomitos
Cefalea
Letargia
Presion arterial diastolica > 90 mmHg
Edad < 5 anos

Se establece el diagndstico de edema
cerebral si paciente presenta cualquier criterio
diagndstico aislado, o dos criterios mayores o un
criteriomayorasociado ados criterios menores™”.

El tratamiento de debe iniciarse inmedia-
tamente al tener sospecha clinica”:

-Elevar cabeceradecamaa3o0a4s®

-Reducir el volumen de liquidos a lo suficiente para
mantener al nifio normotenso (evitar hipoten-
sién).

-Administrar Manitol (0,5 — 1 g /kg) en infusién
endovenosa para 10 -15 minutos (3-6 ml/kg de solu-
cién al 15%) o solucién hiperténica al 3% (2,5-5 ml
/kg) y repetir sino hay respuesta en 30 minutos. La
respuestadura 120 minutos.

-Traslado a Unidad de Cuidados Intensivos.
-Ventilacion asistida sin hiperventilar, mante-
niendolapCO2porencimade 22 mmHg.

No es necesario confirmar el diagndstico
por neuroimagen para iniciar tratamiento. La
tomografia de crdneo podria diferirse hasta luego
de instaurado el tratamiento para descartar otras
causas de deterioro neurolégico como trombosis o
hemorragia.

8-CONDICIONES DEALTAHOSPITALARIA

Es indispensable que se haya obtenido
estabilidad clinica y resolucién de cetoacidosis y/o
cetosis para el alta. Ademas, consideramos funda-
mental la educacién diabetoldgica durante la
internacidon donde el nifio o su familia aprenda las
habilidades basicas para el tratamiento que son el
automonitoreo por puncidn capilar conlectores de
glucosa y aplicacion de insulina asi como conoci-



miento sobre hipo e hiperglucemias y alimenta- si estuviere disponible, una evaluacién y segui-
cion™”. (Figura4). miento con equipo de salud mental.
== Figura4. Esquema deindicacionesa consi- >>> CONTRIBUCION DE AUTORIA
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>> Anexo1.EscaladeGlasgow

> 2 afios en < 2 afos Puntaje

Apertura ocular Espontanea Espontanea 4
Alaorden A | sonido 3

Al dolor Al dolor 2

No responde No responde 1

Respuesta verbal Orientada Charla o balbucea L
Confusa Llanto irritable 4

Palabras inadecuadas Llanto al dolor 3

Lenguaje incomprensible Quejido al dolor 2

No responde No responde 1

Respuesta Motora Obedece ordenes Obedece érdenes 6
Localiza el dolor Retira al tacto 5

Retira al dolor Retira al dolor 4

Flexitn al dolor Flexidn al dolor 3

Extension al dolor Extension al dolor 2

Mo responde Mo responde 1

1

[

Respuesta maxima

Férmulas:

Anién Gap Na - (Cl+ HCO3) Valor normal 12+ 2

Sodio corregido: Na actual [mEgy1] + 1,6 (glucemia fmg/dL] - 100) x 0,01
Osmolaridad efectiva; 2 x Na [ImEq/1] + K [mEq/T + glucemia [mg/dLl/ 18
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FORMACION DE POSGRADO

>>> EDUCACION A DISTANCIA

Actualizacion en Hemostasia y
Coagulacion

Inscripcidn: permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del
Litoral)

E-mail:
formacioncontinua@fbcb.unl.edu.ar

Web: www.fbcb.unl.edu.ar

Bioquimica Clinica de los Liquidos y
Electrolitos

Inscripcion Permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del
Litoral)

E-mail:

formacioncontinua@fbcb.unl.edu.ar

Web: www.fbcb.unl.edu.ar/app/cursos

Especializacidon en Bioquimica Clinica en
area de Microbiologia

Modalidad: online

Organiza: Universidad Nacional de La
Rioja

Email: posgrado.dacefyn@unlar.edu.ar

Especializacién en Endocrinologia
Fecha: 2024 Caba Argentina

Organiza: UBA Universidad de Buenos

Aires
Info: posgrado@ffyb.uba.ar

Mutagénesis y Caracterizacién Funcional
de Proteinas Expresadas en Células

2024 CABA Argentina Organi-za UBA
(Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

Nuevas Estrategias de Diagndstico y Trata-
miento de laEnfermedad vascular
Organiza UBA
(Universidad de Buenos Aires)

2024 CABA Argentina

posgrado@ffyb.uba.ar

Curso sobre Micologia Médica
Inscripciones abiertas

Organiza Fundacion Quimica Argentina
info@fundacionquimica.org.ar

Endocrinopatiasy Embarazo

Contaran con 120 dias para completar el
curso

Organiza SAEGRE (Sociedad Argentina de
Endocrinologia Ginecoldgica y Reproducti-
va)

congresosaegre@gmail.com
http://saegre.org.ar/curso_online_endocri

nopatias.asp




Curso de Biologia Molecular

Organiza FQA (Fundacién Quimica

Argentina)

info@fundacionquimica.org.ar

>>> PRESENCIALES NACIONALES

Mutagénesis y Caracterizacién Funcional

de Proteinas Expresadas en Células

Lugar:CABA Argentina

Organiza: UBA (Universidad de Buenos
Aires)

Email:posgrado@ffyb.uba.ar

Maestria en Investigacion Clinica

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/

Biologia de emergencia y gases en
sangre
2024 Saint Malo Francia

cbardin@terresetcie.com

7th European Congress of Immunology
Septiembre 2024 Dublin Irlanda
eci2024@oic.it
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Tel: (54 11) 47542168 rot - Wpp: +54 911 6228 4796
Web: www.avan.com.ar - info@avan.com.ar

=== Becton Dickinson Argentina S.R.L.
Av. Libertador 110 P.2 (1638)

Vicente Lopez, Buenos Aires

Tel: (54 11) 4718 7900 - 0800 444 55 BD (23)
crc_argentina@bd.com

www.bd.com

>>> Bernardo Lew
info@bernardolew.com.ar
0291450 0715

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

>>> BIOARSS.A.

Estomba 961 (1427)

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

>>> Biocientifica S.A.

lturri 232 (1427)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Tel: (54-11) 4857-5005

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

>>2> Biodiagnostico S.A.

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

>>> Bg Analizadores S.A

Casa Central

Ardoz 86 | CABA

C1414DPB | Argentina

Tel.: +54 11 4856 2024
ventas@bganalizadores.com.ar
www.bganalizadores.com.ar
www.linkedin.com/in/bg-analizadores-sa-
www.instagram.com/bganalizadores/

Neuquén

Santa Cruz 1529 | Neuquén

Oficina Comercial Bahia Blanca

1de Marzo 993 PB A | Bahia Blanca

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

Bahia Blanca

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

>>2> Cromoion SRL

Central: Oporto 6125 - Ciudad de Buenos Aires -
Argentina

Planta Elaboradora Punta Alta, Prov. de Buenos Aires
mail: reporte@cromoion.com

website: www.cromoion.com

Tel: +54 11 4644-3205/06

WhatsApp +54 9 11 4141-4365

Instagram @cromoion

>>2> C(Cisma Laboratorios S.A

San Lorenzo 158, Tres Arroyos, Buenos Aires Arg.
Tel: (+54) 2893 15406395 (+54) 2893 420867
Web: cismalab.com.ar

Emai: cismalab@cismalab.com.ar

=~>2> (Coya Sistemas SRL

Tel: (+54 0342) 455-1286 [ 456-4842 [ 417-2692
Iturraspe 2246,Santa Fe

Email: info@coyasistemas.com.ar

~>> Diagnos Med S.R.L.

Conesa 859 (1426)

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




>>> ETC Internacional S.A.

Allende 3274 (1417)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel: (54 11) 4639 3488 (lineas 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

> >2> Genetrics S.A. - NextLAB

Av. del Libertador 8630 6to piso Of. 1y 2 (1429
entrar asi a baja cdad) - Ciudad de Buenos Aires
Tel. (54 11) 5263 0275 rotativo

E-mail: info@nextlab.com.ar

web: www.nextlab.com.ar

>>> GLYM SOFTWARE S.R.L

Piedras 519 - 8- A, Capital Federal, Republica
Argentina

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

administracion@glyms.com

>>2> JS Medicina Electrénica SRL
Bolivia 460 (1603)

Villa Martelli, Buenos Aires

Tel : 4709-7707 4709-7677 4709-1131
Fax: 4709-7707

info@jsweb.com.ar
www.jsweb.com.ar

=~>2> |IACA LABORATORIOS

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

Tel: (54 291) 459 9999

Fax: (54 291) 459 9996/ 8

- Suipacha 1322 PB “B”

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

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

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

>>> Laboratorio de Medicina
Olaya 1644 (1414)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel: 47087400 - Wpp: 1132647777
info@labmedicina.com
www.labmedicina.com

—>>> Laboratorio Bacon
Uruguay 136 (1603)

Villa Martelli, Buenos Aires
Tel: (54 11) 4709 0171
bacon@bacon.com.ar
www.bacon.com.ar

>>> MANLAB

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

>>> Meganalizar

Cede Laboratorio:

Montecaseros 2478 (5500) Mendoza
Tel. (54 261) 4373241/42
mega@analizar-lab.com.ar
Administracion:

Belgrano 925 (5500) Mendoza

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

>>2> Montebio S.R.L.

Vera 575, Ciudad Autonoma de Buenos Aires
Tel/fax: (54 11) 4858 0636
info@montebio.com.ar
www.montebio.com.ar

> >> Stamboulian Laboratorio
Av. Scalabrini Ortiz 676 (1414)
Ciudad Auténoma 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




> > > Proveedores generales por
especialidades bioquimicas

Autoinmunidad

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

ETC Internacional S.A.
Bacteriologia

Abbott Rapid Diagnostics
Becton Dickinson Argentina S.R.L.
Biodiagnostico S.A.
Britania S.A.

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

ONYVA SRL

Bg Analizadores

Biologia Celular

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

Biocientifica S.A.

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

Tecnolab s.a.

Biologia Molecular

Abbott Rapid Diagnostics
Becton Dickinson Argentina S.R.L.
BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.
Diagnos Med S.R.L.

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

Siemens Healtcare
Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Bg Analizadores

Birologia

B.G Analizadores S.A
Bromatologia

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Biocientifica S.A

Clinica General
AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Biodiagnostico S.A.

JS Medicina Electrénica SRL

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

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Cromoion SRL

Biocientifica S.A

Bg Analizadores

Cultivo Celular

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

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics

BIOARS S.A.

Biodiagnéstico S.A.

Diagnos Med S.R.L.
Laboratorios Bacon S.A.l.C.
Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare
Cromoion SRL

Bg Analizadores

Genética

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

Biodiagnostico S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Gas en sangre y electrolitos

B.G Analizadores S.A
Hematologia

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics
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BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

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

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

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

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

B.G Analizadores S.A
Cromoion SRL

Inmunologia

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

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

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

S.A
Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

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

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL



Micologia

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Biodiagnostico S.A.
Parasitologia

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

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

Pediatria y Neonatologia
AADEE S.A.

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

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

ONYVA SRL

Cromoion SRL

Toxicologia y Forense

Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

Cromoion SRL

Virologia

Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

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

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL
Bg Analizadores
> > > Equipamiento e Insumos
para Laboratorios
Acreditacién de Laboratorios
Biodiagnostico S.A.
Agitadores
BIOARS S.A.
ETC Internacional S.A.

Instrumental Bioquimico S.A.

Aparatos de Medicion
BIOARS S.A.

Laboratorios Bacon

Roche Diagnostics Argentina

Bg Analizadores

I.B Instrumental Bioquimico S.A

Autoanalizadores

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics
BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

B.G Analizadores S.A

JS Medicina Electrénica SRL
I.B Instrumental Bioquimico S.A
Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Bg Analizadores

Balanzas

ETC Internacional S.A.
Centrifugas

ETC Internacional S.A.
Citometros

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

Tecnolab s.a.

Coagulémetro

AADEE S.A.

BIOARS S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Bg Analizadores

ECLIA

Roche Diagnostics Argentina
Espectrofotémetros

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.
Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Gases en sangre y electrolitos
AADEE S.A.

Becton Dickinson Argentina S.R.L.
B.G Analizadores S.A
Gematec S.R.L.

JS Medicina Electrénica SRL
Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Insumos para Laboratorios
AADEE S.A.

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

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

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

I.B Instrumental Bioquimico S.A
Montebio S.R.L.
Avan Tecnologias IVD

Laboratorio receptor de
derivaciones

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Bg Analizadores
Meganalizar

Laboratorio receptor de derivaciones
en Biologia Molecular

IACA LABORATORIOS



Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma I1SO 15.189)

MANLAB o
(Acreditado en Biologia Molecular en

Fundacién Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de derivaciones
en Inmunologia

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de derivaciones
en Inmunoserologia

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma I1SO 15.189)

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de derivaciones
en Histocompatibilidad e
Inmunogenética

MANLAB 3 )
(Laboratorio habilitado segtin

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

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de derivaciones
en Medicina Gendmica

MANLAB ) )
(Acreditado en Biologia Molecular en

Fundacién Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Luminiscencia
Biodiagnostico S.A.
Diagnos Med S.R.L.

Siemens Healtcare

Material Descartable
Becton Dickinson Argentina S.R.L
ETC Internacional S.A.
Montebio S.R.L.

Material de Vidrio
Montebio S.R.L.

Material para Electroforesis
BIOARS S.A.
Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.
Tecnolab s.a.

Biocientifica S.A

Bg Analizadores

MEIA

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Micropipetas

B.G Analizadores S.A
ETC Internacional S.A.
Montebio S.R.L.
Tecnolab s.a.
Gendmica - Microarrays
Biocientifica S.A.

ETC Internacional S.A.
Quimioliminiscencia
Biodiagnostico S.A.
Montebio S.R.L.
Siemens Healtcare
Tecnolab s.a.
Reactivos

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

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

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

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL
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RIA - IRMA

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

Servicio Técnico

Abbott Rapid Diagnostics
BIOARS S.A.

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

Tecnolab s.a.

Bg Analizadores

I.B Instrumental Bioquimico S.A
Software

Abbott Laboratories Argentina S.A.
Abbott Rapid Diagnostics

BIOARS S.A.

Diagnos Med S.R.L.
Genetrics S.A. - NextLAB
Termocicladores
Biodiagnostico S.A.

Roche Diagnostics Argentina
GLYM SOFTWARE S.R.L

Avan Tecnologias IVD

Coya Sistemas S.R.L

Test Rapidos

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

Biodiagnostico S.A.

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

Siemens Healtcare
Cromoion SRL

Biocientifica S.A
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Visita Mendoza y enamorate de Bermellon

Jueves, Viernes, Sabados y Domingos
al medio dia

CASA .
www.bermellon.ar B E R M E L L g N Reservas

@bermelloncasadevinos Cobos 4397, Perdriel, Lujan de Cuyo, Mendoza +54 9 261 750 2500
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