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Editorial

 Bienvenidos a una nueva edición de revista 
Bioanálisis. 

 Octubre nos recuerda el compromiso con la 
detección y el  abordaje integral del cáncer de 
mama. Por ello, este número abre con un análisis de ADN 
tumoral circulante, una herramienta prometedora para 
diagnóstico, pronóstico y terapias personalizadas.

 Además, un interesante estudio sobre el uso de 
gliflozinas en insuficiencia cardíaca que aporta claves 
sobre su incorporación, hoy tan frecuente. 

 Una investigación sobre la proteómica aplicada a la 
calcificación vascular en enfermedad renal crónica nos 
ofrece nuevas perspectivas para la identificación de 
biomarcadores.

 Cierran este número una revisión sistemática sobre 
estatinas y lipoproteína(a), que replantea certezas sobre 
riesgo cardiovascular, y en nuestro caso clínico del mes un 
reporte sobre absceso hepático invasivo producido por 
Klebsiella pneumoniae, recordatorio de la importancia de 
reconocer entidades emergentes.

 Cada artículo refleja la fuerza de la investigación en 
salud como motor de cambio. Los invitamos a seguir 
construyendo juntos conocimiento.

  Hasta nuestro próximo encuentro.

Dra. Paola Boarelli
Directora de Contenidos

info@revistabioanalisis.com

Staff Revista Bioanálisis
Teléfono: (54 261) 681-6777 - Horario de Atención: de 9 a 17 hs.

Dirección General: Lic. Daniela Lamy I dlamy@revistabioanalisis.com 

Directora de Marketing: Elda Bordin I mkt@revistabioanalisis.com

Directora de Contenidos: Dra. Paola Boarelli I contenidos@revistabioanalisis.com 
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Evaluación del ADN circulante 
tumoral en cáncer de mama

 Este informe profundiza en el uso del ADN tumoral circulante para monitorear el 

cáncer de mama, explorando cómo pueden revelar detalles sobre la evolución del tumor, la 

respuesta al tratamiento y la presencia de enfermedad mínima residual.

8
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 RESUMEN 

El ADN circulante tumoral (ADNct) evalúa 
componentes celulares de las neoplasias a través del 

plasma. El cáncer de mama (CM) es la neoplasia más 
frecuente y el estudio del ADNct permite obtener 
información de la neoplasia de forma mínimamente 
invasiva. Los pacientes con CM �enen niveles más altos de 
ADNct que los sujetos sin diagnós�co de cáncer. La 
detección y los niveles altos de ADNct son más frecuentes 
en los pacientes con enfermedad metastásica con mayor 
volumen tumoral y con enfermedad agresiva, como el 
feno�po triple nega�vo y HER2+. El ADNct permite 
seleccionar el tratamiento dirigido adecuado en la 
enfermedad metastásica. En el CM temprano, la 
eliminación del ADNct durante la quimioterapia 
neoadyuvante se ha asociado con tasas más altas de 
respuesta patológica completa y una sobrevida 
prolongada; además, predice la recaída con varios meses 
de antelación.
Palabras clave: ADN, neoplasias de la mama, sobrevida, 
pronós�co.

 INTRODUCCIÓN

Las biopsias líquidas obtenidas de sangre 
periférica y otros fluidos corporales permiten evaluar el 

>>> >>>
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material originado de tumores y examinar biomarcadores 
circulantes como Células Tumorales Circulantes (CTC), 
ADN circulante tumoral (ADNct), ARN libre de células, 
microARN, exosomas, vesículas extracelulares y genes 
me�lados. (1)

El ADN circulante se encuentra en estado 
fragmentado en el componente sanguíneo libre de células 
(ADNlc). La u�lidad más exitosa de esta inves�gación ha 
sido la detección de ADN fetal en la circulación de las 
mujeres embarazadas, y así descubrir cambios fetales en 
la línea germinal semanas después de la concepción, 
incluyendo mutaciones puntuales y aneuploidía (2). Los 
niveles de ADNlc aumentan cuando existen altos niveles 
de lesión celular o necrosis y son mucho más altos en 
pacientes con cáncer que en individuos saludables (1). El 
ADNct representa una fracción del ADNlc y puede ser 
generado por necrosis producida por la infiltración 
tumoral por fagocitos, apoptosis o liberación ac�va de las 
células tumorales. La apoptosis es el fenómeno más 
común que lo genera y por ello su longitud usual es de 140 
a 180 pb. Este proceso produce la liberación pasiva de 
ADNct en el torrente sanguíneo que depende de la 
ubicación, tamaño y vascularización del tumor (3). El 
ADNct �ene una vida media de aproximadamente sólo 2 
horas, lo que permite evaluar la respuesta tumoral en 
forma temprana. Varios estudios de inves�gación han 
demostrado que la detección y los niveles de ADNct 
puede ser un marcador sus�tuto de la carga tumoral y que 
la variación en sus niveles se corresponde con la evolución 
clínica. (4,5)

La detección de ADNct requiere superar tres 
dificultades: la discriminación de ADNct del ADNlc 
normales y de la hematopoyesis clonal de significado 
incierto que son mutaciones en las células progenitoras 
hematopoyé�cas (CHIPS de sus siglas en inglés); la 
presencia de niveles extremadamente bajos de ADNct 
(hasta el 1,0% del total ADNlc) y la cuan�ficación precisa 
del número de fragmentos mutantes en una muestra. (6)

La discriminación entre ADNct y ADNlc normal se 
logra al iden�ficar las mutaciones que sólo están en el 
ADN del tumor. Estas mutaciones somá�cas comúnmente 
son sus�tuciones individuales de pares de bases. Los 
métodos más comúnmente u�lizados para detectar 
ADNct son la tecnología basada en secuenciamiento de 
siguiente generación (NGS) (7–9) y aquella basada en 
reacción en cadena de polimerasa (PCR). Dentro de la 
metodología de PCR se incluyen la PCR de �po gota digital 
(ddPCR) y la técnica con perlas, emulsión, amplificación y 
magne�smo (BEAMing). La mutación se informa 
coumnmente como la fracción (o frecuencia) de alelos 
variantes para un locus (VAF del término en inglés). El 
límite de VAF tumoral a par�r del cual se puede detectar 
una alteración es el límite de detección (LoD) de la prueba 
seleccionada (10–14). El análisis de ADNct se puede 

realizar a través de dos procesos potenciales. El primero 
requiere la iden�ficación de una mutación específica en el 
tejido tumoral para buscarla y cuan�ficar el nivel de 
ADNct en un momento determinado, siendo Signatera™ 
una prueba comercial disponible que evalúa el tejido 
tumoral y selecciona las 16 variantes clonales somá�cas 
más relevantes que se u�lizan para encontrar ADNct 
mediante secuenciación de nueva generación (NGS) 
basada en amplicones en el contexto de la detección de 
enfermedad residual molecular (ERM) (4,5). El enfoque 
alterna�vo es evaluar ADNlc para las mutaciones de 
interés en forma ciega sin evaluar el tejido tumoral. Esta 
estrategia  inc luye pruebas comercia les  como 
Founda�onOne Liquid CDx, que evalúa más de 300 genes, 
incluidas las mutaciones de PIK3CA, mediante NGS de 
hibridación/captura (15), y Guardant360® CDx, que 
evalúa más de 70 genes, incluidas las mutaciones 
puntuales en ESR1 (16), ambas pruebas cuentan con 
aprobación de la FDA para enfermedad avanzada (7–9). 
Además, pruebas como GuardantINFINITY™ demuestran 
que la adición del análisis de patrones de me�lación a las 
mutaciones somá�cas mejora la sensibilidad en la 
detección de enfermedad residual molecular sin 
necesidad de analizar el primario. (17)

El CM es el más común y la causa más frecuente 
de muerte por cáncer en mujeres, y se clasifica según el 
estado de los receptores hormonales (RH) y HER2 en los 
siguientes sub�pos: Luminal (RH posi�vo- HER2 posi�vo y 
RH posi�vo-HER2 nega�vo), HER2 enriquecido (RH 
nega�vo-HER2 posi�vo), y triple- nega�vo (TNBC de las 
siglas en inglés, RH nega�vo- HER2 nega�vo). (14)

El obje�vo de esta revisión fue analizar los 
estudios más relevantes que han evaluado el papel del 
ADNct en los diversos sub�pos de CM, primero como un 
biomarcador temprano de respuesta al tratamiento y 
supervivencia, y posteriormente como un biomarcador 
para la selección de tratamientos en el cáncer avanzado. 
Finalmente, se evaluará el papel del ADNct en la 
evaluación del riesgo de recurrencia en el CM en etapas 
tempranas. La información se presenta en forma 
ordenada por área del conocimiento generado e 
indicando los resultados relacionados a ADNct que se 
obtuvieron en cada estudio.

 METODOLOGÍA

Se realizó una búsqueda sistemá�ca para 
iden�ficar todos los registros elegibles; se revisaron las 
bases de datos PubMed/MEDLINE, Scopus y SciELO hasta 
diciembre de 2024 Además, para obtener la información 
más reciente se recuperaron resúmenes de las principales 
conferencias en cáncer de la Sociedad Europea de 
Oncología Médica (ESMO), la Sociedad Americana de 
Oncología Clínica (ASCO), el Simposio sobre Cáncer de 
Mama de San Antonio (SABCS), y la Asociación Americana 

>>>

Revista Bioanálisis I Octubre 2025 l 156 ejemplares



11

11

para la Inves�gación del Cáncer (AACR) desde enero de 
2023 hasta diciembre de 2024. Se incluyeron solo 
ar�culos redactados en inglés o español, y que 
pertenecían a las categorías de estudios descrip�vos 
retrospec�vos, prospec�vos o ensayos clínicos. La 
búsqueda de l i teratura fue real izada por dos 
inves�gadores. Se iden�ficaron los ar�culos relacionados 
con ADNct (y biopsia líquida) en pacientes con CM 
u�lizando los términos MeSH “Circula�ng Tumor DNA”, 
“DNA, Neoplasm”, “Prognosis”, “Survival Analysis”. 
Adicionalmente se incluyeron ar�culos originales 
referenciados en los ar�culos encontrados que tenían 
información relevante pero publicado previamente a los 
años incluidos en la búsqueda.

Luego de la filtración en las bases de datos, se 
o b t u v o  u n  t o t a l  d e  2 9 8  e s t u d i o s :  1 1 1  e n 
PubMed/MEDLINE, 156 en Scopus y 31 de conferencias 
internacionales. Se descartaron los estudios que no 
cumplían con los criterios de selección y aquellos que se 
encontraban duplicados en más de una base de datos. 
Finalmente, se incluyeron 39 ar�culos (17 en PubMed, 14 
en Scopus y un estudio referenciado) y siete resúmenes 
(cuatro de AACR, dos de ASCO y uno de SABCS).

Valor pronós�co de ADNct en cáncer de mama 
metastásico: series clínicas

Las mutaciones más frecuentes encontradas en 
tejido tumoral y en plasma en pacientes con CM incluyen 
las que ocurren en los genes TP53 y PIK3CA, así como 
amplificaciones en ERBB2 y EGFR. En el año 2016, Liang 
DH et al. (4), evaluaron tejido tumoral y plasma a través de 
NGS en 100 pacientes con CM avanzado y encontraron un 
buen nivel de correlación entre el tejido tumoral y el 
ADNct para dis�ntas mutaciones como variantes de 
nucleó�do único (SNV de las siglas en ingles) y un 
moderado nivel de correlación para la amplificación de 
ERBB2 con un nivel kappa de Cohen de 0,77. Además, 
encontraron que los cambios en VAF de TP53 y PIK3CA se 
relacionan directamente con la respuesta tumoral. 
Finalmente, la presencia de mutación en TP53 (p<0,001) y 
los niveles altos de PIK3CA (p=0,010) se asociaron con una 
menor sobrevida libre de progresión (SLP).

Dos análisis detallados de la concordancia de 
alteraciones genómicas en ADNct y tejido tumoral de 45 y 
41 pacientes con CM evaluado con NGS describen que el 
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tejido tumoral �ene más del doble de alteraciones que el 
ADNct y que los casos con altas VAF en ADNct tuvieron la 
mejor concordancia con el tejido. (5,13)

El estudio AURORA (NCT02102165) compara el 
perfilamiento genómico del tumor primario de mama y 
de la metástasis, así como en ADNct. Un reporte inicial 
que incluyó 99 pacientes con muestra de plasma 
encontró al menos una mutación en ADNct en el 60% de 
los casos y esta se asoció con la frecuencia de variante 
alélica en el tejido tumoral. Adicionalmente se iden�ficó 
una alteración con blanco terapéu�co de eficacia 
demostrada (TIER I-II) (PIK3CA, ESR1, AKT1 y ERB2) en el 
ADNlc y no en los tejidos tumorales en el 11% de los 
casos. (18)

Una serie retrospec�va con un mayor número de 
pacientes con CM metastásico (n= 255) encontró ADNct 
en el 89% de las pacientes a través de la prueba de NGS 
Guardant360. Encontró alta concordancia entre la lesión 
tumoral y el plasma (entre el 79 y 91%). La detección de 
mutaciones en ESR1 se asoció al uso previo de inhibidores 
de aromatasa (IA) (p<0,001). La mayoría de las 
mutaciones en ERBB2 fueron amplificaciones y se 
concentraron en el grupo de pacientes HER2 posi�vo; 
mientras que los otros �pos de mutación ERBB2 se 
presentaron en el grupo Luminal HER2-. La VAF y el 
número de alteraciones detectadas se asociaron 
s ign ifica�vamente con e l  número de lugares 
metastásicos (p<0,001). Los pacientes con tumores TNBC 
tuvieron las VAF más altas (p<0,05). (19)

Algunos estudios han evaluado específicamente 
la detección del gen ESR1 en ADNct debido a ser un 
blanco terapéu�co de diferentes agentes. (20)

Urso L et al. (21), evaluaron 43 tumores 
metastásicos RH+ HER2- en que se tomó muestras 
pareadas de la lesión tumoral metastásica y del plasma 
(con ddPCR) al momento de la progresión. Encontraron la 
mutación ESR1 en 6 de las lesiones metastásicas y en 4 de 
e s t o s  c a s o s  s e  d e t e c t ó  t a m b i é n  e n  A D N c t , 
adicionalmente se logró obtener la mutación en ADNct 
de 3 casos sin la mutación en la lesión tumoral. La 
concordancia entre tejido tumoral y plasma fue de 91%.

Finalmente, Gerratana L et al. (22), evaluaron la 
asociación entre la mutación ESR1 y otras mutaciones a 
través de NGS en ADNct en una serie de 703 pacientes 
con CM metastásico luminal. Ellos encontraron que la 
mutación ESR1 537 se asoció a SNV en vías de RE y RAF, así 
como con variantes en número de copias (CNV de las 
siglas en inglés) en la vía MYC y a metástasis óseas, 
mientras que mutación en ESR1 538 se asoció con SNV en 
vía del ciclo celular y metástasis hepá�cas. Asimismo, 
mutaciones en PIK3CA 1047 y 542 se asociaron con 
metástasis óseas y con CNV en la vía de PI3K.

En nuestro país se ha realizado el análisis de 
ADNct a través de Droplet PCR en plasma de 183 
pacientes evaluados en el Ins�tuto Nacional de 
Enfermedades Neoplásicas. Se detectó la presencia de 
mutaciones en PIK3CA en ADNct en 35% de los casos y 
esta se asoció a niveles bajos de linfocitos intratumorales, 
tuvo tendencia a asociarse con estadios clínicos 
avanzados (p=0,090) y con altas tasas de recurrencia 
(p=0,053) en casos no metastásicos. Se encontró también 
que el número de copias y la fracción alélica fue mayor en 
los casos con recaída. (23)

Adicionalmente en un subgrupo de 24 tumores 
TNBC se determinó en simultaneo la presencia de CTC a 
través del análisis de genes y se encontró que la co-
presencia de ADNct (29%) y CTC+ se asoció con un peor 
pronós�co (24). Estos trabajos indican la fac�bilidad de 
realizar detección de ADNct en nuestro país y la u�lidad 
que pueden tener en el manejo de los pacientes. (23)

Valor pronós�co de ADNct en cáncer de mama 
metastásico: ensayos clínicos

Los ensayos clínicos que evalúan inhibidores de 
ciclinas asociados con la terapia hormonal incluyeron la 
recolección y almacenamiento de muestras de plasma 
para análisis posterior de ADNct. Estos estudios 
coinciden en que el estudio del ADNct predice el 
pronós�co de las pacientes, a con�nuación, se describen 
las peculiaridades de estos. El ensayo PALOMA-3 es un 
ensayo clínico fase III que encontró que agregar 
palbociclib a fulvestrant incrementó la sobrevida libre de 
progresión (SLP) en CM Avanzado Luminal HER2- 
pretratado con terapia an� hormonal. El estudio de 
ADNct mediante NGS en plasma tomado previo al inicio 
del tratamiento en 459 de estos pacientes encontró que 
una VAF≥10% de ADNct (38,9%) se asoció a una menor 
SLP en el análisis univariado (p=0,004) y en el 
mul�variado (p<0,001) (25). La reducción en los niveles 
de PIK3CA analizado a través de ddPCR en ADNct en los 
primeros 15 días predijo una mayor SLP en los pacientes 
que recibieron fulvestrant y palbociclib (p=0,001). (26)

Pascual J et al. (27) evaluaron ADNct en forma 
seriada en 201 pacientes con CM avanzado Luminal 
HER2- que ingresaron al ensayo PEARL, y no encontraron 
diferencias en SLP entre la combinación palbociclib y 
fulvestrant versus capecitabina. Se detectó ADNct a 
través de NGS en el 73% de muestras basales, y confirmó 
que este se asocia a una menor SLP (mediana de 7,23 
meses vs. 14,75; p<0,01) y global (SG) (mediana de 23,26 
meses vs. no alcanzada; p<0,01). La detección de la 
mutación TP53 se asoció a una menor SLP. La 
nega�vización temprana de ADNct se asoció a una mayor 
SLP.

Arpino G et al. (7) evaluaron ADNct a través de 
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NGS en muestras seriadas de plasma de 287 mujeres 
postmenopáusicas con CM avanzado Luminal HER2- 
incluidas en el ensayo BioltaLEE con ribociclib- letrozole 
como terapia inicial. Encontraron ADNct en las muestras 
basales en 43% y apareció recién en muestras posteriores 
en otros 22,7% de los pacientes. Su presencia 
nuevamente se asoció a una menor SLP, mientras que los 
casos con nega�vización rápida de ADNct se asociaron 
con mayor sobrevida.

Un análisis reciente evaluó más de 550 genes en 
ADNct en muestras seriadas de plasma de pacientes 
incluidos en los ensayos clínicos MONALEESA-2, -3 y -7 
que demostraron la eficacia de agregar ribociclib al 
manejo hormonal en CM avanzado Luminal HER2- (n= 
1674) y detecto ADNct con VAF≥1% en 62% de las 
muestras basales, lo cual se asoció a menor SLP. 
Encontraron que las alteraciones basales en ERBB2, FAT3, 
FRS2, MDM2, SFRP1 y ZNF217 iden�ficaron los casos que 
se benefician de ribociclib y con pobre pronos�co con el 
placebo. Las alteraciones en ANO1 (14%), CDKN2 (3%) y 
RB1 (3%) se asociaron a resistencia a ribociclib. Los 
pacientes con alteraciones en ESR1, BRCA1 y NF1 
también obtuvieron beneficio del uso de ribociclib (28). El 
análisis de las muestras seriadas encontró un incremento 
en las alteraciones en RB1 y SPEN en las muestras al 
momento de la progresión vs el estudio inicial en el brazo 
de ribociclib. Se encontró un acumulo en alteraciones de 
ESR1 (30,9% vs 8,8%), RB1 (10% vs 1,6%), SPEN (8% vs 
3,6%), TPR, PCDH15, y FGFR2 en las muestras a la 
progresión en comparación con las basales en el brazo de 
ribociclib. Aunque el acumulo para ESR1 fue mayor en el 
grupo placebo (32,5% vs 6,6%). (29)

El estudio de ADNct a través de la prueba 
Guardant360 en muestras de plasma seriadas de 
pacientes incluidos en MONARCH-3 y NextMONARCH-1 
que demostraron beneficio del uso de abemaciclib 
asociado o no con un IA en CM avanzado Luminal HER2-, 
detectan ADNct en 81% y 90% de las muestras iniciales. 
Los pacientes que recibieron abemaciclib desarrollaron 
más alteraciones en RB1 (5-9%), MYC (5-9%) y AR (5%) a la 
progresión y menos mutaciones en ESR1 que los 
pacientes que recibieron placebo (9). En forma similar, el 
análisis de la información del ensayo MONARCH-2, 
encontró que la presencia (u�lizando ddPCR) de 
mutaciones en ESR-1 (59,3%) y PIK3CA (43,8%) en plasma 
no alteran la sensibilidad a abemaciclib. (30)

Algunas series también muestran la u�lidad del 
monitoreo de ADNct en tumores HER2+. Guan X et al. 
(31) describieron una serie de 105 pacientes (31 en 
seguimiento) con CM avanzado y encontraron que el 77% 
de los 57 casos HER2+ presentaron amplificación en 
plasma (con un umbral de ≥2,22) mediante NGS. Se 

observó que una amplificación de alto nivel (con un 
umbral de ≥4) en el número de copias de ERBB2 en 
plasma se asoció con una mayor respuesta a la terapia 
an�-HER2, y la persistencia de la amplificación a las 6 
semanas de terapia predijo una menor SLP. De manera 
similar, Jacobs SA et al. (32), encontraron mayor 
supervivencia con la amplificación basal de ERBB2 (con 
un umbral de ≥2,14) determinada mediante el ensayo 
Guardant360 y una menor supervivencia con la 
persistencia de la amplificación de ADNct durante el 
tratamiento de rescate con TDM1-Nera�nib en 42 
pacientes con CM metastásico previamente tratados con 
trastuzumab y pertuzumab.

Ma CX et al. (33) evaluaron 16 pacientes con CM 
avanzado con mutaciones en ERBB2 dis�ntas a la 
amplificación (la más frecuente fue L755S) en tejido 
tumoral que recibieron nera�nib y obtuvieron beneficio 
clínico en 31%. Adicionalmente, se detectó la misma 
mutación en el plasma de 11/14 casos a través de la 
prueba Guardant360 y se encontró una concordancia del 
93,5% con el tejido tumoral y la reducción en la 
frecuencia alélica de ADNct durante el tratamiento (e 
incremento durante progresión).

Rol de ADNct para seleccionar el tratamiento en cáncer de 
mama metastásico

Ensayos clínicos más recientes incluyen ADNct 
para seleccionar los pacientes que ingresarán a 
randomización o aleatorización y así definir el beneficio 
de terapias en subgrupos iden�ficados a través de ADNct.

En el estudio SOLAR-1 se encontró incremento en 
la SLP y de la SG al agregar alpelisib a fulvestrant en 341 
pacientes con CM avanzado Luminal HER2-, que 
progresaron a IA y tenían mutaciones en PIK3CA 
detectadas en el tumor primario. El beneficio en la SLP se 
mantuvo en los pacientes con presencia de la mutación 
en ADNct evaluado por NGS, así como en los que se logró 
encontrar la mutación por ddPCR (n=88 de 168) (HR= 
0,44). El beneficio también se encontró en la SG en 
aquellos pacientes con presencia de ADNct (HR= 0,72) 
(34). Esto llevó a que la FDA aprobara la prueba 
Founda�onOne Liquid CDx en octubre de 2020 para 
iden�ficar pacientes con CM HR posi�vo y HER2 nega�vo 
que presentan mutaciones en PIK3CA (35).

Un análisis similar se realizó en el ensayo BYLieve 
que evaluó la combinación de alpelisib con fulvestrant 
(Cohorte A) o IA (Cohorte B) en pacientes con CM 
avanzado Luminal HER2- y mutación para PIK3CA que 
había recibido inhibidores CDK4/6 con el agente 
hormonal contrario. Se corroboró las mutaciones en 
PIK3CA en todas las muestras de plasma (ADNct), 
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mientras que la mutación ESR1 se detectó en el 26% de 
las muestras. La mutación ESR1 se asoció a una menor 
SLP en la cohorte B (que u�lizó IA) mas no en la cohorte A 
(36). Encuentran también una relación entre baja VAF de 
ADNct y sobrevida. (37)

El ensayo de fase 3 INAVO120 demostró que la 
adición de inavolisib (un inhibidor selec�vo de la 
isoforma alfa de la subunidad p110) a palbociclib y 
fulvestrant en CM luminal avanzado con mutación en 
PIK3CA, que progresó tras IA, mejora la supervivencia 
libre de progresión (PFS) (15 meses vs 7,3 meses, 
p<0,001) y la tasa de respuesta obje�va (58,4% vs 25%). 
La mayoría de las determinaciones de mutación en 
PIK3CA se realizaron en ADNct (38), lo que llevó a que la 
FDA aprobara Founda�onOne Liquid CDx en octubre de 
2024 para iden�ficar pacientes con CM HR posi�vo y 
HER2 nega�vo con mutaciones en PIK3CA. (39)

Recientemente, el ensayo de fase 3 CAPItello-291 
demostró que la adición de capivaser�b (un inhibidor 
pan-AKT) a fulvestrant mejora la SLP en CM avanzado HR+ 
HER2- con alteraciones en la vía AKT (PIK3CA, AKT1 o 
PTEN) que progresaron tras tratamiento con IA con o sin 
inhibidores de ciclinas. Aunque el ensayo evaluó el 
estado de la vía en muestras de tejido u�lizando 
Founda�onOne CDx, una presentación de póster en la 
Reunión Anual de ASCO 2024 describió que el estado de 
la vía AKT evaluado con Founda�onOneLiquidCDx basado 
en sangre mostró una alta concordancia en casos con una 
fracción tumoral de ADNct ≥ 1%. (40)

La u�lidad de fulvestrant en tumores luminales 
con mutación de ESR1 en ADNct ha sido evaluado en 
muestras de plasma de pacientes ingresados a los 
ensayos clínicos fase III EFECT y SoFEA. Se incluyeron 
pacientes con CM metastásico RH+ que han progresado a 
IA no esteroideos y fueron randomizadas a fulvestrant 
250 mg versus exemestane. Encuentran mutación de 
ESR1 a través de ddPCR en 30% y en este grupo la SLP fue 
superior para fulvestrant que para exemestane (3,9 
versus 2,4 meses, p=0,01) sin diferencia en el grupo sin 
mutaciones (p= 0,69). (41)

Recientemente, el ensayo PADA-1(n= 1 017) fue 
diseñado para evaluar si la detección de mutación en 
ESR1 en ADNct puede seleccionar pacientes con CM 
Luminal HER2- que reciben IA asociado con palbociclib se 
beneficien de cambiar a fulvestrant. Las pacientes con la 
mutación en el ADNct sin evidencia de metástasis en las 
imágenes fueron randomizadas a con�nuar con el IA o 
cambiar a fulvestrant siempre asociado con palbociclib 
VO hasta la progresión por imágenes. Se encontró que la 
mediana de SLP incrementó de 5,7 a 11,9 meses al 
cambiar a fulvestrant (p=0,004) (42). La detección de 
mutación en ESR1 se realizó con ddPCR y la �pificación se 

realizó con NGS. Se incluyeron 172 pacientes que 
desarrollaron aparición de ESR1 sin progresión por 
imágenes. El �po de mutación más frecuente en ESR1 fue 
Y537S (n=36, 37,9%). Luego del cambio a fulvestrant se 
encontró un incremento en la tasa de nega�vización de 
ESR1 a los 2 meses (70,9% vs 32,8%, p<0,001), en la 
duración del periodo que se man�ene con la 
nega�vización (p<0,001) y la duración de la SLP al cambio 
a fulvestrant comparado con el grupo que se mantuvo en 
IA (p<0,001). (43)

En el ensayo clínico plasmaMATCH se evaluaron 
mutaciones en ADNct con blancos terapéu�cos y se 
clasificó en 4 cohortes a 1 034 pacientes avanzados luego 
de progresión al menos a una línea previa: Cohorte A 
(mutaciones en ESR1 asignados a tratamiento con 
fulvestrant), B (mutaciones en ERBB2 asignados a 
nera�nib +/- fulvestrant), C (mutaciones en AKT1 en RH 
posi�vo, asignados a capivaser�b + fulvestrant) y D 
(mutaciones en AKT1 o en PTEN en RH nega�vo). El 
análisis de ADNct mostró que la metodología ddPCR 
detectó de 93 a 98% de las mutaciones encontradas por 
secuenciamiento en biopsias tumorales. Las cohortes B y 
C obtuvieron tasas de respuesta de 22- 25%, mientras 
que la cohorte A obtuvo respuestas de 8% (44). Un 
análisis extenso de las muestras de plasma de la cohorte 
A ha sido recientemente publicado y demuestran que 
mutaciones específicas como F404 en ESR1 en ADNct 
generan resistencia a fulvestrant y son blanco terapéu�co 
en el desarrollo de nuevas drogas. (45)

Finalmente, Bardia A et al. (46) presentaron en el 
congreso anual de San Antonio 2023 los resultados del 
estudio EMERALD (n= 478) que encuentra una mayor SLP 
con el uso de elacestrant vs terapia endocrina estándar 
en pacientes que han progresado a terapia endocrina e 
inhibidores de ciclina previos en la población total y en el 
subgrupo con mutaciones en ESR1 en plasma a través de 
la prueba Guardant360 donde obtuvo un mejor Hazard 
ra�o (46). Por lo tanto, la FDA aprobó en enero de 2023 la 
prueba de biopsia líquida Guardant360® CDx para la 
detección de mutaciones ESR1 en pacientes con CM 
avanzado ER+ HER2-. (47)

Evaluación de ADNct en cáncer de mama no- metastásico

La cirugía de resección cura más de la mitad de 
los pacientes con enfermedad localizada y se administra 
terapia sistémica complementaria en los casos con 
presencia de factores clínicos, patológicos y moleculares 
de alto riesgo. Uno de los factores asociados con la 
recurrencia es la ausencia de respuesta patológica 
completa (RCp) luego de la quimioterapia neoadyuvante 
(NAC de las siglas en inglés). Sin embargo, no tenemos 
medios actuales eficaces para iden�ficar qué pacientes 
�enen enfermedad micrometastásica no detectable con 
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estudios de imágenes que eventualmente desarrollaran 
recurrencia de la enfermedad. Diferentes series 
describen el rol de la detección de ADNct como predictor 
de recurrencia en pacientes operados de inicio o en 
aquellos que no ob�enen RCp luego de NAC.

Garcia-Murillas I et al. (10) evaluaron una cohorte 
prospec�va de 144 pacientes con CM temprano que 
previamente recibieron NAC o adyuvante. Se secuenció 
las muestras tumorales, se seleccionó algunas 
mutaciones y se realizó estudio de ddPCR en muestras de 
plasma en el momento del diagnós�co, luego de la cirugía 
y durante el seguimiento (cada 3 meses en el primer año y 
cada 6 meses luego). Los tumores TNBC seguidos de los 
que tenían HER2+ tenían los niveles basales más altos de 
ADNct. La presencia de ADNct en la muestra basal se 
asoció a tamaño tumoral mayor y alto grado histológico, 
así como mayor tasa de recurrencia. Encontraron que la 
detección de ADNct durante el seguimiento predice la 
detección de recurrencia clínica (p<0,001) con una 
mediana de 10,7 meses de an�cipación a la lesión clínica.

Coombes RC et al. (48) evaluaron el ADNct 
mediante el ensayo SignateraTM en 49 pacientes con CM 
temprano que se some�eron a cirugía y tratamiento 
adyuvante. El ADNct se evaluó cada 6 meses durante 4 
años y fue posi�vo en 16 de los 18 pacientes que 
recayeron, pero en ninguno de los casos sin recaída 
(�empo medio desde el ADNct posi�vo hasta la detección 
de la recurrencia por imágenes: 8,9 meses).

De manera similar, la serie recientemente 
publicada EBLIS (49) evalúa el ADNct seriado (Signatera™) 
en 156 pacientes con CM que se some�eron a cirugía y 
quimioterapia adyuvante. El ADNct posi�vo se asoció con 
una menor supervivencia libre de recaída (SLR) y una 
menor SG (p<0,0001). Todos los casos con recaída (n=7) 
(pero ninguno de los 16 sin recaída) de TNBC tuvieron un 
resultado posi�vo de ADNct. En el grupo Luminal, cuatro 
casos con recaída no presentaron ADNct posi�vo y 5 
casos sin recaída (n=122) tuvieron al menos un resultado 
posi�vo de ADNct.

Loi S et al. (50) presentaron el análisis de ADNct 
(SignateraTM) en 910 casos de CM temprano que 
par�ciparon en el ensayo monarchE. El ensayo monarchE 
demostró que la adición de 2 años de abemaciclib 
adyuvante en pacientes con CM luminal de alto riesgo 
resecado conduce a un aumento en la supervivencia libre 
de enfermedad invasiva.  E l  ADNct se anal izó 
periódicamente durante 24 meses, se detectó en 152 
casos (17%), y estos presentaron tasas más altas de 
eventos invasivos en comparación con los casos ADNct 
nega�vos (87% frente a 15%). Los casos que lograron 
nega�vización del ADNct durante el seguimiento tuvieron 
una supervivencia libre de enfermedad invasiva más baja 

en comparación con aquellos que permanecieron 
posi�vos (42% frente a 100%).

Riva F et al. (11), realizaron un análisis por 
secuenciamiento en 38 tumores TNBC localmente 
avanzado que recibieron NAC con antraciclinas y taxanos 
y evaluaron mutaciones en TP53 en ADNct a través de 
ddPCR en muestras pre-NAC, durante NAC y luego de 
cirugía. Detectaron ADNct en 75% en las muestras 
preNAC y la caída lenta en los niveles de ADNct durante la 
NAC se asoció a una menor SLR.

Chen YH et al. (51) secuenciaron 33 tumores de 
pacientes con CM TNBC que recibió NAC y no obtuvo RCp. 
Se detectó ADNct en 4 pacientes y todos ellos 
desarrollaron recurrencias, sin embargo, 9 pacientes 
adicionales desarrollaron recurrencia sin haberse 
detectado ADNct. Los pacientes con presencia de ADNct 
tuvieron una menor SLR (p<0,0001).

Zhou Q et al. (52) secuenciaron muestras 
tumorales y de plasma de 145 pacientes con CM 
RH+/HER2- y TNBC temprano ingresadas al ensayo clínico 
ABCSG34 que recibieron NAC con antraciclinas y taxanos 
vs IA. Se detectó ADNct en 43,4% en las muestras antes 
del inicio de la neoadyuvancia y en 23,8% de las muestras 
de plasma al culminar ésta. La presencia y niveles altos 
basales de ADNct se asoció con estadios clínicos mayores 
de T y N, con niveles altos de linfocitos infiltrantes 
tumorales y con alto ki67, así como con una tendencia a 
altos scores en la prueba EndoPredict. De 31 pacientes 
con presencia de ADNct a la mitad de la NAC, el 97% no 
tenían respuesta patológica (Residual Cancer Burden 
(RCB) II o III). Ninguno de los pacientes con RCp y solo 
6,7% de aquellos con RCB I tuvieron presencia de ADNct a 
la mitad de la NAC.

Rothe F et al. (53) evaluaron la presencia de 
ADNct en 455 pacientes con CM HER2+ localmente 
avanzados que recibieron neoadyuvancia con 
trastuzumab- lapa�nib en el ensayo clínico NeoALTTO. 
Evaluaron mutaciones en PIK3CA y TP53 en el tumor basal 
y en muestras consecu�vas de plasma. La presencia de 
ADNct fue detectada en 41%, 20%, and 5% de los casos 
antes del inicio, durante y al término de NAC. La presencia 
de ADNct antes del inicio de NAC se asoció a mayor edad, 
RH-nega�vo y menores tasas de RCp (p=0,0089).

Finalmente, diferentes ensayos clínicos que 
evalúan terapias dirigidas en escenario neoadyuvante 
han incorporado la toma de muestras de plasma para 
evaluar el valor pronós�co de ADNct en enfermedad 
temprana.

Magbanua MJM et al. (54) aislaron ADNct del 
plasma (antes, durante y después de la NAC) en los 
pacientes con CM temprano HER2- de alto riesgo tratados 
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en el ensayo neoadyuvante I-SPY 2 TRIAL con NAC 
(paclitaxel semanal en la mayoría de casos) sólo o 
combinado con el agente de inves�gación. Realizaron una 
publicación inicial con 84 pacientes en el que el agente 
que se adiciona fue un inhibidor de AKT (MK- 2206) y 
recientemente un análisis de 283 pacientes incluidos en 
la cohorte de expansión del ensayo en que se agregó 
dis�ntos agentes a los taxanos base. En la cohorte de 
expansión se encontró ADNct a través de la prueba 
SignateraTM en 69% de las muestras iniciales en RH+ y en 
91% de los 137 casos TNBC ingresados. La presencia de 
ADNct se asoció a factores de agresividad como mayor 
tamaño tumoral, compromiso ganglionar, alto grado y 
altos scores en la prueba MammaPrint (en el grupo RH+). 
La tasa de detección disminuyó progresivamente durante 
la NAC y predijo RCp en el grupo TNBC. La casi totalidad de 
los casos que alcanzaron RCp tuvieron ausencia de ADNct 
después de NAC. Para los pacientes que no alcanzaron 
RCp, la presencia de ADNct se asoció con recurrencia y su 
ausencia se asoció a un excelente pronós�co.

Radovich M et al. (55) evaluaron 196 pacientes 
incluidas en el ensayo fase-2 BRE12-158 que evaluó el uso 
de terapia blanco versus terapia de elección en pacientes 
con TNBC con enfermedad residual luego de NAC. La 

presencia de ADNct se detectó con la prueba 
Founda�onOne®Liquid y se asoció a una menor SLR a 
distancia (32,5 meses vs no alcanzado, p=0,006). 
Adicionalmente evaluaron CTC en las muestras de plasma 
y encontraron que los pacientes que tuvieron ambas 
caracterís�cas tuvieron una menor mediana de SLR a 
distancia que los que eran ADNct nega�vo y CTC nega�vo 
(32,5 meses vs no alcanzada; p= 0,009). Esta misma 
asociación se encontró para SLR (p= 0,04) y sobrevida 
global (p= 0,007).

Turner NC et al. (56) incluyeron 161 pacientes con 
TNBC EC II-III que recibieron quimioterapia adyuvante o 
NAC y no alcanzaron RCp en el ensayo c-TRAK TN. Una 
cohorte de las pacientes recibió pembrolizumab 
adyuvante. Se realizó secuenciamiento en el tumor y se 
seleccionó uno o dos genes para realizar el estudio 
seriado de ADNct a través de ddPCR cada 3 meses durante 
al menos 12 meses. Se detectó ADNct en 44 casos (27%). 
Ninguno de los pacientes con presencia de ADNct que 
recibieron pembrolizumab obtuvieron desaparición de 
ADNct. Los pacientes con presencia de ADNct tuvieron 
una alta probabilidad de desarrollar metástasis.
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 DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES

El ADNct representa una fracción del ADNcl y su 
análisis permite conocer caracterís�cas de las células 
malignas. Su análisis se puede realizar a través de NGS o 
técnicas de PCR. Los genes más frecuentemente 
mutadosen el ADNct son TP53, PIK3CA, amplificación de 
ERBB2 (más frecuente en HER2 enriquecido) y ESR1 (más 
frecuente en pacientes tratados con IA). Diferentes 
estudios describen una alta correlación entre la presencia 
de mutaciones en ADNct y biopsias de lesiones 
tumorales. Sin embargo, la presencia de mutaciones en 
ADNct y no en la biopsia tumoral representaría la 
presencia de subclonas con mutaciones específicas en 
alguna de las lesiones metastásicas diferentes a la de la 
biopsia. (14,17)

Los diferentes ensayos clínicos que lograron 
demostrar beneficio de agregar inhibidores de ciclinas a 
hormonoterapia describen que los niveles bajos de 
ADNct previos al inicio de la terapia y su reducción o 
desaparición en el plasma se asociaron con una mayor 
SLP. La aparición de algunas mutaciones en ADNct como 
RB1 a la progresión a inhibidores de ciclinas iden�fican 
mecanismos de resistencia. La asociación fue similar al 
u�lizar terapia blanco an�HER2 en pacientes con 
mutación en la vía molecular. (26,27,30)

Ensayos clínicos recientes encuentran que la 
presencia de mutación en PIK3CA o ESR1 en ADNct 
permite iden�ficar pacientes que se benefician del uso de 
terapia blanco, y logran obtener la aprobación del uso de 
alpelisib (37,57), inavolasib (38) y elacestrant por la 
agencia FDA solo en los que se demuestre la mutación en 
el ADNct (46,58,59). Sin embargo, el beneficio asociado 
con la detección de la mutación requiere ser analizado en 
el escenario de clonas y subclonas, y la presencia en 
plasma de al menos dos �pos de mutaciones dis�ntas en 
PIK3CA podría seleccionar pacientes con el mayor 
beneficio a terapia dirigida contra este gen. (60)

El estudio de ADNct en CM temprano permite 
también iden�ficar aquellos casos que responderán más 
a NAC y aquellos con menor riesgo de recurrencia. Sin 
embargo, sus niveles de precisión no son exactos y aun 
casos en que se detecta su presencia no desarrollan 
metástasis. La mejora en técnicas moleculares para su 
detección y caracterización permi�rán mejorar su 
sensibilidad y especificidad. (10,52)
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 RESUMEN

Obje�vos: analizar la adecuación terapéu�ca de 

los inhibidores del cotransportador de sodio-glu- cosa 
�po 2 (iSGLT2) autorizados en insuficiencia cardíaca (IC) 
en los y las pacientes de un centro de salud. Describir los 
factores asociados a la prescripción.

Material y métodos: estudio observacional de 
�po transversal. Se incluyeron las y los pacientes con IC, 
en seguimiento ac�vo de un centro de salud. Se 
recogieron variables sociodemográficas, clínicas y de 
seguimiento, a fecha de diciembre de 2022. La 
adecuación se es�mó en base a la guía de la European 
Society of Cardiology (ESC) de 2021, medida como: 
fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) 
reducida, tratamiento con otro fármaco del primer 
escalón de la IC, filtrado glomerular (FG) ≥ 20 ml/min/1,73 

2
m , y  que  e l  fá rmaco  fuera  dapag l ifloz ina  o 
empagliflozina. En pacientes con diabetes mellitus �po 2 
(DM2), el trata- miento se consideró siempre adecuado, 

2salvo que el FG fuera < 0 ml/min/1,73 m .
Resultados: se incluyeron los y las 323 pacientes 

con IC confirmada. La edad media fue de 83,3 años 
(derivación estándar [DE]: 11,6) y el 58,5% (189) fueron 

 El siguiente análisis aborda el uso de inhibidores de SGLT2 en la insuficiencia 

cardíaca en atención primaria, evaluando adecuación y prescripción según guías 

clínicas.

>>>

>>>

Empleo de gliflozinas en pacientes 
con insuficiencia cardíaca en Atención Primaria. 

Estudio retrospectivo de su uso en vida real.

>>>
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mujeres. Un 30,7% (99) de estas personas con IC tenía 
prescritos iSGLT2. De ellas, el 66,7% (intervalo de 
confianza [IC] 95%: 57,4-75,9%) estaban siendo tratadas 
con iSGLT2 y la prescripción se consideró adecuada. Solo 
el 10% de los fármacos había sido iniciado por la médica o 
el médico de familia.

Conclusiones: este estudio muestra un 66,7% de 
adecuación terapéu�ca de uso de iSGLT2 indicados en IC, 
una indicación bastante reciente en esta patología. El 
inicio de la prescripción fue realiza- do de forma habitual 
en el segundo nivel asistencial.
Palabras clave: diabetes mellitus, insuficiencia cardíaca, 
fallo renal crónico, inhibidores del cotransportador de 
sodio-glucosa 2.

 INTRODUCCIÓN

La IC es una enfermedad prevalente en nuestra 
sociedad. Afecta aproximadamente al 1-2% de las 
personas adultas, alcanzando hasta el 10% en mayores de 
70 años en los países desarrollados (1-3). En España, las 
prevalencias oscilan entre el 1,98% y el 5% en la población 
general, y es del 9% en las personas mayores de 80 años3. 
El envejecimiento de la población ha conllevado un 
aumento de esta prevalencia en los úl�mos años (4).

La IC es un síndrome clínico causado por 
alteraciones a nivel de la estructura cardíaca o de su 
función, siendo la FEVI el principal parámetro para 
estra�ficar a las y los pacientes. En la actualidad, esta 
clasificación se divide en tres grupos: IC de FEVI reducida 
(IC-FEr) si ≤ 40%; FEVI ligeramente reducida (IC-FElr) si 41-
49%; y FEVI conservada (IC-FEc) si ≥ 50%4. La mayoría de 
pacientes presenta IC-FEr y, caracterís�camente, suelen 
ser pacientes más jóvenes (3,5,6).

La IC supone un importante problema de salud 
por su alta morbimortalidad y por el deterioro en la 
calidad de vida de las personas. Según datos del Ins�tuto 
Nacional de Estadís�ca (INE) del 2021, el 4,9% de las 
defunciones totales fueron secundarias a IC7. Sin 
embargo, también se ha obje�vado una reducción de la 
mortalidad por IC a lo largo de los años y, en consonancia, 
un descenso de las hospitalizaciones por IC5. Además, la 
IC supone hasta un 2% del gasto sanitario anual1. Se 
es�ma que aproximadamente un 75% de los costes se 
deben a las hospitalizaciones, un 8% a las visitas en 
Atención Primaria (AP) y un 7% a la medicación (6).

Dada su prevalencia y el consumo de recursos 
que supone, la inves�gación en novedades terapéu�cas 
es constante. Así han aparecido varios fármacos que 
parecen mejorar la morbimortalidad, entre los que 
destacan los iSGLT2, también llamados gliflozinas. Estos 
fármacos inhiben de manera selec�va y reversible el 
transportador de las células del túbulo proximal de la 

nefrona, que se encarga de reabsorber el 90% de glucosa 
que se filtra a través del glomérulo renal, así como de la 
reabsorción del 65% de sodio.

Debido a su mecanismo de acción, estos 
medicamentos se u�lizaron inicialmente como 
hipoglucemiantes en pacientes con DM2 (8). En los 
úl�mos años, la Agencia Europea del Medicamento 
(EMA) y la Administración de Alimentos y Medicamentos 
de los Estados Unidos (FDA) han aprobado dis�ntos 
iSGLT2 para la DM2: la dapagliflozina (2012), la 
canagliflozina (2013), la empagliflozina (2014), la 
ertugliflozina (2018) y la sotagliflozina (2019, 
actualmente re�rada) (9).

Tras ser aprobados para la DM2, sus indicaciones 
se han ampliado a otras patologías como la enfermedad 
renal crónica (ERC) y la IC. Al principio, ensayos con 
pacientes con diabetes que evaluaban la seguridad 
cardiovascular de los iSGLT2 destacaron beneficios a este 
nivel (10-13).

Consecuentemente, se llevaron a cabo otros 
ensayos clínicos orientados al estudio de su beneficio en 
pacientes con IC, fueran o no diabé�cos. Destacan dos 
ensayos realizados con dapagliflozina y empagliflozina en 
pacientes con IC-FEr: el EMPEROR-Reduced y el DAPA-HF 
(14,15). En ambos trabajos se obje�varon reducciones 
estadís�camente significa�vas de las variables 
combinadas de muerte de origen cardiovascular junto a 
hospitalización por IC o empeora- miento de IC.

En base a los resultados de estos y otros estudios, 
las indicaciones de prescripción de los iSGLT2 con�núan 
modificándose y ampliándose, incluso a pacientes con IC-
FEc [EMPEROR-Preserved (16) y DELIVER (17)].

En el momento de diseñar este trabajo, la Guía 
ESC 2021 sobre el diagnós�co y tratamiento de la 
insuficiencia cardíaca aguda y crónica (4) incluía los 
iSGLT2 en el primer escalón terapéu�co para la IC-FEr. 
Asimismo, ampliaba su indicación a pacientes con 
diabetes con alto riesgo cardiovascular, indepen-
ientemente de la FEVI. Con la actualización de las guías 
americanas de abril de 2022, el tratamiento también sería 
adecuado en pacientes con IC-FEc (16).

Aunque las fichas técnicas actuales de los 
fármacos no hacen dis�nción según la FEVI para la 
prescripción (18,19), en verano de 2021, tanto la EMA 
como la FDA aprobaron la empagliflozina y la 
dapagliflozina para tratar a pacientes con IC-FEr (20,21). 
Más tarde, en febrero de 2022, la FDA aprobó la 
empagliflozina para pacientes tanto con IC conservada 
como reducida (22).
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En conclusión, las indicaciones de los iSGLT2 
están cambiando a gran velocidad en los úl�mos años, 
con constantes actualizaciones en las guías de prác�ca 
clínica sobre la IC y un aumento en la prescripción de 
dichos fármacos. Sin embargo, apenas hay estudios sobre 
su uso en la prác�ca clínica habitual. Hasta ahora, los 
estudios realizados se han centrado en su uso como 
an�diabé�cos o en pacientes diabé�cos con IC.

Se hace necesario analizar el uso en vida real de 
los iSGLT2 en pacientes con IC en el ámbito de AP, 
determinar si estos fármacos se prescriben siguiendo las 
recomendaciones de las guías de prác�ca clínica y tratar 
de determinar los factores que influyen en la adecuada 
prescripción.

Por tanto, el obje�vo principal de este estudio fue 
analizar si la prescripción de los iSGLT2 en pacientes con 
IC de un centro de salud se hizo acorde a las úl�mas guías 
clínicas de entonces. Se describieron, además, las 
caracterís�cas sociodemográficas y clínicas de pacientes 
con IC y los factores asociados a la prescripción de los 
iSGLT2.

  MATERIAL Y MÉTODOS

Se diseñó un estudio observacional, descrip�vo y 
transversal de una serie de casos. Se elaboró el listado de 
todos las y los pacientes adultos con el episodio 
diagnós�co de IC en la historia clínica electrónica (HCE) de 
un centro de salud urbano del sur de Madrid. Para la 
obtención de la muestra y la recolección de datos, se hizo 
un corte transversal a fecha de 7 de diciembre de 2022.

Población

Inicialmente, las y los pacientes seleccionados 
fueron población adulta (≥ 18 años) que disponían en la 
HCE de un código diagnós�co de IC según la Clasificación 
Internacional de AP (h�ps://wicc. one/icpc-classifica�on 
(23)) (CIAP) K77. Se agregaron también pacientes con 
otros códigos CIAP, pero con texto IC en el episodio 
diagnós�co. La exportación del listado se hizo a par�r de 
la aplicación informá�ca de Consult@web. Tras la 
revisión de la HCE, se confirmaba el diagnós�co de IC en 
las y los pacientes que cumplían los criterios de la ESC 
(anexo 1) y/o los de Framingham (dos criterios mayores o 
un criterio mayor junto a dos menores) (anexo 2) (24), con 
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una validez diagnós�ca del 0,45 estos úl�mos25. El 
diagnós�co ecocardiográfico exclusivo no fue 
considerado como criterio de inclusión para el 
diagnós�co de IC.

Se excluyeron de la muestra a: pacientes 
menores de 18 años, pacientes que se consideraba que 
no cumplían los criterios diagnós�cos de IC y quienes no 
hubieran tenido al menos una cita en AP desde el 7 de 
diciembre de 2021 al 7 de diciembre de 2022 (es decir, sin 
seguimiento ac�vo en AP).

Recogida de datos

Los médicos del centro de salud recogieron la 
información clínica de las y los pacientes de su cupo a 
par�r de la HCE de AP Madrid y de la HCE del hospital de 
referencia. Respec�vamente, se guiaron mediante los 
sistemas de diagnós�co de procesos basados en el CIAP-2 
y en la Clasificación Internacional de Enfermedades (CIE-
10) (26).

Se extrajeron datos generales del paciente (DGP), 
anotaciones del texto libre y registro e histórico de 
prescripciones. Se amplió la búsqueda con la HCE e 
informes de otros hospitales disponibles en el visor 
Horus. Cada profesional reunía la información en un 
cues�onario de recogida de datos (CRD) online de forma 
anonimizada con iden�ficador aleatorio (anexo 3).

Variables

Se registraron las  s iguientes  var iables 
sociodemográficas: sexo, edad y nacionalidad. Se 
obtuvieron las siguientes variables clínicas: diagnós�co 
de hipertensión arterial (HTA), DM2, fibrilación auricular 
(FA) o flúter auricular, cardiopa�a isquémica (CI), 
enfermedad cerebrovascular (ECV), FG, dislipemia, 

2
obesidad (índice de masa corporal ≥ 30 kg/m ) y 
tabaquismo ac�vo. Se tuvieron en cuenta los úl�mos 
valores registrados en la HCE en el momento de la 
recogida de datos.

También se recogieron variables en relación con 
el tratamiento: empleo de iSGLT2 (tanto a fecha de corte 
del estudio como previamente), �po de iSGLT2 (previo o 
a c t u a l ) ,  t ra ta m i e n to  c o n  m e �o r m i n a ,  o t ro s 
an�diabé�cos, betabloqueantes (BB), inhibidores de la 
enz ima conver�dora  de  angiotens ina  ( IECA) , 
antagonistas de los receptores de angiotensina II (ARA II), 
antagonistas de los recepto- res de mineralocor�coides 
(ARM) e inhibidores de la neprilisina y del receptor de 
angiotensina (INRA).

A par�r de la HCE, se iden�ficaron los posibles 
efectos secundarios asociados al uso del fármaco según la 

ficha técnica: infecciones del tracto urinario (ITU) de 
repe�ción (≥ 3 ITU al año), infecciones genitales de 
repe�ción (≥ 3 infecciones genitales al  año), 
amputaciones atraumá�cas y cetoacidosis diabé�ca.

Por úl�mo, se recogieron datos en relación con el 
seguimiento clínico de las y los pacientes: especialidad 
del profesional que inicia el iSGLT2, el número de 
consultas en AP y en atención hospitalaria en el úl�mo 
año, los ecocardiogramas realizados, la FEVI antes de 
iniciar el iSGLT2 y la FEVI en el seguimiento clínico, la 
existencia de ingresos en el  úl�mo año y los 
fallecimientos.

Se establecieron dos grupos de pacientes según 
su adecuación terapéu�ca. Para ello, se u�lizaron los 
criterios de la Guía de ESC 2021 sobre el diagnós�co y 
tratamiento de la insuficiencia cardíaca aguda y crónica 
(4).

Se consideró, por tanto, que la prescripción de 
iSGLT2 fue adecuada cuando:

1. Las personas presentasen IC con una FEVI ≤40% 
( IC-FEr)  en ecocardiogra�a previa  a  la 
prescripción de iSGLT2 y tuvieran prescrito 
alguno de los siguientes fármacos para la IC-FEr 
de primer escalón (BB, IECA o ARA II, ARM y/o 
INRA). El iSGLT2 debió ser dapagliflozina o 
empagliflozina en este caso (5).

2. En pacientes con DM2, se consideró prescripción 
adecuada cuando se u�lizase cualquier �po de 
iSGLT2 e independiente- mente de la FEVI.

3. El o la paciente debía tener un FG ≥ 20 
2ml/min/1,73 m .

Análisis estadís�co

Se describieron las variables categóricas con 
frecuencia y porcentajes. Las variables cuan�ta�vas se 
describieron por su media y DE si seguían distribución 
normal. En distribuciones asimétricas o alejadas de la 
normalidad, se u�lizó también la mediana y sus cuar�les. 
La comparación entre grupos se analizó u�lizando el test 
de chi cuadrado en las variables categóricas (o en su 
defecto, por no cumplir los criterios, el test de Fisher), y la 
t de Student en las cuan�ta�vas.

Se aplicó un nivel de significación estadís�ca de 
0,05 en todas las pruebas estadís�cas. Los datos se 
analizaron con el paquete esta- dís�co SPSS v23.0 (SPSS 
Inc., Chicago, Illinois, Estados Unidos).

De la población asignada a los 28 médicos y 
médicas de familia inves�gadores par�cipantes, se 
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encontraron un total 396 pacientes con código 
diagnós�co de IC (CIAP K77). En el momento de diseñar el 
estudio no se disponía de un precedente en la literatura 
de una es�mación de porcentaje de pacientes con IC que 
consumían los iSGLT2. Sin embargo, las es�maciones de 
prevalencia de pacientes con IC-FEr (las personas 
candidatas a tratamiento con ISGLT2) eran del 51% (1,4). 
Por lo tanto, y en base a lo anterior, la precisión a alcanzar 
con 396 sujetos con un nivel de confianza del 95% sería 
del 4,92%.

Aspectos é�cos y legales

El estudio siguió los principios enunciados en la 
úl�ma Declaración de Helsinki (Seúl, 2013) y el Convenio 
de Oviedo (1997). Se aseguró la confidencialidad y 
anonimato de los datos, según la Ley Orgánica 3/2018 de 
Protección de Datos Personales y Garan�a de los 
Derechos Digitales y el Reglamento General de 
Protección de Datos Europeo de Protección de Datos de 
Carácter Personal.

El presente estudio se hizo mediante revisión 
retrospec�va de historias clínicas, en el marco de un 
proyecto de mejora de la calidad asistencial, sin 
intervención sobre la atención prestada ni recogida de 
datos iden�fica�vos. La información fue tratada de forma 
disociada por profesionales con acceso autorizado. De 
acuerdo con lo establecido en el ar�culo 58 de la Ley 
14/2007 de Inves�gación Bio- médica, y al no implicar 
riesgos añadidos ni u�lización de datos personales 
iden�ficables, se hizo análisis agregado, por lo que no se 
solicitó consen�miento informado. Este proyecto fue 
aprobado por la Comisión de Inves�gación Local Madrid 
Centro.

Figura 1. Diagrama de flujo de la muestra del 
estudio

 RESULTADOS

A fecha del 7 de diciembre de 2022, se obtuvo 

una muestra de 396 individuos con el código CIAP K77 de 
IC en HCE de los 49.500 pacientes del centro de salud. La 
prevalencia de IC en este centro de salud fue del 0,8% (IC 
95%: 0,72-0,88). De esta muestra inicial, se excluyeron 73 
sujetos por no cumplir con los criterios diagnós�cos para 
IC, no haber tenido citas en AP en el úl�mo año o no 
encontrarse en el sistema (figura 1)

De los 323 individuos restantes, 99 pacientes 
tenían prescrito algún fármaco del grupo de los iSGLT2 
(30,7%, con un IC 95%: 25,6-35,7%). En la tabla 1 se 
detallan las caracterís�cas sociodemográficas y clínicas 
de la población con IC. Se comparan los datos recogidos 
entre grupos de pacientes con iSGLT2 prescrito o no.

 Tabla 1. Caracterís�cas sociodemográficas y 
clínicas de la muestra a estudio

La media de edad de los 323 individuos con IC fue 
de 83,3 años (DE: 11,6) y un 58,5% de las personas fueron 
mujeres. Un 84,5% de pacientes con IC padecía HTA. 
Como se puede observar en la figura 2, los sujetos con 
prescripción de iSGLT2 tenían mayor prevalencia de 
dislipemia (76,7%), DM2 (57,5%), CI (32,3%) y ERC 
(54,5%),  s iendo las  d i ferencias  entre  grupos 
estadís�camente significa�vas.
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 Figura 2. Presencia de comorbilidades en la 
muestra total y según subgrupo de tratamiento

Un 87,3% de las y los 323 pacientes (es decir, 282 
personas par�cipantes) tomaban al menos un fármaco 
de primer escalón para la IC-FEr (BB, IECA, ARA II, ARM, 
INRA).

En el 30,7% (99) de los casos con IC se había 
prescrito un iSGLT2, siendo un 61,6% dapagliflozina y un 
38,4% empagliflozina. Las principales especialidades 
prescriptoras de iSGLT2 fueron cardiología en el 50,5% de 
las y los pacientes y medicina interna en el 26,3%. En AP 
se inició el 10,1% de las prescripciones de los iSGLT2.

Siguiendo los criterios definidos a par�r de la 
Guía de ESC 2021 sobre el diagnós�co y tratamiento de la 
insuficiencia cardíaca aguda y crónica, se observó que el 
tratamiento con iSGLT2 para su indicación en IC fue 
adecuado en el 66,7% de los sujetos (IC 95%: 57,4-75,9).

En la tabla 2 se describen las caracterís�cas 
clínicas y de tratamiento según la adecuación terapéu�ca 
de los 99 pacientes en tratamiento con iSGLT2. Hubo 
diferencias estadís�camente significa�vas en cuanto a la 
edad y el sexo, prevaleciendo pacientes más jóvenes y de 
sexo masculino.

 Tabla 2. Descrip�vo por grupos según adecua-
ción terapéu�ca de los inhibidores del cotransportador 
de sodio-glucosa �po 2

Las comorbilidades más frecuentes en los sujetos 
con el iSGLT2 prescrito según los criterios de adecuación 
fueron DM2 (86,3%) e HTA (83,3%). En cambio, en el 
grupo de tratamiento no adecuado, fueron más comunes 
la HTA (84,8%) y la FA (75,7%).
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En la tabla 3 se describen el porcentaje de 
pacientes según los criterios de adecuación descritos en 
«Material y métodos». Tal y como se representa en la 
tabla, todos las y los pacientes con DM2 y FEVIr se 
encontraban representados en el grupo de tratamiento 
adecua- do. Por el contrario, no se encontraron pacientes 

2con un FG < 20 ml/ min/m  en ninguno de los grupos.

 Tabla 3. Criterios de adecuación según grupos

De las y los pacientes en tratamiento con iSGLT2, 
el 83,8% (83/99) disponían de un ecocardiograma 
anterior al inicio del medicamento, siendo un 30,3% 
(30/99) FEVIr, un 10,1% (10/99) FEVIlr y un 43,3% (43/99) 
FEVIc. En el grupo de tratamiento no adecuado, exis�a un 
mayor porcentaje de sujetos con una IC-FEc (60,6%).

El 95,5% de las personas con iSGLT2 prescrito 

adecuadamente u�lizaba al menos un fármaco de primer 
escalón para la IC-FEr. El más frecuente fue el 
betabloqueante (78,7%).

En el grupo de tratamiento adecuado, las 
principales especialidades prescriptoras fueron 
cardiología en el 42,4 %, medicina interna en el 13,6 % y 
Medicina de Familia en el 12,1%. Medicina interna fue la 
especialidad que más tratamientos inadecuados inició 
(51,5%).

Sobre los efectos secundarios de los iSGLT2, en la 
HCE se registra- ron un 6,1% (6/99) de casos de ITU de 
repe�ción y un 23,2% (23/99) de fracaso renal agudo. No 
se encontraron otros efectos adversos (infecciones 
genitales de repe�ción, cetoacidosis diabé�ca o 
amputaciones no traumá�cas). El fármaco fue re�rado 
en el 9,1% (9/99) de las y los pacientes en tratamiento.

 DISCUSIÓN

El 30,7% de los 323 pacientes con IC tenían 
prescrito iSGLT2 (empagliflozina o dapagliflozina) y, de 
estos, la prescripción de iSGLT2 era superior en quienes 
tenían antecedentes de DM2, ERC y/o CI.

  Este resultado es acorde a las indicaciones de los 
iSGLT2, que nacieron como fármacos an�diabé�cos, y 
que posteriormente han mostrado beneficios en la IC y en 
la ERC, ampliando su uso. Han sido esenciales los estudios 
DAPA-HF (15) y EMPEROR-Reduced (14), con resultados 
favorables  en pacientes  con IC  y  a l to  r iesgo 
cardiovascular, pudiendo favorecer la prescripción de 
iSGLT2 en este grupo de pacientes.

Más de la mitad de las prescripciones de iSGLT2 
(66,7%) fueron adecuadas, siguiendo las directrices de la 
Guía ESC 2021. Este porcentaje fue ligeramente superior 
al de otros fármacos u�lizados con anterioridad para la 
IC-FEr (IECA, ARA II, BB, ARM), que se sitúa en torno al 
55,2%, según muestra el estudio de Naveiro-Rilo et al. 
(27).

Existe un corto período entre la publicación de la 
guía y la selección de esta muestra. A pesar de ello, se ha 
detectado un porcentaje elevado de prescripción en este 
�po de pacientes (30,7%). También la adecuación ha sido 
más alta de lo predecible (66,7%). Esta tendencia podría 
seguir aumentando según se incorporan las nuevas 
indicaciones de DM2, CI, ERC e IC a las respec�vas guías 
de prác�ca clínica. En otros estudios con datos en la 
prác�ca habitual, ya se ha obje�vado una trayectoria 
ascendente en la prescripción de iS- GLT2 (28,29).

Todos los pacientes con DM2 y/o FEVIr 
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pertenecían al grupo de tratamiento adecuado. No 
obstante, en este grupo también se encontraron 
pacientes con FEVI lr  (5,3%) y  FEVIc  (41,1%). 
Reflexionando, sorprende la proporción de pacientes con 
FEVIc tanto en el grupo de prescripción (38,4%) como en 
el de adecuación terapéu�ca (34,8%), puesto que no eran 
fármacos indicados en este grupo de pacientes en la Guía 
ESC 2021 (4).

En la muestra global de 323 pacientes con IC, ya 
ex i ste  un  a l to  porcenta je  de  FEVIc  (62 ,2%) . 
Compara�vamente, este valor es superior al de otros 
estudios españoles, donde el grupo mayoritario de 
individuos con IC tenían FEVIr (50-57%)3,6,30. Lo mismo 
ocurre en estudios a nivel internacional (40-53%)29,31. 
N o  o b s t a n t e ,  e s t a s  p u b l i c a c i o n e s  s e  b a s a n 
mayoritariamente en datos recogidos en el ámbito 
hospitalario. Este alto porcentaje puede asociarse a 
ensayos como el publicado en agosto de 2021, el 
EMPEROR-Preserved (16), que posicionan a los iSGLT2 en 
la IC-FEVIc.

En este estudio, como en otros publicados, 
destaca la prescripción del fármaco por parte de 
cardiología29,31,32, siendo los principales prescriptores 
iniciales (50,5%). Además, el 42,4% de las prescripciones 
consideradas adecuadas también son iniciadas por este 
servicio. En contraposición con medicina interna, que son 
los segundos prescriptores de los iSGLT2 en el estudio 
(26,3%), solo un 13,6% forman parte de la muestra de 
prescripción adecuada. Únicamente el 10,1% de las 
prescripciones han sido iniciadas por un médico o una 
médica de familia. No hemos encontrado otros estudios 
que hagan análisis del médico prescriptor del iSGLT2 para 
su comparación.

De los 99 sujetos con prescripción con iSGLT2, se 
recogen únicamente 29 reacciones adversas. El fracaso 
renal agudo fue el más prevalente, presente en el 88% de 
las reacciones adversas, seguido de las ITU (12%). 
Concuerda con otros estudios, como el realizado en 2017 
por un grupo de médicos médicas y farmacéu�cos y 
farmacéu�cas en Aragón (33). En lo que respecta al 
fracaso renal agudo, se encuentra presente en un 25% del 
total de pacientes en trata- miento; es un porcentaje 
mayor  que lo  obser vado en los  informes  de 
posicionamiento de los fármacos (18,19,34), donde 
suponen un 1% aproximadamente.

La aparición de las infecciones de orina es similar 
a lo observado en la literatura, donde se describe en un 
8,8% (35). En cualquier caso, es probable que el diseño 
del estudio haya influido en el resultado del porcentaje 
de reacciones adversas. Al tratarse de un estudio 
transversal, el reconocimiento de efectos secundarios en 

la HCE no fue el óp�mo, y tampoco se pudo establecer 
una relación causa-efecto en ninguno de los casos.

Limitaciones

Una de las principales limitaciones del estudio es 
que está hecho en un único centro, por lo que no se 
pueden hacer inferencias a la población.

En relación con la recogida de los datos, se realiza 
de forma retrospec�va, u�lizando la HCE como fuente de 
datos. La HCE es una herramienta diseñada para la 
consulta y no para la inves�gación. Por este mo�vo, la 
calidad de los datos recogidos no siempre es la adecuada 
ni la deseada por los inves�gadores. Es esperable que se 
excluyan pacientes por pérdida de datos (omisión de 
otros códigos diagnós�cos menos precisos) o que 
algunos de los datos recogidos sean incluso erróneos. 
Esto afectaría tanto al tamaño de la muestra como a la 
validez interna del estudio, entre otros aspectos. La falta 
de información en la HCE también supone una desventaja 
a la hora de conocer el mo�vo de prescripción o re�rada 
de los iSGLT2, incluyendo los efectos adversos.

Además,  e l  estudio  no ha  va lorado la 
dispensación ni la adherencia al tratamiento de iSGLT2 u 
otros medicamentos (me�ormina, BB, IECA, ARA II, ARM, 
etc.).

Asimismo, no todos los y las pacientes pudieron 
ser clasificados según la FEVI porque faltaban datos en la 
H C E .  C a b e  re c o rd a r  q u e  e l  u s o  d e  p r u e b a s 
complementarias (como el ecocardiograma) en AP puede 
estar limitado, y eso favorece que los diagnós�cos sean 
puramente clínicos.

Por otro lado, cabría destacar que en 2023 la ESC 
publicó una actualización sobre la Guía de insuficiencia 
cardíaca ESC 2021. Con dicha actualización, los iSGLT2 
comienzan a formar parte del tratamiento de la IC-FElr e 
IC-FEc, y no solo de las IC-FEr, independientemente de si 
la persona es diabé�ca o no35. Estas modificaciones no 
fueron incorporadas al estudio, ya que la población 
seleccionada era previa a dicha actualización (2022). 
Sería interesante analizar los datos nuevamente en 
función de esa actualización.

Dado el aumento de estudios y las variaciones 
sobre la indicación de los iSGLT2, los criterios de 
adecuación terapéu�ca se modifican con gran velocidad, 
y suponemos que esta adecuación de prescripción será 
mayor en futuros estudios que se hagan, dada la 
ampliación de criterios para iniciar el fármaco.

Fortalezas

33



La principal fortaleza de este estudio radica en el 
análisis del uso de iSGLT2 en IC en personas usuarias del 
centro de salud, en la prác�ca clínica habitual. Si bien 
cada vez existe más literatura respecto al uso de estos 
medicamentos en este ámbito, los datos hasta ahora 
suelen proceder de muestras con personas atendidas en 
hospitales y de ensayos clínicos (31). Es de destacar que, 
de los 396 pacientes inicialmente seleccionados según su 
CIAP, tan solo 20 fueron excluidos por no hacer 
seguimiento en AP.

Al mismo �empo, el presente trabajo u�liza una 
muestra de 2022, dando un margen de al menos 1 año 
desde la salida de la guía de IC. En comparación, trabajos 
similares a este u�lizaron muestras anteriores a la 
aprobación de dis�ntos iSGLT2 con esta indicación en la 
EMA o la FDA (30,36).

Propuestas a futuro

Pocos estudios evalúan la prescripción de los 
iSGLT2 desde el ámbito de AP, puerta de entrada de los y 
las pacientes al sistema sanitario en España, por lo que es 
necesario conocer las caracterís�cas clínicas y de 
prescripción de la población en este nivel asistencial. 
Dado que son fármacos novedosos y parecen suponer un 
avance para tratar la patología cardiovascular, estudiar su 
uso en vida real es per�nente e interesante. Por 
consiguiente, se precisan estudios más amplios, 
idealmente prospec�vos, que incluyan a población más 
heterogénea para conocer los datos en prác�ca clínica y 
la evolución del uso de estos fármacos. Asimismo, es de 
interés conocer la adherencia de estos medicamentos, 
así como sus efectos secundarios.

Po r  ú l � m o,  re fe re n c i a n d o  u n a  d e  l a s 
limitaciones, se deberían revisar y analizar los datos de 
este estudio siguiendo las directrices de las nuevas 
actualizaciones de las guías de prác�ca clínica (36).

 CONCLUSIONES

Este estudio muestra un alto porcentaje de 
adecuación terapéu�ca de uso de iSGLT2 en IC, una 
indicación bastante reciente en esta patología. Tanto la 
adecuación como la prescripción han sido mayores en 
pacientes con FEVIr y/o DM2. Estos son a su vez uno de los 
criterios de prescripción adecuada. No se pudieron 
valorar exhaus�vamente los efectos adversos de estos 
tratamientos debido a la escasa información en la HCE. El 
inicio de prescripción en AP fue proporcionalmente más 
bajo respecto al que se llevó a cabo en hospitales. La 
implementación de este fármaco en la prác�ca clínica 
parece estar siendo rápida, lo que hace indispensable 

conocer más sobre su uso en la vida real y sobre la 
evolución de su prescripción.
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1. N.º de codificación del paciente: ___________
DATOS SOCIODEMOGRÁFICOS
2. Edad (en años): ___________
3. Sexo:

 Mujer
 Hombre

4. Nacionalidad:
 España
 Europa
 Latinoamérica
 Norteamérica
 Asia
 África
 No sabe (NS)

DATOS CLÍNICOS
5. ¿Cumple criterios diagnósticos de insuficiencia cardíaca?

 Sí
 No
 NS

6. ¿Tiene hipertensión arterial (HTA)?
 Sí
 No
 NS

7. Diabetes mellitus (DM):
 Sí
 No
 NS

8. Dislipemia (DL):
 Sí
 No
 NS

9. Obesidad/sobrepeso:
 Sí
 No
 NS

10. Tabaquismo:
 Sí
 No
 NS

11. Fibrilación auricular o flutter auricular (FA):
 Sí
 No
 NS

12. Cardiopatía isquémica:
 Sí
 No
 NS

13. Enfermedad arterial periférica (EAP):
 Sí
 No
 NS

14. Enfermedad cerebrovascular o accidente cerebrovascular 
agudo
(ictus, accidente isquémico transitorio):

 Sí
 No
 NS

15. Enfermedad renal crónica (ERC):
 Sí
 No
 NS

16. Filtrado glomerular (ml/min/1,73 m2): ___________
DATOS TERAPÉUTICOS
17. ¿Tiene prescrito actualmente o previamente alguna 
gliflozina o
inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2)?

 Dapagliflozina
 Empagliflozina
 Canagliflozina
 No prescrito

18. ¿A qué dosis tiene pautada el iSGLT2?: ___________
19. Profesional que inicia el tratamiento con gliflozina:

 Médico/a de familia
 Cardióloga/o
 Endocrinóloga/o
 Nefróloga/o
 Internista
 NS
 Otro: ___________

20. Fecha de prescripción de la gliflozina: ___________
21. ¿Toma metformina?

 Sí
 No

22. Otros antidiabéticos:
 Sí
 No

23. Betabloqueadores:
 Sí
 No

24. Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina 
(IECA):

 Sí
 No

25. Antagonistas de los receptores de la angiotensina II (ARA 
II):

 Sí
 No

26. Antagonista del receptor de aldosterona (ARM)
 Sí
 No

27. Inhibidor del receptor angiotensina-nerlipresina (ANRI: 
sacubitril/
valsartán):

 Sí

 No

EFECTOS ADVERSOS DE LAS GLIFLOZINAS

28. Infecciones urinarias (ITU) de repetición (≥ 3/año):

 Sí

 No

 NS

29. Infecciones genitales (IGU) de repetición:

 Sí

 No

 NS

30. Cetoacidosis diabética:

 Sí

 No

 NS

31. Amputaciones no traumáticas:

 Sí

 No

 NS

32. Fallo renal agudo:

 Sí

 No

 NS

SEGUIMIENTO CLÍNICO

33. Retirada del medicamento:

 Sí

 No

 NS

34. Fecha de la retirada de la gliflozina: ___________

35. Profesional que retira el tratamiento con gliflozina

 Médica/o de familia

 Cardióloga/o

 Endocrinóloga/o

 Nefróloga/o

 Internista

 NS

 Otro: ___________

36. ¿Qué propició la retirada del iSGLT2? ___________

37. Seguimiento en Atención Primaria

 Sí

 No

38. Número de consultas en Atención Primaria en el último año:

___________

39. Seguimiento en atención hospitalaria:

 Sí

 No

40. Número de consultas en atención hospitalaria en el último 

año:

___________

41. Número de ingresos en el último año: ___________
42. Fallecimiento:

 Sí

 No
43. Fecha del fallecimiento: ___________
44. Ecocardiograma realizado antes del inicio del iSGLT2:

 Sí

 No
45. Fracción de eyección del ventrículo izquierdo o FEVI (%) 
antes
del inicio del iSGLT2: ___________
46. Ecocardiograma realizado en el seguimiento:

 Sí

 No
47. Última FEVI (%) realizada en el seguimiento: ___________

48. ¿Quieres dejar algún comentario sobre el paciente? 

__________
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 RESUMEN

Introducción: la calcificación vascular (CV) se 
asocia a un incremento de la mortalidad en la población 
general y en pacientes con enfermedad renal crónica, en 
los que la prevalencia es mucho mayor. La necesidad de 
un diagnós�co efec�vo y precoz de la CV para mejorar las 
estrategias preven�vas y pronós�cas ha impulsado la 
inves�gación sobre biomarcadores. El obje�vo de este 
trabajo es estudiar la expresión diferencial de proteínas 
asociadas al proceso de CV mediante técnicas de 
proteómica.

Material y métodos: se cul�varon células de 
músculo liso vascular en condiciones no calcificantes y 
calcificantes. La expresión diferencial de proteica se 
realizó mediante 2D-DIGE y LC-ESI-MS/MS y la 
iden�ficación se realizó con el motor MASCOT.

Resultados: tras seis días de cul�vo, se 
detectaron 121 spots de proteínas expresadas 
diferencialmente. De estas proteínas, 21 fueron 

 Este trabajo de investigación nos revela nuevos biomarcadores proteómicos que 

podrían facilitar el diagnóstico temprano y el desarrollo de terapias específicas para la 

calcificación vascular en la enfermedad renal crónica.

>>>
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Proteómica aplicada al estudio de la calcificación 
vascular en la enfermedad renal crónican 
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iden�ficadas en 24 spots. En las células cul�vadas en 
medio calcificante, cuatro proteínas aumentaron 
significa�vamente su expresión; la del colágeno de �po I 
fue la que mostró un mayor cambio (3,49 veces) respecto 
a las cul�vadas en medio no calcificante. Otras proteínas, 
musculares y estructurales, mostraron una reducción en 
su expresión. Además, se observaron cambios en la 
expresión de nucleobindina-1 y endoplasmina que hasta 
la fecha no se habían relacionado con la CV.

Conclusión: los resultados confirmaron el 
descenso en la expresión de proteínas �picamente 
musculares y del citoesqueleto durante la CV. Además, se 
iden�ficaron cambios en la expresión de proteínas que 
previamente no se habían relacionado con la CV y que 
podrían estar implicados en este proceso.
Palabras clave: Calcificación vascular. Enfermedad renal 
crónica. Proteómica. 2D-DIGE.

 INTRODUCCIÓN

En los pacientes con enfermedad renal crónica 
(ERC) los mecanismos de regulación de la homeostasis 
del calcio y del fósforo se hallan comprome�dos, lo que 
da lugar a lo que se conoce como “alteraciones minerales 

y óseas de la enfermedad renal-crónica”, más conocidas 
por su acrónimo en inglés, CKD-MBD (Chronic Kidney 
Disease-Mineral and Bone Disorders), que incluye la 
calcificación vascular (CV) (1).

La CV se asocia a un incremento de la mortalidad 
en la población general (2) y principalmente en pacientes 
con ERC (3,4), en los que es más prevalente que en 
individuos de la misma edad con función renal 
preservada (5,6).

La elevada morbimortalidad de la ERC se ha 
atribuido a factores tradicionales y no tradicionales de 
riesgo. Al igual que en la población general, los factores 
de riesgo tradicionales (tabaquismo, hipertensión, 
diabetes y sexo masculino) son responsables en gran 
medida de la progresión de la CV. Sin embargo, estos 
factores no son suficientes para explicar la elevada 
prevalencia de las complicaciones cardiovasculares en 
pacientes con ERC (7). Entre los factores no tradicionales, 
la hiperfosfatemia es uno de los más estudiados 
relacionados con el aumento de CV y de mortalidad en 
los pacientes con ERC (8,9).
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La CV se produce a través de un proceso 
complejo, ac�vo y regulado en el que intervienen 
diferentes mecanismos (10-12). Hasta la fecha se han 
publicado diversos estudios que han permi�do avanzar 
en el conocimiento de los mecanismos subyacentes al 
proceso de CV (7,10). Sin embargo, la imposibilidad de 
una detección precoz de la CV ha impulsado la 
inves�gación sobre nuevos posibles biomarcadores que 
puedan u�lizarse para el diagnós�co temprano de la CV y 
que podrían mejorar sus estrategias preven�vas y 
pronós�cas. La espectrometría de masas aplicada a 
estudios de proteómica permite la caracterización del 
perfil proteico (proteoma) de una muestra biológica de 
forma rápida en un momento determinado. Por tanto, el 
obje�vo fundamental de este trabajo fue estudiar la 
expresión diferencial de proteínas asociadas al proceso 
de CV mediante técnicas de proteómica u�lizando un 
modelo de CV in vitro con células de músculo liso vascular 
(CMLV).

 MATERIALES Y MÉTODOS

Cul�vo celular y condiciones de calcificación

Se u�lizó como CMLV la línea celular inmortal 
A7r5 de aorta de rata (ATCC CRL-1444™). Las células se 
cul�varon en DMEM (1,8 mM de calcio [Ca] y 1 mM de 
fosfato [P]; Lonza) suplementado con suero fetal bovino 
(SFB) (10 %), glutamina (1 %) (Biochrom), aminoácidos no 
esenciales (ANE) (1 %), penicilina y estreptomicina (1 %) 
(Biochrom).

Las células A7r5 se sembraron en 20 placas de 15 
2

cm de diámetro (152 cm  de superficie). Para el análisis 
del contenido en calcio se usaron placas de seis pocillos 
(9,6 cm2 de superficie). Cuando alcanzaron el 60-70 % de 
c o n fl u e n c i a ,  s e  a ñ a d i e r o n  l a s  c o n d i c i o n e s 
experimentales. Para los experimentos de calcificación se 
u�lizó el medio de cul�vo DMEM-F12 para maximizar las 
diferencias entre las condiciones no calcificantes y 
calcificantes. Medio no calcificante (control): DMEM-F12 
(1 mM de Ca y P) suplementado con BSA (0,1 %), 
penicilina y estreptomicina (1 %). Medio calcificante: al 
medio no calcificante se le añadió un es�mulo calcificante 
para que las células A7r5 cambiaran su feno�po a �po 
osteoblasto; en este caso se suplementó con Ca y P hasta 
una concentración final de 2 y 3 mM, respec�vamente. En 
nuestras condiciones experimentales, concentraciones 
superiores a 2 mM de calcio y a 3 mM de fosfato producen 

2
una precipitación espontánea de Ca (PO ) .3 4

Ambos estudios se realizaron en paralelo y el 
medio de cul�vo se renovó cada dos días.

Contenido en calcio

El grado de mineralización se valoró mediante 
�nción con rojo de alizarina a los 6 días de cul�vo en las 
condiciones calcificantes y no calcificantes. Brevemente, 
las células se lavaron con phosfate buffer saline (PBS), se 
fijaron con formaldehido (10 % en PBS) a 4 °C durante 45 
minutos y, tras un lavado con agua desionizada, se �ñeron 
con rojo de alizarina al 2 % (pH del 4,2) durante 5 minutos.

Estudio de proteómica

Tras 6 días de cul�vo y una vez comprobada la 
presencia de calcificación, las células se recogieron en 20 
mL de PBS y se juntaron para obtener 4 muestras 
cul�vadas en medio no calcificante (C1, C2, C3 y C4) y 
cuatro muestras del cul�vo en MC (P1, P2, P3 y P4). En 
ambos grupos las muestras se solubilizaron mediante 
sonicación en tampón de lisis (7M urea, 2M �ourea, 4 % 
CHAPS y 30 mM Tris). La concentración total de proteínas 
se medió u�lizando el método Bradford (13) (Bio-Rad, 
Hercules, CA, EE. UU.).

Siguiendo las recomendaciones del fabricante se 
aña- dieron 400 pmol de CyDyeTM DIGE FluorDyes (GE 
Healthcare, Uppsala, Suecia) por 50 µg de proteína (los 
fluorocromos Cy3 y Cy5 se usaron para la �nción de las 
muestras y Cy2, para el estándar interno, resultado de la 
mezcla de la misma can�dad de proteína de las muestras 
cul�vadas en condiciones no calcificantes y calcificantes). 
Las muestras se �ñeron por pares (condiciones no 
calcificantes y calcificantes) para evitar diferencias en el 
marcaje.

La separación de los extractos de proteínas 
marcadas se llevó a cabo en geles bidimensionales DIGE 
(2D Fluorescence Difference Gel Electrophoresis), según 
las recomendaciones del fabricante (GE Healthcare, Upp-
sala, Suecia). Primera dimensión: las muestras se 
cargaron en �ras IPG (24 mm; pH de 3-10 NL) (GE 
Healthcare). Una vez realizada la primera dimensión, las 
�ras IPG se incubaron en un tampón de equilibrado (50 
mM Tris-HCl, pH de 8,8, 6M urea, 30 % glicerol, 2 % SDS y 
trazas de azul de bromofenol) que contenía 0,5 % 
di�otreitol (DTT) durante 15 minutos y a con�nuación, en 
el mismo tampón, con 4,5 % iodoacetamida otros 15 
minutos. Para la segunda dimensión, las �ras se cargaron 
en geles de poliacrilamida (12,5 %) (E�an DALT six 
system, GE Healthcare, Uppsala, Suecia) y se corrieron 
(2W/gel) durante 4 horas y 30 minutos hasta que el azul 
de bromofenol alcanzó el extremo del gel. Después, los 
geles 2D fueron escaneados (E�anDige- rImager, GE 
Healthcare, Uppsala, Suecia) a 100 μm de resolución con 

ex/ em de 488/520, 532/580 y 633/670 nm para Cy2, 
Cy3, y Cy5, respec�vamente.

Se realizaron tres experimentos independientes 
para cada condición. El análisis de las imágenes se llevó a 

Revista Bioanálisis I Octubre 2025 l 156 ejemplares

>>>



41

cabo con el programa informá�co DeCyder2D v7.0 (GE 
Healthcare, Uppsala, Suecia). Para la selección de spots, 
la cuan�ficación del volumen y la normalización de las 
muestras en el gel se usó el módulo de análisis diferencial 
(DIA o differen�al in-gel analysis). El módulo de análisis 
de variación biológica (BVA o biological varia�on analysis) 
se usó para comparar los spots de proteínas entre los 
dis�ntos geles e iden�ficar aquellos que mostraron 
diferencias significa�vas.

Se realizó un gel prepara�vo en poliacrilamida 
(12,5 %) con 500 µg de proteína (la misma can�dad de 
cada muestra) siguiendo el mismo procedimiento 
descrito anteriormente. Las proteínas se visualizaron 
mediante �nción con Oriole™ Fluorescent Gel Stain 
(Biorad, Hercules, EE. UU.); la adquisición de las 
imágenes se realizó mediante un documentador de geles 
ChemiDoc™ XRS+ (Biorad, Hercules, EE. UU.).

Los spots expresados diferencialmente se 
cortaron manualmente. La diges�ón de los spots se 
realizó con 12,5 ng/µl tripsina en 50 mM bicarbonato de 
amonio durante 12 horas a 37 °C. Para la extracción de los 
pép�dos se u�lizó una disolución de ácido fórmico (1 %) y 
acetonitrilo (50 %) (Sigma Aldrich, St Louis, EE. UU.).

Iden�ficación de proteínas

Los extractos de proteínas se analizaron usando 
un sistema de nanoHPLC (Ul�mate 3000, Dionex/LC Pac- 
kings) con muestreador automá�co conectado a un 
espectrómetro de masas de trampa iónica (ion Q-trap) 
(Applied Biosystems) con fuente de nanoelectrospray 
(ESI). La columna cromatográfica fue C-18 de 75 µm 
diámetro (Dionex/LC Packings) conectada a un capilar de 
óxido de silicio para generar el electroespray. El volumen 
de inyección de la muestra u�lizado fue 1 µl y el flujo de la 
fase móvil, 0,125 mL/min (modo split).

Los espectros de masas (MS/MS) obtenidos se 
analiza- ron con el so�ware Analyst y se enfrentaron a la 
base de datos SwissProt para la iden�ficación de las 
proteínas usando el motor MASCOT (MatrixScience). Los 
parámetros de búsqueda incluyeron una tolerancia de ± 
1,2 Da y posibles modificaciones de las proteínas, como 
deamidación, carbame�lación y oxidación de la 
me�onina. Se consideró que una proteína estaba 
iden�ficada cuando se detectaron al menos dos pép�dos 
diferentes. La función y la localización de las proteínas 
iden�fica- das se asignaron de acuerdo con la información 
depositada en las bases de datos PubMed y ExPasy.

En los datos suplementarios se muestra un 
esquema de los procesos que se realizaron en el estudio 
de proteómica (Figura 1) y las imágenes representa�vas 

de los geles marcados con los fluorocromos Cy2, Cy3 y 
Cy5 y la imagen resultante de la unión de los tres 
fluorocromos (Figura 2).

 Figura 1. Tratamiento de las muestras para el 
análisis proteómico por LC-MS/MS.

 Figura 2. Imágenes representa�vas de los geles 
resultantes de la electroforesis de las proteínas de las 
células cul�vadas en medio no calcificante (Cy3) y 
calcificante (Cy5), del estándar interno (Cy2) y el 
resultante de la unión de los tres (Cy2 + Cy3 + Cy5).

 ANÁLISIS ESTADÍSTICO

El análisis de los resultados del DIGE se realizó 
con el programa informá�co DeCyder2D v7.0 (GE 
Healthcare, Uppsala, Suecia) mediante análisis 
estadís�co T-Student (p < 0,05). Se seleccionaron los 
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spots de proteínas, que mostraron cambios en la 
expresión por encima de un umbral de 1,5.

 RESULTADOS

  Las condiciones experimentales de cul�vo de las 
CMLV se mantuvieron hasta el sexto día de tratamiento, 
momento en el que se observó, mediante la �nción con 
rojo de alizarina, un aumento en la deposición de calcio 
en los cul�vos tratados con medio calcificante (Figura 3).

 Figura 3. Tinción con rojo alizarina de las CMLV 
tras 6 días de cul�vo en condiciones no calcificantes y 
calcificantes.

Para evaluar la expresión diferencial de proteínas 
en cul�vo de CMLV tratadas con medio calcificante 
respecto a las células cul�vadas en condiciones no 
calcificantes se llevó a cabo el análisis compara�vo 2D-
DIGE. Aproximadamente, se detectaron 1860 spots de 
proteínas, de los que 121 se expresaron diferencialmente 
(p < 0,05), y de estos, 101 spots se analizaron por LC-ESI-
MS/MS (Figura 4). Los espectros de masas obtenidos se 
enfrentaron a las bases de datos de modo que una 
puntuación individual superior a 32 obtenida en el 
Mascot indicó iden�dad u homología (p < 0,05). Se 
iden�ficaron un total de 20 proteínas diferentes en 24 
spots. 

 Figura 4. Mapa del perfil de proteínas expresadas 
de forma diferencial en cul�vos de CMLV en condiciones 
calcificantes respecto a las no calcificantes. Gel 
prepara�vo. Se indica el número de spot y el símbolo 
MASCOT de las proteínas iden�ficadas.

  D e  l a s  p ro te í n a s  i d e n� fi ca d a s ,  c u at ro 
aumentaron su expresión en las células cul�vadas en 
medio calcifican- te respecto a las cul�vadas en medio no 
calcificante (Tabla I). El colágeno de �po I y la anexina A2 
mostraron las mayores diferencias entre las condiciones 
no calcificantes y calcificantes (ra�o 3,49 y 2,17, 
respec�vamente) después de 6 días.

 Tabla I. Proteínas sobreexpresadas en cul�vos de 
CMVL A7r5 cul�vadas en condiciones calcificantes 
respecto a las cul�vadas en condiciones no calcificantes e 
iden�ficadas por LC-MS/MS.

En la tabla II se muestran las 16 proteínas cuya ex- 
presión resultó inhibida en células cul�vadas en me- dio 
calcificante respecto a las cul�vadas en medio no 
calcificante. Las tropomiosinas (cadena beta, alfa-1 y alfa-
3) fueron las proteínas que mostraron un mayor descenso 
cuando las CMLV se cul�varon en medio calcificante. 
Además, algunas de ellas se iden�ficaron en varios spots, 
indicando posibles alteraciones en su estructura o 
modificaciones postraduccionales. Otras proteínas 
propias de células musculares que redujeron su expresión 
fueron la ac�na, la miosina-9, la desmina o la alfa-ac�na y 
otras proteínas del citoesqueleto, como la vimen�na o la 
cadena alfa-1-A de la tubulina.

 Tabla II. Proteínas inhibidas en cul�vos de CMVL 
A7r5 some�da a tratamiento de calcificación respecto al 
control

La proteína disulfuro isomerasa A6 y A1 y la 
endoplasmina fueron tres chaperonas localizadas en el 

Revista Bioanálisis I Octubre 2025 l 156 ejemplares

>>>

>>

>>

>>

>>



43



44

re�culo endoplásmico que redujeron su expresión más 
de seis, tres y dos veces, respec�vamente, en las 
condiciones calcificantes respecto a las no calcificantes. 
También se observó una disminución en la expresión de 
nucleobindina-1, proteína de unión a calcio localizada en 
el aparato de Golgi y P3H1 que �ene función estructural y 
es un componente de la matriz extracelular.

 DISCUSIÓN

La publicación de numerosos estudios sobre CV y 
ERC ha permi�do conocer parcialmente el proceso de CV 
asociado a ERC. En este sen�do, las técnicas ómicas 
(genómica, transcriptómica y proteómica, junto con otras 
técnicas de análisis) proporcionan una poderosa 
herramienta para obtener e integrar información 
biológica del proceso de CV (14).

Las proteínas, principales efectores de la mayor 
parte de los procesos biológicos, son las moléculas más 
adecuadas para usarse como marcadores o dianas para el 
tratamiento de las enfermedades debido a una relación 
estrecha entre las proteínas y los feno�pos. Por este 
mo�vo los resultados obtenidos en los estudios 
proteómicos podrían ser más reproducibles que los de 
genómica y la transcriptómica (14).

Tras el análisis por espectrometría de masas de 
los ex- tractos proteicos obtenidos de las CMLV tras 6 días 
de cul�vo en medio calcificante y no calcificante se 
iden�ficaron 20 proteínas con una fiabilidad elevada.

De las cuatro proteínas iden�ficadas que vieron 
aumentada su expresión en medio calcificante, la que 
presentó mayor cambio fue la cadena alfa del colágeno de 
�po I. Hay varios trabajos que relacionan el aumento de 
los niveles del colágeno I y la CV. El colágeno I y III son los 

principales componentes de la matriz extracelular cuyos 
niveles se man�enen rela�vamente es- tables en 
condiciones fisiológicas. Sin embargo, niveles elevados de 
fosfato y de calcio aumentan la expresión de colágeno I, lo 
que favorece la diferenciación de las CMLV a células de 
�po osteoblasto (15). Otra proteína implicada en la 
biosíntesis y en la maduración del colágeno es la prolil-3-
hidroxilasa (P3H1), proteoglicano con ac�vidad 
enzimá�ca necesaria para la correcta formación de las 
hélices de colágeno, y cuya expresión se redujo en 
condiciones calcificantes, coincidiendo con otros trabajos 
en los que también se analiza el perfil de expresión 
proteico en CMLV en condiciones calcificantes (16). 
Además, ratones deficientes en esta proteína mostraron 
una hipermineralización de la matriz ósea (17). Cambios 
en las caracterís�cas de la matriz extracelular y en el 
comportamiento entre los cons�tuyentes de la matriz 
influyen no solo en las propiedades mecánicas de los 
tejidos conec�vos, sino que contribuyen a modular el 
feno�po celular, alterando la expresión de proteínas, la 
organización del citoesqueleto y, en consecuencia, las 
rutas de señalización intracelulares.

Otras proteínas del RER cuya expresión se 
encuentra alterada son las proteínas disulfuro isomerasa 
A1 y A6 (PDIA1, PDIA 6) implicadas en la formación de 
enlaces disulfuro, la isomerización y la reducción, 
actuando junto con chaperonas en la regulación de 
proteínas mal plegadas. La expresión de estas proteínas 
se encontró inhibida en condiciones calcificantes, y 
aunque no hay evidencias del papel de la PDIA6 en la CV, 
cambios en la expresión de PDIA1 se han asociado con un 
aumento de la CV y aór�ca (18,19).

Dentro de este grupo de proteínas involucradas 
en el plegamiento y cuya expresión se encontró modifica- 
da en este estudio se encuentra la proteína de choque 
térmico de 60 kDa mitocondrial (CH60) y la endoplasmina 
(ENPL). La expresión de la proteína HSP 60 en la 
enfermedad vascular se ha correlacionado con la 
severidad del proceso de aterosclerosis y la respuesta 
an�- inflamatoria (20). Varios estudios han demostrado 
que la expresión de HSP está estrechamente relacionada 
con el proceso de CV (21-23). Por otra parte, aunque no 
se ha descrito asociación entre la ENPL y la CV, esta 
proteína par�cipa en la diferenciación normal de las 
células musculares cardíacas, lisas y esquelé�cas (24), por 
lo que cambios en su expresión podrían alterar su 
diferenciación normal.

En el presente estudio también se observó un 
aumento en dos proteínas de unión a Ca+2, como la 
re�culocalbina-2 (Rcn-2) y la anexina A2. Las proteínas de 
unión a Ca (CaBP o calcium binding protein) a través de 
dominios específicos par�cipan ac�vamente en muchos 
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procesos celulares, como la homeostasis del Ca+2 o rutas 
de señalización (25). La iniciación de la mineralización 

+2requiere la entrada de Ca  en las vesículas de la matriz. En 
concreto, Rcn-2 se ha descrito como un mediador de la CV 
que aumenta la expresión de marcadores osteogénicos y 
reduce la de marcadores de feno�po contrác�l en CMLV 
(26). Por otro lado, las anexinas son una familia de 
proteínas de unión a membrana dependientes de Ca. 
Diferentes estudios han mostrado la importancia de las 
anexinas en la formación de vesículas de la matriz a través 
de la entrada de Ca y del inicio de la mineralización (27) y 
las semejanzas existentes entre el proceso de formación 
de vesículas de matriz a par�r de las membranas celulares 
de las C M LV y los condrocitos,  incluyendo el 
enriquecimiento de las anexinas A2, A5 y A6 como 
desencadenante del pro- ceso de mineralización (28). 
Otra proteína de unión a calcio, pero que en este caso se 
encontró inhibida, es la nucleobindina 1 (NUCB1), 
localizada en el aparato de Golgi, donde desempeña un 
importante papel en la homeostasis del Ca (29), aunque 
hasta el momento no hay trabajos que la asocien con la 
CV.

Asimismo, en concordancia con trabajos previos 

lleva- dos a cabo en modelos in vivo e in vitro de CV y 
proteómica, los resultados de este trabajo mostraron un 
descenso en la expresión de proteínas estructurales y en 
la desregulación de las proteínas del citoesqueleto en las 
CMLV (16,30,31). En este grupo de proteínas, las que 
experimentaron mayor descenso fueron las proteínas 
�picamente musculares (tropomiosina, ac�na, desmina, 
miosina, etc.). Este hecho puede interpretarse como una 
pérdida del feno�po muscular de las CMLV como 
consecuencia de la exposición a altas concentraciones de 
P y Ca, ya descrito en otros trabajos (32).

Uno de los problemas de la CV es que se 
diagnos�ca en etapas tardías, una vez que ya está 
establecida, y hasta la fecha no se han descrito terapias 
que se dirijan específicamente al tratamiento de la CV. 
Además, las técnicas de diagnós�co empleadas, 
principalmente basadas en técnicas de imagen, pueden 
estar limitadas debido a factores como el coste, la 
disponibilidad y la exposición a la radiación (33). Por 
tanto, la iden�ficación de biomarcadores circulantes 
mínimamente invasivos, sensibles y específicos que 
puedan iden�ficar la presencia de CV en etapas 
tempranas podría presentarse como una alterna�va de 
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gran interés. Las proteínas iden�ficadas en este trabajo 
podrían ayudar en la búsqueda de los biomarcadores que 
permitan iden�ficar a los pacientes con mayor riesgo de 
desarrollar CV, o incluso podrían u�lizarse como dianas 
terapéu�cas una vez validados en otros estudios.

Este �po de estudios presenta una serie de 
limitaciones, ya que la iden�ficación de proteínas está 
limita- da por la can�dad y la calidad (poca concentración 
de sales, ácidos nucleicos, lípidos, etc.) del extracto 
proteínico obtenido, lo que depende directamente de la 
eficacia del método de extracción, y la preparación de las 
muestras, que son fundamentales para la calidad de los 
resultados (34). En este trabajo, además de las proteínas 
que se iden�ficaron con alta fiabilidad, también se 
detectaron otras con una puntuación baja, lo que podría 
deberse a diferentes razones (35): en los spots cortados la 
concentración de algunas proteínas puede ser muy 
inferior respecto a otras mayoritarias y las modificaciones 
postranscripcionales o proteólisis de algunas proteínas 
podrían alterar la disponibilidad de los pép�dos para su 
iden�ficación. También hay que tener en cuenta que, al 
tratarse de un modelo de calcificación in vitro, no permite 
una comparación directa entre el estado de ERC y un 
control sano, ya que la ERC implica factores sistémicos y 
co n d ic io n es  fi s io ló g ica s  q u e  n o  s e  ca pt u ra n 
completamente en este modelo. Otra limitación a 
considerar es que la línea celular u�lizada fue de rata, por 
lo que la traslación de los resultados a humanos es 
limitada. Por otra parte, la caracterización del perfil 
proteico de las células se ha llevado a cabo en un modelo 
de calcificación que se mantuvo durante seis días. Análisis 
en otros puntos del proceso contribuirían a profundizar 
en el conocimiento de la calcificación vascular. Es posible 
que en modelos en los que la calcificación pudiese 
mantener- se durante períodos más prolongados los 
niveles de algunas proteínas podrían haber sido mayores.

 CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos confirmaron un cambio 
en la expresión feno�pica de las células musculares, con 
un descenso de las proteínas �picamente musculares y 
del citoesqueleto. Además, fue posible iden�ficar 
cambios en la expresión de proteínas que previamente no 
se habían relacionado con la CV y que podrían par�cipar 
en dicho proceso. Teniendo en cuenta los resultados 
obtenidos en este trabajo, sería de gran u�lidad realizar 
experimentos complementarios que permi�esen 
esclarecer el papel de estas y de otras proteínas 
expresadas diferencialmente en el proceso de CV. Estas 
proteínas podrían u�lizarse como marcadores del estadio 
precoz de la enfermedad o como moléculas diana para el 
desarrollo de nuevas estrategias terapéu�cas que 
permitan reducir la morbimortalidad de pacientes con 
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Efecto de las estatinas en los niveles de 
lipoproteína(a) de adultos: una revisión sistemática

>>>

 Las estatinas afectan los niveles de lipoproteína(a) en adultos, un factor 

importante para el riesgo de enfermedades cardiovasculares. 
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 RESUMEN

Introducción: la enfermedad cardiovascular 
ateroscleró�ca es una causa principal de muerte a nivel 
mundial, con los trastornos lipídicos siendo un factor 
clave en su desarrollo. La lipoproteína(a) se ha 
reconocido como un factor independiente de riesgo 
cardiovascular. Dada la importancia de las esta�nas en el 
tratamiento de las dislipidemias, es crucial inves�gar su 
relación con la lipoproteína(a). 

Obje�vo: determinar si hay una asociación entre 
el uso de esta�nas y la reducción de los niveles de 
lipoproteína(a) en adultos. 

Método: se realizó una búsqueda en PubMed y 

Cochrane Library de ensayos clínicos aleatorizados 
publicados entre 2013 y 2023. Se incluyeron estudios 
realizados en adultos que u�lizaban esta�nas como único 
hipolipemiante. Se siguieron las directrices de la 
declaración PRISMA de 2020 para la selección y 
recuperación de ar�culos. La calidad cien�fica se evaluó 
con el cues�onario CASPe y la herramienta RoB 2 para el 
riesgo de sesgo. 

Resultados: se incluyeron 6 ensayos clínicos (n= 
17203). La reducción de la lipoproteína(a) mediante el 
uso de esta�nas en comparación con el placebo no 
mostró diferencias significa�vas en la mayoría de los 
estudios incluidos. Sin embargo, el tratamiento con 
rosuvasta�na se asoció con un cierto aumento en estos 
niveles. Además, se observó una asociación inversa entre 
los niveles de lipoproteína(a) y los casos de diabetes. 

Conclusiones: las esta�nas no ejercen un efecto 
significa�vo en la reducción de los niveles de 
lipoproteína(a).
Palabras clave: Aterosclerosis; Esta�nas; Lipoproteína(a); 
Lipoproteínas.
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 INTRODUCCIÓN

La enfermedad cardiovascular ateroscleró�ca es 
la principal causa de defunciones a nivel mundial. Entre 
todos los factores de riesgo determinantes para su 
desarrollo, los trastornos lipídicos ocupan un lugar 
importante. Dentro del ámbito de las dislipidemias, se ha 
inves�gado con mayor frecuencia el colesterol total, los 
triglicéridos, el colesterol de lipoproteínas de baja 
densidad (c-LDL), el colesterol de lipoproteínas de alta 
d e n s i d a d  ( c - H D L )  y,  m á s  re c i e n t e m e n t e ,  l a 
lipoproteína(a) [Lp(a)] (1).

La Lp(a) cons�tuye un factor de riesgo 
independiente ampliamente reconocido para la 
enfermedad cardiovascular ateroscleró�ca. La evidencia 
der ivada  de  inves�gac iones  exper imenta les , 
observacionales y gené�cas ha corroborado que el 
incremento de los niveles de Lp(a) está asociado con un 
aumento significa�vo del riesgo de padecer enfermedad 
coronaria, accidente cerebrovascular isquémico, 
enfermedad arterial periférica, insuficiencia cardíaca, así 
como estenosis valvular aór�ca y mitral calcificada (2).

El 90% de las concentraciones séricas de Lp(a) 
están determinadas gené�camente, y se ha observado 
que los cambios en el es�lo de vida apenas �enen 
influencia en estas concentraciones (3). Esto cobra más 
relevancia al tener en cuenta que cerca del 20% de la 
población mundial, equivalente a unos mil cuatrocientos 
millones de personas, exhibe niveles de Lp(a) superiores a 
50 mg/dL, lo que se considera clínicamente relevante (4). 
Por lo tanto, se vuelve es esencial inves�gar si las terapias 
farmacológicas convencionales, como las esta�nas, 
podrían impactar de manera significa�va en la reducción 
de los niveles de Lp(a).

Las esta�nas son altamente efec�vas para 
reducir los niveles de c-LDL y prevenir enfermedades 
cardiovasculares. Son ampliamente recetadas como 
tratamiento principal tanto para la prevención primaria 
como secundaria de enfermedades cardiovasculares. A 
pesar de su eficacia, se reconoce que no eliminan por 
completo los riesgos residuales ni tratan todas las 
lipoproteínas implicadas en la aterosclerosis (5). En este 
contexto, es razonable explorar nuevos horizontes, esto 
incluye el estudio sobre la Lp(a), esta visión ha sido 
compar�da por muchos inves�gadores durante los 
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úl�mos años, lo que ha llevado a que esta molécula 
adquiera una relevancia cada vez mayor en el ámbito 
cien�fico.

En la actualidad no hay fármacos aprobados 
des�nados específicamente a disminuir los niveles de 
Lp(a) en la población en general. Las únicas alterna�vas 
disponibles son el ácido nico�nico, los inhibidores de 
PCSK9 y los estrógenos, los cuales �enen una eficacia 
limitada y solo son apropiados para determinadas 
poblaciones. Estos fármacos pueden reducir los niveles 
de Lp(a) entre un 15% y un 39%, aunque no son 
apropiados para la mayoría de los pacientes, y su impacto 
en la  d isminución del  r iesgo de enfermedad 
cardiovascular no está completamente claro (6).

En la prác�ca clínica, generalmente se realiza una 
única medición de la Lp(a), suponiendo que esta no varía 
con la edad ni dentro de los individuos. Esta suposición se 
basa en gran medida en datos de adultos, y la información 
sobre los niveles de Lp(a) durante la infancia es limitada. 
Sin embargo, un estudio llevado a cabo por de Boer et al. 
(7), que incluyó a 2740 niños, reveló que los niveles de 
Lp(a) aumentan con la edad, independientemente de si 
los niños reciben tratamiento hipolipemiante o no. Estos 
hallazgos contradicen la noción de que los niveles de Lp(a) 
permanecen estables a lo largo del �empo.

La inves�gación sobre la relación entre esta�nas 
y la Lp(a) es crucial debido al papel central de las esta�nas 
en el tratamiento de trastornos lipídicos. Esta revisión se 
centra en adultos y analiza exclusivamente ensayos 
clínicos donde las esta�nas son el único agente 
hipolipemiante u�lizado. Este enfoque dis�ngue esta 
revisión al considerar el papel de otros hipolipemiantes y 
los cambios en las esta�nas con la edad, aspectos a 
menudo pasados por alto en otras inves�gaciones.

 MATERIALES Y MÉTODOS

En enero de 2024, se llevó a cabo una estrategia 
de búsqueda en PubMed y Cochrane Library para 
recopilar ensayos clínicos aleatorizados publicados entre 
el 1 enero de 2013 y el 31 de diciembre de 2023. Esta 
estrategia incluyó el uso de una combinación de términos 
MeSH y operadores booleanos (Tabla 1).

 Tabla 1. Estrategia de búsqueda

Criterios de inclusión
 Ensayos clínicos aleatorizados donde se haya empleado 
terapia con esta�nas.
 

Estudios que midan los niveles iniciales de Lp(a) y al 
menos una vez durante el período de seguimiento.
 Ar�culos escritos en idioma inglés.

Criterios de exclusión

 Par�cipantes de <18 años.
 Estudios que no cuenten con grupo placebo.
 Ar�culos no rastreables.
 Ensayos que empleen otros hipolipemiantes además de 
las esta�nas.

Proceso de selección y recuperación

Este proceso se realizó siguiendo las directrices 
delineadas por la declaración PRISMA de 2020. Cada 
ar�culo fue some�do a una revisión independiente, con 
un revisor siendo el autor y el otro un tutor académico 
designado por la ins�tución educa�va "ULEAM". Los 
ar�culos de PubMed se obtuvieron u�lizando el filtro 
"Clinical Trial" y se limitaron a aquellos publicados entre 
2013 y 2023, lo que arrojó un total de 96 ar�culos. En 
cuanto a CochraneLibrary, se aplicó un filtro para obtener 
resultados comprendidos entre 2013 y 2023, lo que arroja 
un total de 44 ar�culos. La elaboración del diagrama de 
flujo (Figura 1) fue realizado con la herramienta 
desarrollada por Haddaway et al. (8)

 Figura 1. Diagrama de flujo de la revisión 
sistemá�ca.
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Valoración crí�ca de la calidad cien�fica

Se llevó a cabo una evaluación crí�ca de los 
ensayos clínicos u�lizando el cues�onario CASPe, 
mientras que el riesgo de sesgo fue evaluado u�lizando la 
herramienta Cochrane para el riesgo de sesgo (RoB 2). 
Para para generar el gráfico del reporte de riesgo de sesgo 
(Figura 2) se empleó la herramienta Robvis desarrollada 
por McGuinness and Higgins (9).

 RESULTADOS

Resultados de estudios individuales

Reportar sesgos

Se realizó una evaluación del riesgo de sesgo en 
seis ensayos clínicos que inves�garon los cambios en los 
niveles de Lp(a). Ninguno de los estudios fue considerado 
de bajo riesgo de sesgo en general. Aunque todos los 
ensayos clínicos afirmaron haber sido aleatorizados, la 
mayoría carecía de información detallada acerca de los 
métodos u�lizados para la generación y el ocultamiento 
de la secuencia de asignación. Además, la falta de acceso 
a los protocolos originales fue una limitación común.

 Figura 2. Evaluación de riesgo de sesgo.

Efecto de las esta�nas en comparación con el placebo

En el ensayo de Nestel et al. (10), los niveles de 
Lp(a) no variaron entre el grupo placebo y el grupo de 
pravasta�na, tanto al inicio del estudio como después de 
un año (13,4 y 14,3 mg/dL; P=0,11 y 12,9 y 13,4 mg/dL; 
P=0,40 para los grupos de placebo y pravasta�na, 
respec�vamente). Similarmente, Min et al. (11) no 
encontró diferencias significa�vas en los niveles de Lp(a) 
entre los grupos de atorvasta�na y placebo. Sin embargo, 
Capoulade et al. (12) informaron un aumento significa�vo 
en los niveles de Lp(a) en pacientes tratados con 
rosuvasta�na (+20%; p<0,05), mientras que no hubo 
cambios en los pacientes que recibieron placebo. 
Kollerits et al. (13) describe una mediana de cambio en las 
concentraciones de Lp(a) de -0,43 mg/dL, y Zago et al. 
(14) describe una mínima variación en los niveles de Lp(a) 
e nt re  l o s  g r u p o s  d e  p l a c e b o  y  t rata m i e nto, 
independientemente del geno�po del polimorfismo T-
786C del gen eNOS. Khera et al. (15) señala que, en su 
estudio no se observó cambio en los niveles de Lp(a) al 
administrar tanto rosuvasta�na como placebo, ya que en 
ambos casos se registró un cambio medio de cero.

Influencia de trastornos metabólicos y terapia con 
esta�nas en los niveles de Lp(a)

Nestel et al. (10) iden�ficó una tendencia que 
sugiere una asociación inversa entre los niveles de Lp(a) y 
los casos de diabetes: el estudio incluyó 391 par�cipantes 
con niveles de Lp(a) de ≤13,9 mg/dL, 161 entre 13,9-44,1 
mg/dL, 78 entre 44,1-73,7 mg/dL y 46 por encima de 
>73,7 mg/dL; esta tendencia es estadís�camente 
significa�va (p<0,001); pero de igual modo, las esta�nas 
no generaron cambio en los niveles de Lp(a). Estos 
resultados son similares a los hallazgos de Kollerits et al. 
(13), quien estudió exclusivamente pacientes con 
diabetes, de un total de 1223 par�cipantes, 917 de ellos 
contaban con valores de Lp(a) de <41,78 mg/dL [cuar�l 1 
(≤4,99mg/dL): 306 par�cipantes; cuar�l 2 (5,00–11,53): 
306 par�cipantes; cuar�l 3 (11,54–41,78): 305 
par�cipantes] mientras que, solo 306 contaban con 
valores de Lp(a) >41,78 mg/L (cuar�l 4). En este estudio 
los cambios no fueron significa�vos, reportan una 
mediana de cambio de Lp(a) de -0,43 mg/dL para el grupo 
de atorvasta�na y -0,22 mg/dL en el grupo placebo.

Efecto de las esta�nas según su �po

Los estudios realizados por Nestel et al. (10) con 
pravasta�na a dosis de 40 mg, Zago et al. (14) con 
atorvasta�na a dosis de 10 mg, Min et al. (11) con 
atorvasta�na a dosis de 20 mg, y Kollerits et al. (13) con 
atorvasta�na a dosis de 10 mg y 20 mg, no arrojaron 
cambios significa�vos en los niveles de Lp(a). 
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Contrariamente a los hallazgos encontrados en estos 
estudios, los resultados obtenidos con rosuvasta�na 
fueron dis�ntos. Por ejemplo, Capoulade et al. (12) 
trabajaron con rosuvasta�na a dosis de 40 mg y 
observaron un incremento significa�vo en los niveles de 
Lp(a) en los pacientes tratados con rosuvasta�na (+20%; 
p<0,05). Otro estudio que empleó rosuvasta�na fue el 
realizado por Khera et al. (15), en el que se administró 
rosuvasta�na a dosis de 20 mg. Según este estudio, 
aunque el cambio medio en los niveles de Lp(a) con 
rosuvasta�na y placebo fue cero, se evidenció un ligero 
cambio posi�vo, pero estadís�camente significa�vo en la 
distribución general de los niveles de Lp(a). El cambio en 
los percen�les 25 y 75, respec�vamente, de los niveles de 
Lp(a) fue de -1 y 5 para rosuvasta�na, y de -3 y 2 para 
placebo (P<0,0001).

 DISCUSIÓN

La mayoría de ensayos clínicos examinados en 
esta revisión sistemá�ca sugieren que las esta�nas �enen 
un impacto limitado en los niveles de Lp(a). Estos 
hallazgos coinciden con los resultados de un metaanálisis 
realizado por Wang et al. (16), quienes concluyeron que 
las esta�nas no muestran un impacto clínicamente 
relevante en los niveles de Lp(a), y que no hay diferencia 
significa�va entre los diferentes �pos y dosis de esta�nas. 
Sin embargo, estudios de gran escala publicados 
recientemente muestran resultados opuestos. Por 
ejemplo, Feng et al. (17), llevaron a cabo un estudio de 
cohorte retrospec�vo que incluyó a 200000 personas, 
con un seguimiento longitudinal de hasta 10 años; en este 
estudio se encontró que el uso de esta�nas se asoció con 
un mayor riesgo de elevación de Lp(a) en comparación 
con aquellos que no las usaban.

No está completamente claro por qué existe 
disparidad en la evidencia. Una posible explicación radica 
en los métodos u�lizados para medir la Lp(a), lo cual sería 
coherente dada la naturaleza heterogénea de la apo(a), la 
proteína caracterís�ca de la Lp(a). Existe una notable 
variabilidad en el tamaño de la apo(a), con más de 40 
isoformas diferentes, lo que conlleva a la existencia de 
más de 40 tamaños dis�ntos de par�culas de Lp(a). Esta 
diversidad es excepcional y contrasta con la �pica 
uniformidad en el tamaño que caracteriza a otras 
proteínas circulantes. En la mayoría de personas, más del 
80% poseen dos variantes de apo(a) de diferentes 
tamaños, cada una heredada de uno de sus progenitores. 
Por ejemplo, una persona puede tener dos isoformas 
pequeñas, una pequeña y otra grande, o dos isoformas 
grandes. Los niveles de Lp(a) en la sangre están 
influenciados por la producción total de apo(a) en cada 
una de estas variantes, siendo la contribución principal 
generalmente proveniente de la isoforma más pequeña 

(18).

Dependiendo de la isoforma específica, hasta el 
70% de la proteína puede estar compuesta por 
repe�ciones altamente similares de KIV2. Estas 
repe�ciones son la fuente de posibles problemas en las 
mediciones de Lp(a), par�cularmente relacionados con 
los an�cuerpos y calibradores u�lizados en los sistemas 
de ensayo. Es probable que los an�cuerpos empleados 
para detectar apo(a) estén dirigidos hacia un patrón 
repe��vo presente en esta proteína. Como resultado, 
puede surgir un sesgo en las mediciones, con las 
siguientes consecuencias: las concentraciones de las 
isoformas más pequeñas con menos repe�ciones de KIV, 
que comúnmente indican niveles elevados, pueden ser 
subes�madas en los resultados. Por otro lado, las 
can�dades de las isoformas más grandes con más 
repe�ciones de KIV, que generalmente indican niveles 
bajos, pueden ser sobrees�madas (19).

Será necesario estandarizar los métodos de 
medición de Lp(a) para garan�zar la precisión y 
comparabilidad de los resultados entre diferentes 
laboratorios y estudios. A pesar de posibles discrepancias 
en la medición de los niveles de Lp(a), la noción de que las 
esta�nas elevan dichos niveles no carece de fundamento. 
Las esta�nas �enden a aumentar los niveles de Lp(a) en 
un 10% a 20%, par�cularmente cuando se analizan los 
datos como niveles pre y post-tratamiento con esta�nas 
en pacientes individuales, en lugar de los niveles 
promedio en grupos (18). Una posible explicación radica 
en que las esta�nas no solo inducen la expresión del 
receptor de LDL, sino también la del ARNm de la 
lipoproteína(a), lo que contribuye al aumento en la 
síntesis de apolipoproteína(a). Esto sugiere que el 
incremento en la concentración de Lp(a) asociado con la 
terapia de esta�nas se debe, al menos en parte, a un 
aumento en la producción de Lp(a) (20).

La influencia de los factores gené�cos suele ser 
predominante en los niveles de Lp(a), pero se ha 
observado en la literatura que ciertas enfermedades 
también pueden ejercer un efecto sobre estos niveles. 
Por ejemplo, enfermedades inflamatorias como la artri�s 
reumatoide, el lupus eritematoso sistémico, el síndrome 
de inmunodeficiencia adquirida y la insuficiencia renal 
crónica se han asociado comúnmente con niveles 
elevados de Lp(a) (21). Sin embargo, esta revisión 
sistemá�ca ha descrito una correlación inversa entre la 
diabetes mellitus �po 2 (DM2) y los niveles de Lp(a), lo 
cual resulta paradójico dado que tanto la Lp(a) como la 
DM2 son factores de riesgo para la aterosclerosis (22). 
Una posible explicación para esta paradoja podría 
encontrarse en estudios in vitro que sugieren que las altas 
concentraciones de insulina pueden suprimir la síntesis 
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de apo(a) a nivel post-transcripcional (23). Esta 
observación adquiere sen�do dado que los pacientes con 
diabetes �po 1 muestran niveles de Lp(a) similares a los 
de individuos sanos, siempre y cuando mantengan un 
adecuado control de la enfermedad y no presenten 
disfunción renal (22).

 CONCLUSIONES

En la mayoría de los ensayos clínicos analizados 
en esta revisión sistemá�ca, no se encontró un cambio 
significa�vo en los niveles de Lp(a) después del 
tratamiento con esta�nas en diversos grupos de 
pacientes, que incluyen aquellos con antecedentes de 
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular 
isquémico, estenosis aór�ca calcificada y diabetes 
mellitus. Sin embargo, debido a la alta variabilidad de la 
apo(a), es probable que estos resultados no sean 
completamente precisos. Para futuras inves�gaciones 
sobre la Lp(a), será fundamental estandarizar los 
métodos de medición. En todo caso, es evidente que las 
esta�nas muestran una eficacia limitada, lo que subraya 
la necesidad imperiosa de desarrollar nuevas estrategias 
terapéu�cas.
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 RESUMEN

El Síndrome del Absceso Hepá�co Invasivo es una 
complicación del absceso hepá�co criptogénico por 
Klebsiella pneumoniae. Dado por la diseminación sép�ca 
metastásica a focos extrahepá�cos como el pulmón, el 
ojo o el SNC, condiciona elevada morbilidad, pero baja 
mortalidad. Inicialmente descrito en Taiwán en 1986, 
prác�camente se limita al sudeste asiá�co. Destaca su 
detección reciente en población no asiá�ca y en otras 
regiones del mundo, con incidencia creciente. 
Presentamos el caso de un hombre joven, sin 
ascendencia asiá�ca, que consulta por fiebre elevada, 
mialgias generalizadas, dolor abdominal inespecífico y 

amaurosis total del ojo izquierdo, al que se le detecta un 
absceso hepá�co criptogénico por K. pneumoniae con 
embolismos sép�cos pulmonares, endo�almi�s 
endógena y un absceso glúteo asociados.
Palabras clave: Klebsiella pneumoniae, Absceso hepá�co 
piogénico, Absceso Pulmonar, Endo�almi�s

 INTRODUCCIÓN

El absceso hepá�co piogénico, de e�ología 
bacteriana o fúngica, cons�tuye una en�dad patológica 
frecuente en la actualidad, con incidencia de 1 de cada 
4500 a 7000 ingresos hospitalarios en países 
desarrollados. (1) Suele ser polimicrobiano, se produce 
sobre patología hepatobiliar y colorrectal subyacente (o 
t r a s  i n t e r v e n c i o n i s m o  i n t r a a b d o m i n a l )  y 
excepcionalmente asocia diseminación metastásica. El 
absceso hepá�co criptogénico (AHC), sin sustrato 
patológico predisponente, es mayoritariamente 
monomicrobiano, adquirido en la comunidad y originado 
por K. pneumoniae, con mejor pronós�co clínico general. 
(2,3)

 Presentamos un caso médico que examina una síndrome de absceso hepático 

invasivo causado por Klebsiella pneumoniae.
>>>

>>>

Síndrome de Absceso Hepático Inasivo por 
Klebsiella Pneumoniae: Presentación de un Caso
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En 1986 se describió por primera vez, en Taiwán, 
el Síndrome de Absceso Hepá�co Criptogénico Invasivo 
por K. pneumoniae (CIKPLAS, por sus siglas en inglés). Se 
define, clínicamente, por la presencia de un AHC causado 
por K. pneumoniae con diseminación sép�ca metastásica 
extra-hepá�ca o, microbiológicamente, por el 
aislamiento de K. pneumoniae de los sero�pos K1 o K2. 
Los principales focos embolígenos son el pulmonar (hasta 
e l  16  % de A H C ) ,  ocular  (11 %) ,  S N C  (8  %) , 
musculoesquelé�co (3 %) y urinario (3 %). (4) El principal 
factor de riesgo asociado al CIKPLAS es la presencia de los 
sero�pos K1 y K2, dada su resistencia a la fagocitosis y 
bacteriólisis intracelular y su asociación con el feno�po 
hipermucoviscoso, independientemente asociado con 
diseminación extrahepá�ca (1). La diabetes mellitus 
también es un factor de riesgo conocido, especialmente 
para la endo�almi�s endógena, probablemente debido a 
la alteración de la fagocitosis neutro�lica. (1,5)

La incidencia del CIKPLAS se es�ma entre el 5 % y 
el 25 % de los abscesos hepá�cos piogénicos (según la 
región geográfica), con una tendencia creciente en las 
ú l � m a s  t re s  d é ca d a s .  ( 4 )  S e  h a  i d e n� fi ca d o 

principalmente en el sudeste asiá�co, China y Corea del 
Sur, con un número creciente de casos reportados en 
otras regiones como Sudáfrica, EE. UU., Sudamérica y 
Europa. La mayoría de casos descritos fuera de Asia 
corresponden a pacientes asiá�cos o con ascendencia 
asiá�ca. (3) En estudios recientes del sudeste asiá�co se 
detectaron tasas elevadas de portadores sanos de K. 
pneumoniae en heces (hasta 88 % en Malasia vs. 20 % en 
Europa), (4,5) de los cuales hasta un 23 % serían sero�pos 
capsulares K1 y K2, con lo que se considera se asocia la 
marcada diferencia de incidencia según grupo étnico y 
región geográfica. (1,4)

Su presentación clínica es inespecífica, con 
fiebre, escalofríos y dolor abdominal como síntomas más 
frecuentes (4). Analí�camente suele presentar elevación 
de reactantes de fase aguda, alteración del perfil hepá�co 
y trombocitopenia (menor a 150.000/ml), esta úl�ma 
asociada a una tasa de mortalidad tres veces mayor (3). El 
diagnós�co del AHC se realiza mediante técnicas de 
imagen, siendo la tomogra�a computarizada (TAC) 
a b d o m i n a l  m á s  s e n s i b l e  q u e  l a  e co -  g ra � a . 
Aproximadamente un 30 % de metástasis sép�cas son 
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detectadas al ingreso, pero la gran mayoría se obje�va en 
los primeros 3 días de hospitalización. (4)

El manejo del CIKPLAS sigue los mismos 
principios de otros abscesos hepá�cos piogénicos, siendo 
primordiales el drenaje del absceso y la an�bioterapia 
endovenosa precoz. (2,5) El aislamiento de K. 
pneumoniae productor de betalactamasas (BLEE) es raro 
en el CIKPLAS, por lo que el tratamiento de elección es 
con cefalosporinas de tercera generación (4). La duración 
del tratamiento dependerá de la evolución clínica, 
analí�ca y radiológica. Habitualmente se indican 6 
semanas de tratamiento endovenoso, pero se han 
demostrado tasas de recidiva y mortalidad no inferiores 
con 4-6 semanas de an�bioterapia oral precoz (tras 1-2 
semanas de tratamiento endovenoso). (1,3,4,6)

El pronós�co vital es generalmente favorable, 
con tasas de mortalidad del 4-10 %, pero estas se elevan 
hasta el 50-70 % en casos con meningi�s sép�ca. El 
pronós�co funcional de la endo�almi�s endógena es 
pobre, con tasas de déficit visual severo mayores al 85 %, 
siendo primordial la administración de an�bioterapia 
intravítrea precoz. (4,5)

 REPORTE DE CASO

Hombre de 42 años natural de Bolivia que reside 
en Cataluña hace 20 años. Es autónomo para ac�vidades 
básicas de la vida diaria y militar ac�vo, con ac�vidad 
limitada a labores administra�vas. No �ene alergias 
conocidas, hábitos tóxicos ni antecedentes patológicos 
destacables y no cumple ningún tratamiento médico 
habitual. Niega viajes al exterior de España previos y otros 
antecedentes epidemiológicos de interés.

Viaja a Santa Cruz (Bolivia) por vacaciones, donde 
a las 24 horas del vuelo presenta malestar general, fiebre, 
�ritonas, mialgias generalizadas y moles�as abdominales 
inespecíficas, sin alteración del ritmo deposicional. 
Adicionalmente comenta discreta astenia con los 
esfuerzos de un mes de evolución, sin repercusión 
funcional. Consulta en centro médico local, donde 
realizan ecogra�a abdominal con evidencia de coleli�asis 
múl�ples sin signos de complicación asociados, por lo 
que indican tratamiento sintomá�co con paracetamol.

En los siguientes 3 días presenta empeoramiento 
del estado general, fiebre persistente y pérdida de visión 
del ojo izquierdo progresiva hasta la amaurosis total, por 
lo que consulta en urgencias de un hospital local. En la 
exploración �sica únicamente se obje�va leve dolor a la 
palpación abdominal profunda. En la analí�ca sanguínea 
destaca ausencia de leucocitosis con proteína C reac�va 
115mg/l, procalcitonina 5,9ng/ml, velocidad de 

eritrosedimentación 74mm/h, trombocitopenia leve 
(54.000 plaquetas/µl), insuficiencia renal aguda (IRA) 
AKIN I (crea�nina 1,4mg/dl) y alteración del perfil 
hepá�co (GPT 92UI/l, GOT 60UI/l, FA 310UI/l y GGT 
165UI/l), con bilirrubina total 2mg/dl (directa 0.8mg/dl). 
Realizan TAC toraco-abdominal donde se evidencia 
colección hepá�ca en segmento V hipodensa, 
heterogénea, bien definida, de 54x35mm de diámetro, 
con hepatoesplenomegalia. Además, destacan múl�ples 
áreas focales y bilaterales de consolidación pulmonar, 
cavitadas,  suges�vas de émbolos sép�cos.  La 
secuenciación del virus del Dengue por PCR resulta 
nega�va, así como el test HAI de toxoplasmosis, la prueba 
de Paul Bunnell y la detección de marcadores tumorales 
séricos (CEA, AFP, CA 19-9 y Cyfra 21-1). Es valora- do por 
O�almología de urgencia, quienes lo orientan como 
uveí�s de ojo izquierdo e indican manejo tópico ocular 
(no especificado en los informes aportados).

Con los datos previos es orientado como sepsis 
de foco abdominal (SOFA 5) en contexto de absceso 
hepá�co prima- rio, con IRA AKIN I secundaria y uveí�s 
de ojo izquierdo sincrónica. Inician an�bioterapia 
empírica endovenosa con meropenem y metronidazol y 
cor�coterapia sistémica oral.

Realizan punción-aspiración con aguja fina 
(PAAF) eco- guiada del absceso hepá�co, con débito de 
material purulento que en el cul�vo muestra crecimiento 
de K. pneumoniae sin resistencias an�bió�cas. Realizan 
colonoscopia explora- dora sin hallazgos patológicos 
destacables. Cumple 14 días de an�bioterapia 
endovenosa con mejoría clínico-analí�ca, pero persiste la 
amaurosis total indolora del ojo izquierdo. Realizan 
ecogra�a abdominal de control que informa hígado de 
tamaño y ecoestructura normal, por lo que se otorga el 
alta y retorna a España para seguimiento. La información 
clínica descrita anteriormente se limita a la expuesta en 
los informes médicos aportados por el paciente a su 
llegada a Barcelona y la anamnesis realizada por nuestra 
parte.

A los 6 días de su llegada a España (7 días desde la 
úl�ma dosis de an�bió�co y cor�coterapia en 
desescalada) presenta cuadro de instauración brusca de 
malestar general, fiebre y dolor dorsolumbar derecho de 
carácter sordo, por lo que consulta en urgencias de un 
hospital de Barcelona. La exploración �sica resulta 
anodina (no informan alteraciones a nivel dorsolumbar), 
así como la analí�ca sanguínea. En TAC toracoabdominal 
destaca imagen de absceso glúteo derecho de 94x27mm 
de longitud con fistulización subcutánea y persistencia de 
nódulos pulmonares cavitados bilaterales y absceso 
hepá�co de 52x30mm (Figura 1, Figura 2 y Figura 3) 
Reinician an�bioterapia con meropenem y cursan 2 
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hemocul�vos, que resultan nega�vos a los 6 días de 
incubación.

 Figura 1: Absceso hepá�co en segmento V.

 Figura 2: Figura 2: Cavitaciones en pulmón 
derecho por embolismo sép�co.

 Figura 3: Absceso glúteo derecho.

Realizan PAAF ecoguiada del absceso glúteo con 
esca- so débito purulento, sin aislamiento microbiológico 
en cul�vo. Para estudio de foco embolígeno realizan 
ecocardiogra�a transtorácica y transesofágica, sin 
hallazgos patológicos, por lo que indican tomogra�a por 
emisión de positrones (PET- TAC) que tampoco obje�va 
hallazgos patológicos de novo. En cul�vo de esputo se 
aísla de K. pneumoniae sin resistencias an�bió�cas.

En la valoración por servicio externo de 
O�almología lo orientan como probable endo�almi�s 
endógena e indican tratamiento cor�coide e hipotensor 
ocular así como seguimiento estrecho por servicio 
hospitalario de O�almología, por lo que es derivado a 
nuestro centro para abordaje y seguimiento.

Realizamos TAC craneal sin evidencia de 
abscesos o colecciones, evidenciándose cambios 
inflamatorios en el ojo izquierdo. Cursamos 2 
hemocul�vos de control con resultado nega�vo a los 6 
días de incubación. El quan�ferón y la serología de VIH 
resultan nega�vas. En nuevo cul�vo de esputo se aísla K. 
pneumoniae sin resistencias an�bió�cas, por lo que 
desescalamos la an�bioterapia a ce�riaxona 2gr cada 12 
horas (tras 10 días de meropenem) y añadimos 
moxifloxacino en colirio. Lo orientamos como Síndrome 
de Absceso Hepá�co Invasivo por K. pneumoniae. No se 
realizan estudios geno�picos ni feno�picos para la 
determinación del sero�po capsular o virulencia. 
Presenta buena evolución analí�co-radiológica posterior 
(Figura 4).

 Figura 4: Absceso hepá�co tras 10 días de 
tratamiento con meropenem (1; izquierda) y tras 1 mes 
de an�bioterapia endovenosa (2; derecha).

Desarrolla glaucoma neovascular en 360º del 
borde pupilar sin respuesta clínica a iridotomías 
periféricas con láser YAG de repe�ción, precisando 
ciclofotocoagulación por cicloiodo. A pesar de dicho 
tratamiento persiste elevación de presión intraocular con 
dolor ocular severo y mal estado general, sin evidencia de 
complicación intracraneal en resonancia magné�ca, por 
lo que se opta por la evisceración del ojo con implante 
orbitario. Al alta hospitalaria se indica ofloxacino en 
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colirio con oxitetraciclina/hidrocor�sona tópicas durante 
1 mes y an�bioterapia con ciprofloxacino 750mg cada 
12h oral hasta control en Medicina Interna (cumplió 7 
días de ce�riaxona endovenosa). Presenta buena 
evolución c l ín ica poster ior,  real izándose TA C 
toracoabdominal de control a un mes del alta con 
resolución del absceso hepá�co, las cavitaciones 
pulmonares y el absceso glúteo (completó 11 semanas de 
an�bió�co).

 DISCUSIÓN

El CIKPLAS es una en�dad patológica infrecuente 
y prác�camente limitada a el sudeste asiá�co (endémica 
en Taiwán). Se han descrito limitados casos fuera de Asia, 
principalmente en Sudáfrica, EE.UU. y Sudamérica, en 
pacientes asiá�cos o con ascendencia asiá�ca próxima (la 
mayoría diabé�cos), con una incidencia muy baja pero 
creciente. (3,4)

Presentamos un caso clínico de CIKPLAS en un 
paciente boliviano, sin ascendencia asiá�ca, que ha 
vivido en España hace más de 20 años, no ha realizado 
viajes fuera de Europa hace varios años y que no �ene 
antecedentes de glucemias basales alteradas o de 
patología intraabdominal, lo que lo sitúa en un grupo 
extremadamente minoritario de pacientes con esta 
en�dad.

Su presentación clínica inicial es inespecífica y 
asocia de forma precoz signos clínico-radiológicos de 
complicación extrahepá�ca (endo�almi�s y émbolos 
sép�cos pulmonares), como es habitual en esta en�dad. 
Considerando que la TAC abdominal es la técnica más 
sensible para la detección del absceso hepá�co, parece 
curioso que la ecogra�a abdominal realizada 3 días antes 
del ingreso hospitalario informe un parénquima hepá�co 
sin signos patológicos.

Analí�camente presenta las alteraciones clásicas 
ya descritas, pero destaca la ausencia de leucocitosis 
inicial y la trombocitopenia, marcador de mal pronós�co. 
(3) El diagnós�co defini�vo lo aporta el cul�vo del 
material purulento extraído por PAAF del absceso 
hepá�co, con aislamiento único de K. pneumoniae, en 
contexto de los embolismos pulmonares sép�cos 
iden�ficados en TAC. El aislamiento de K. pneumoniae en 
cul�vos de esputo posteriores sugiere que dichas 
imágenes se tratan de diseminación de este patógeno 
desde el foco hepá�co primario. Desafortunadamente, 
en ninguno de los aislamientos se realizó estudio del 
sero�po ni del feno�po de la cepa.

En ausencia de clínica suges�va, el descarte de 
afectación meningoencefálica se realizó de forma tardía y 

tras varias semanas de an�bioterapia, en nuestro centro, 
mediante TAC craneal. Además, ante la sospecha de un 
proceso infeccioso con metástasis sép�cas múl�ples se 
debe plantear diagnós�co diferencial con endocardi�s 
bacteriana y descartarlo mediante ecocardiogra�a, que 
no se realiza hasta su llegada a Barcelona.

Respecto al  manejo inicial  se mantuvo 
an�bioterapia de amplio especto con carbapenemes a 
pesar del aislamiento microbiológico y se limitó a las 2 
semanas de tratamiento, en función de la buena 
evolución clínico-analí�co-radiológica del paciente 
(nuevamente, con ecogra�a abdominal informada como 
normal). Sin embargo, queda en evidencia que la 
duración fue insuficiente ante la recidiva de la colección 
hepá�ca con nuevo foco embolígeno glúteo. Tras 
completar 11 semanas de an�bioterapia dirigida se 
comprobó mediante TAC la total resolución de los focos 
infecciosos y, ante estabilidad clínico-analí�ca, se finalizó 
e l  t ra ta m i e nto .  D e s d e  e nto n c e s  p e r m a n e c e 
asintomá�co.

Desafortunadamente, en los informes aportados 
de Bolivia no parece iden�ficarse la patología ocular en 
relación con el cuadro sép�co del paciente y se indica 
tratamiento tópico únicamente. Considerando el mal 
pronós�co de entrada que �ene esta complicación, la 
omisión del tratamiento an�bió�co intravítreo precoz 
probablemente condicionó la mala evo- lución de la 
endo�almi�s endógena, acarreando finalmente la 
evisceración ocular.

En conclusión, el CIKPLAS es una complicación 
grave y potencialmente mortal de los abscesos hepá�cos, 
que se asocia principalmente con la etnia asiá�ca, la 
diabetes mellitus y los sero�pos capsulares K1 y K2 de K. 
pneumoniae. Su incidencia es baja y predominante en el 
sudeste asiá�co, pero va en incremento en otras regiones 
del mundo y en pacientes no asiá�cos. Se debe sospechar 
ante la detección de un absceso hepá�co y focos de 
embolismo sép�co extrahepá�cos. El drenaje de la 
colección hepá�ca y la an�bioterapia sistémica precoz 
son primordiales en su abordaje y determinantes del 
pronós�co vital, sobre todo en casos con diseminación al 
SNC. El pronós�co funcional ocular en casos con 
endo�almi�s endógena asociada (en torno al 11 %) es 
muy malo y la an�bioterapia intravítrea precoz es 
determinante en su evolución. Las tasas de recidiva y de 
mortalidad son bajas en comparación con otros abscesos 
hepá�cos piogénicos, condicionadas a la an�bioterapia 
adecuada y de duración prolongada, según la evolución 
en controles seriados.
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   EDUCACIÓN A DISTANCIA

Atención Bioquimica. El nuevo ejercicio 

profesional

Fecha: 9 al 31 de octubre de 2025

Organiza: UBA (Universidad de Buenos 

Aires)

Mail: posgrado@ffyb.uba.ar

Web: https://www.ffyb.uba.ar/cursos-

departamento-de-bio-quimica-clinica/

Western Blot

Inscripción: On demand

Organiza: Organiza Blocealab

Mail: cursos@biocealab.com

Web: www.biocealab.com

Microbiología para no microbiólogos

Inscripción: permanente

Organiza: UDEMY

Web: 

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

ologia-para-no-microbiologos

Curso básico de control de calidad en el 

Laboratorio clínico

Inscripción: permanente

Organiza: UDEMY

Web: 

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

basico-de-control-de-calidad/

Introducción a los Ensayos Clínicos

Inscripción: permanente

Organiza: UDEMY

Web: 

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

cion-a-los-ensayos-clinicos/

Estadística para ciencias de la salud

Inscripción: permanente

Organiza: UDEMY

Web: 

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

ca-para-ciencias-de-la-salud/

Curso asesor genético

Modalidad: a distancia

Organiza Fundación Química Argentina 

Web: 

https://fundacionquimica.org.ar/cursos/c

ursos/asesor-genetico/

El laboratorio en Endocrinología 

Ginecológica y Reproductiva

Modalidad: a distancia

Organiza SAEGRE (Sociedad Argentina 

de Endocrinología Ginecológica y 

Reproductiva) 

Mail: congresosaegre@gmail.com 

Web: 

http://saegre.org.ar/curso_online_labora

torio.asp

FORMACIÓN DE POSGRADO 
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Revista Bioanálisis I Octubre 2025 l 156 ejemplares



 PRESENCIALES NACIONALES

Preparación de semen para fertilización 

asistida de baja complejidad

Fecha: 13 de octubre al 5 de noviembre de 

2025

Organiza: UBA (Universidad de Buenos 

Aires)

Mail: posgrado@ffyb.uba.ar

Introducción a la cromatografía líquida 

acoplada a espectometría de masas triple 

cuadruplo. Aplicaciones bioquímicas - 

farmacéuticas 

Fecha: 13 al 24 de octubre de 2025 

Lugar: CABA, Argentina Organiza UBA 

(Universidad de Buenos Aires) 

Mail: posgrado@ffyb.uba.ar 

Web: https://www.ffyb.uba.ar/cursos-

departamento-de-tecnologia-

farmaceutica/

V Reunión Argentina de Micología - IX 

Congreso Latinoamericano de 

Micotoxicología 

Fecha: 21 al 24 de octubre de 2025 

Lugar: Bariloche, Río Negro; Argentina 

Mail: 

micologia.bariloche2025@gmail.com

https://www.ffyb.uba.ar/cursos-

departamento-de-bioqui-mica-

clinica/Jornadas de Actualización en 

Bioquímica y Biología Molecular

Fecha: Octubre 2025

Lugar: Universidad Nacional de La Plata, 

La Plata.

Web: https://unlp.edu.ar/jornadas/

Congreso Internacional de Medicina y 

Bioquímica

Fecha: Octubre 2025

Lugar: Centro de Convenciones de 

Buenos Aires, Buenos Aires.

Web:  

http://www.congresointernacional.com.a

r/

X Congreso Argentino de Bioquímica

Fecha : Noviembre 2025

Lugar : Ciudad de Mendoza, Mendoza.

Web: 

http://www.congresobiochem.com.ar/

 INTERNACIONALES

Máster en Bioquímica y Biología 

Molecular

Fecha de inicio: Octubre 2025 

(inscripciones abiertas desde marzo)

Lugar: Universidad de Barcelona, España.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

 Montebio S.R.L.
Vera 575, Ciudad Autonoma de Buenos Aires
Tel/fax: (54 11) 4858 0636
info@montebio.com.ar
www.montebio.com.ar
 
 Wiener lab
Casa Central: Riobamba 2944 
Rosario-Argentina
Tel: 543414329191 
 Web: wiener-lab.com.ar
servicioalcliente@wiener-lab.com
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 Proveedores generales por 
especialidades bioquímicas

Autoinmunidad

Abbott Rapid Diagnostics

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Bacteriología

Abbott Rapid Diagnostics

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Biodiagnostico S.A.

Britania S.A. 

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Bg Analizadores

Biología Celular 

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Biología Molecular 

Abbott Rapid Diagnostics

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Laboratorios Bacon S.A.I.C.

Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Bg Analizadores

Birología

B.G Analizadores S.A

Bromatología

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Biocientífica S.A

Clínica General 

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Biodiagnostico S.A.

JS Medicina Electrónica SRL

I.B Instrumental Bioquímico S.A

Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare

Cromoion SRL 

Biocientífica S.A

Bg Analizadores

Cultivo Celular

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Endocrinología 

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

BIOARS S.A.

Biodiagnóstico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Laboratorios Bacon S.A.I.C.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Cromoion SRL

Bg Analizadores

Genética

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Gas en sangre y electrolitos

B.G Analizadores S.A

Hematología 

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.

Gematec S.R.L.

Instrumental Bioquímico S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Bg Analizadores

Histocompatibilidad

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

B.G Analizadores S.A

Cromoion SRL

Inmunología 

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

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

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Marcadores Neoplásicos 

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL
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Micología

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Biodiagnostico S.A.

Parasitología

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L. 

Tecnolab s.a.

Pediatría y Neonatología

AADEE S.A.

Abbott Rapid Diagnostics

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Laboratorios Bacon S.A.I.C.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Cromoion SRL

Toxicología y Forense

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Biocientífica S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Virología

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Bg Analizadores

 Equipamiento e Insumos 
para Laboratorios 

Acreditación de Laboratorios

Biodiagnostico S.A.

Agitadores

BIOARS S.A.

ETC Internacional S.A.

Instrumental Bioquímico S.A.

Aparatos de Medición

BIOARS S.A.

Laboratorios Bacon

Roche Diagnostics Argentina

Bg Analizadores

I.B Instrumental Bioquímico S.A

Autoanalizadores 

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

B.G Analizadores S.A

JS Medicina Electrónica SRL

I.B Instrumental Bioquímico S.A

Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Bg Analizadores

Balanzas

ETC Internacional S.A.

Centrífugas

ETC Internacional S.A.

Citómetros

Abbott Rapid Diagnostics

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Cromatógrafos

Tecnolab s.a.

Coagulómetro

AADEE S.A.

BIOARS S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Bg Analizadores

ECLIA

Roche Diagnostics Argentina

Espectrofotómetros

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Gases en sangre y electrolitos

AADEE S.A.

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

B.G Analizadores S.A

Gematec S.R.L.

JS Medicina Electrónica SRL

Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Insumos para Laboratorios

AADEE S.A.

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Gematec S.R.L.

I.B Instrumental Bioquímico S.A

Montebio S.R.L.

Avan Tecnologias IVD

Laboratorio receptor de  
derivaciones

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB

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

Bg Analizadores

Meganalizar

Laboratorio receptor de derivaciones 
en Biología Molecular

IACA LABORATORIOS

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

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

Laboratorio receptor de derivaciones 
en Inmunología

MANLAB

Meganalizar

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

Laboratorio receptor de derivaciones 
en Inmunoserología

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB

Meganalizar

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

Laboratorio receptor de derivaciones 
en Histocompatibilidad e 
Inmunogenética

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

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

Laboratorio receptor de derivaciones 
en Medicina Genómica

MANLAB
(Acreditado en Biología Molecular en 
Fundación Bioquímica Argentina)

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

Luminiscencia

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Siemens Healtcare 

Material Descartable

Becton Dickinson Argentina S.R.L

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Material de Vidrio

Montebio S.R.L.

Material para Electroforesis

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.

Tecnolab s.a.

Biocientífica S.A

Bg Analizadores

MEIA

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Micropipetas 

B.G Analizadores S.A

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Genómica - Microarrays

Biocientífica S.A.

ETC Internacional S.A.

Quimioliminiscencia

Biodiagnostico S.A.

Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Reactivos

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

B.G Analizadores S.A

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

I.B Instrumental Bioquímico S.A

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

RIA - IRMA 

Diagnos Med S.R.L.

Montebio S.R.L.

Servicio Técnico

Abbott Rapid Diagnostics

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

Instrumental Bioquímico S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Bg Analizadores

I.B Instrumental Bioquímico S.A

Software

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics

BIOARS S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Genetrics S.A. - NextLAB

Termocicladores

Biodiagnostico S.A.

Roche Diagnostics Argentina

GLYM SOFTWARE S.R.L

Avan Tecnologias IVD

Coya Sistemas S.R.L

Test Rápidos

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics
.
BG. Analizadores S.A

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare 

Cromoion SRL

Biocientífica S.A

66 Revista Bioanálisis I Octubre 2025 l 156 ejemplares



71




