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El síndrome de Down (SD) es una condición genética asociada con una diversidad de problemas 

de salud y en consecuencia, con necesidades complejas de atención. Se describió por primera vez 

en 1866 por el médico británico John Langdon Haydon Down y fue hasta julio de 1958 cuando el 

genetista francés Jérôme Lejeune descubrió que este síndrome se debía a una alteración cromosó-

mica del par 21. Todo este periodo ha permitido un mayor conocimiento de la condición y paradóji-

camente, la aparición de riesgos a la salud.  

Las tres últimas décadas de mejorías en la atención médica han modificado la esperanza de vida 

de las personas con SD, anteriormente siendo de 25 años a alrededor de 60 años en la actualidad. 

En consecuencia, se reconoce como un problema creciente en las personas con SD las enferme-

dades cardiovasculares y ateroescleróticas, diabetes mellitus, obesidad central e hipotiroidoismo. 

Así mismo, se les ha identificado un perfil lipídico poco favorable para la salud y un mayor riesgo de 

demencia tanto por un envejecimiento prematuro como por alteraciones en la expresión de genes 

relacionados con alteraciones neurológicas. Las condiciones frecuentes que requieren atención y 

monitoreo en el SD son los problemas auditivos, problemas visuales, apnea obstructiva del sueño, 

otitis media, enfermedad cardiaca congénita, hipodoncia y retraso de dentición, enfermedad tiroidea, 

convulsiones, problemas hematológicos, enfermedad celiaca, inestabilidad atloaxoidea y autismo1. 
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Ante este panorama, décadas anteriores, diversas asociaciones e instituciones realizaron esfuerzos 

para identificar las áreas de atención y establecer una agenda de investigación en salud pública de 

las personas con SD. Estos esfuerzos se han cristalizado con la aparición de guías de supervisión 

de la salud de niños con síndrome de Down por organismos internacionales y nacionales como la 

Academia Americana de Pediatría y el Instituto Nacional de Perinatología en México. Los puntos 

críticos de atención establecidos en dichas guías, según la edad, establecen la vigilancia de com-

plicaciones de tiroides, revisiones oculares, evaluaciones auditivas, monitoreo del crecimiento, revi-

sión cardiaca, revisión respiratoria y vigilancia hematológica2.  

A pesar de la existencia y evolución de estas guías, se ha creado una brecha en los cuidados a la 

salud pues se ha observado que la mayoría de los niños con SD no reciben recomendaciones inte-

grales o uniformes para sus servicios de salud y que las guías no se siguen de manera rutinaria en 

la práctica. Un estudio reciente encontró que las familias con personas con SD valoran los servicios 

de salud mental, las terapias físicas, ocupacional y de lenguaje, la disponibilidad de especialistas 

del desarrollo, nutriólogos y consejeros legales. Entre sus barreras se encuentran la falta de orien-

tación clara especialmente para comunidades de bajos ingresos, falta de clínicas especializadas en 

SD o mucho tiempo de traslado a las pocas existentes. Así mismo, identificaron la poca disponibili-

dad de terapias de alimentación y tratamiento de enfermedad celiaca, baja identificación de proble-

mas auditivos y baja atención a problemas psicológicos3. 

Los avances científicos y tecnológicos pueden ser útiles para acortar la brecha entre lo ideal de una 

guía y lo real de la atención a la salud. En materia de nutrición se establece la necesidad de vigilar 

el peso y considerar problemas alimentarios. Sin embargo, existe desconocimiento general para 

lograr una buena alimentación en la persona con SD. Estudios recientes han encontrado que las 

texturas de los alimentos son un papel clave para su aceptación o rechazo por parte del grupo 

mencionado, observando incluso que esta tolerancia cambian según la edad y que se pueden eva-

luar de manera práctica para el mejor diseño de platillos4. Así mismo, una revisión reciente en ma-

teria de problemas oculares encontró que el 85% de las personas con SD presentaban principal-

mente fisuras oblicuas, epicanto y epiblefaron, y que el cribado es recomendable realizarse desde 

los primeros meses de edad con continuidad anual5. 

En general, estos hallazgos y reflexiones pueden ser útiles para dar dirección al personal de salud 

en cuanto a estrategias eficaces para temas de investigación, transmisión de la información sobre 

el SD a padres y cuidadores, intervenciones eficaces para mejorar los resultados cognitivos, estudio 
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del efecto de los servicios de apoyo y la inclusión en la comunidad, estrategias para la identificación 

temprana e intervenciones para la enfermedad de Alzheimer y el acceso a la atención sanitaria para 

los adultos con SD. Cada laguna de investigación por cubrir es sin duda un área de oportunidad 

para desarrollar recursos basados en nuestra población y para comunicar los hallazgos clínicos a 

través de revistas y medios legítimos que contribuyan a la buena información de la población. 
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RESUMEN 
Objetivo: Determinar que combinación es más eficaz para el control del dolor y el comportamiento hemodinámico en el posoperatorio 
en pacientes sometidos a lavado de herida quirúrgica contaminada en hemicuerpo inferior.   Metodología: Se realizó un ensayo 

clínico controlado, prospectivo, longitudinal, comparativo, aleatorizado y doble ciego en pacientes adultos con herida contaminada 
de hemicuerpo inferior, se realizaron 2 grupos con un total de 87 pacientes, 40 pacientes con ropivacaína 2% + fentanilo 100mcg 
(Grupo RF) y 47 pacientes con ropivacaína 2% + morfina 2mg (Grupo RM) por vía peridural. Durante el posquirúrgico se monitorizó 
la frecuencia cardiaca, presión arterial, frecuencia respiratoria, saturación de oxígeno, la presencia o ausencia de prurito, náusea y/o 
vómito, escala visual análoga (EVA) a la primera hora, 2 y 4 horas posteriores al aseo quirúrgico.   Resultados: De manera respectiva 

para grupo RF (40) y RM (47), se observó en la evaluación del dolor con la escala EVA, con puntaje de cero en la primera hora el 
grupo RF 20 (50%) y del RM 47 (100%) p= <0.000. A las 2 horas con puntaje de cero, el grupo RF 6 (15%) y el RM 35 (74.5%) p= 
<0.000. A las 4 horas en escala cero del grupo RF 4 (10%) y del RM 21 (44.7%) p= <0.000.   Conclusiones: El grupo ropivacaína 

2% + morfina presentó mejor analgesia que el grupo ropivacaína 2% + fentanilo. 
Palabras clave: Ropivacaina, Fentanilo, Morfina, peridural, dolor. 
 

ABSTRACT 
Objectives: To determine which combination is more effective for the control of pain and hemodynamic behavior in the postoperative 
period in patients undergoing cleaning of contaminated surgical wound in the lower part of the body. Material and Methods: A con-

trolled, prospective, longitudinal, comparative, randomized and double-blind clinical trial was conducted in adult patients with a con-
taminated lower-body wound, 2 groups with a total of 87 patients, 40 patients with ropivacaine + fentanyl 100mcg (RF Group)  vs 2% 
ropivacaine + morphine 2mg( RM Group) by peridural route. During the postsurgical period, heart rate, blood pressure, respiratory 
rate, oxygen saturation, the presence or absence of pruritus, nausea and / or vomiting, visual analogue scale (VAS) were monitored 
at the first hour, 2 and 4 hours after surgical cleaning.   Results: For the RF group (40) and RM (47), in the pain evaluation with the 

EVA scale, al the first hour with a zero score, the group RF 20 (50%) and the RM 47 group (100%) p = <0.000. At 2 hours with a zero 
score, group RF 6 (15%) and RM 35 (74.5%) p = <0.000. At 4 hours on zero score, group RF 4 (10%) and RM 21 (44.7%) p = <0.000. 
Conclusion: The RM group had better analgesia than the RF group. 
Key words: Ropivacaine, Fentanyl, Morphine, Epidural, Pain. 

 

INTRODUCCIÓN 

El lavado quirúrgico de las heridas forma parte 

de las técnicas utilizadas para reducir el riesgo 

de infección, siendo este el motivo por el cual 

se requiere la intervención del área de aneste-

siología, teniendo como objetivos la anestesia 

durante la intervención quirúrgica y la analgesia 

en el trans operatorio, ya que un inadecuado 

manejo del dolor no solo va contribuir a una 

mala experiencia del procedimiento que se le 

realizó al paciente, menor satisfacción, 1 incre-

mento en la incidencia de complicaciones de 
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salud por el estrés neuroendocrino y metabólico 

que el dolor desencadena, incrementando la 

morbilidad y mortalidad sino también tendrá un 

impacto negativo en el sistema de salud al pre-

sentar deambulación tardía, egreso tardío, un 

mayor costo al sistema de salud y al paciente, 

al igual que una recuperación lenta, y a largo 

plazo como rehabilitación tardía e incremento 

en la cantidad consultas. 2 

El dolor durante los lavados es un aspecto que 

pocas veces se toma en cuenta al evaluar el tra-

tamiento de las heridas. Pudiendo ser éste un 

indicador clínico del grado de irritación y citoto-

xicidad tisular. 3 

En pacientes hospitalizados estudios a nivel 

mundial han registrado prevalencia de dolor 

moderado a severo, entre un 30 a 70%. Como 

consecuencia del inadecuado control del dolor 

durante la hospitalización se presentan altera-

ciones a nivel fisiológico, que incrementan la 

morbilidad, el tiempo de recuperación y la es-

tancia hospitalaria especialmente en quienes 

están en período postquirúrgico. 4,5 

La vía peridural ha demostrado ser de las más 

seguras para el uso de opioides con una menor 

tasa de efectos colaterales y agregando la com-

binación con anestésico local6,7, mismos que 

presentan indudablemente importante como ad-

yuvantes en el control del dolor posoperatorio. 8, 

9Siendo los efectos colaterales mayormente en-

contrados secundario al uso de opioides el pru-

rito, náusea, vómito, retención urinaria y depre-

sión respiratoria, dependiente de dosis y vía de 

administración. 10-12 De igual forma se ha de-

mostrado que con el uso de fármacos coadyu-

vantes se puede evitar o anular la presencia de 

los efectos colaterales generados por el uso de 

opioides. 13-15 

MATERIAL Y METODOS  

Se realizó un estudio experimental, tipo ensayo 

clínico, controlado, prospectivo, longitudinal, 

comparativo, aleatorizado y doble ciego. En el 

hospital Civil de Culiacán en el periodo com-

prendido entre marzo a octubre de 2019. Los 

criterios de inclusión: Pacientes mayores de 18 

años y menores de 70 años, ASA I y II, ambos 

géneros, herida contaminada en hemicuerpo in-

ferior, pacientes acepten su participación me-

diante firma de carta de consentimiento infor-

mad; los criterios de exclusión: Pacientes que 

utilizaban opioides antes de la hospitalización, 

Pacientes que refieran alergia a anestésicos lo-

cales y/o opioides; los criterios de eliminación: 

Pacientes con información clínica o cuestiona-

rios incompletos, pacientes que presenten aler-

gia a anestésicos locales y/o opioides durante 

el protocolo, pacientes que soliciten salir del es-

tudio, pacientes con catéter peridural no 

permeable y/o en vaso y/o en región subarac-

noidea. 

El análisis estadístico: Grupos de 64 pacientes 

tiene una potencia del 80% para detectar una 
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diferencia de 0.2. Se utilizó el estadístico Z uni-

lateral y Un valor p<0.05 se consideró estadísti-

camente significativo. Los datos fueron proce-

sados en SPSS v21. La muestra total consistió 

en 87 pacientes valorados para aseo quirúrgico 

de hemicuerpo inferior, divididos en 2 grupos, 

grupo RF de 40 y grupo RM 47 pacientes. Los 

pacientes fueron asignados al azar a recibir uno 

de los siguientes esquemas por vía peridural: 

Ropivacaína 2% + Fentanilo 100mcg (Grupo 

RF) o Ropivacaína 2%+ Morfina 2mg (Grupo 

RM). Se premedicó a ambos grupos con On-

dansetrón 8 miligramos intravenoso + Dexame-

tasona 8 miligramos intravenoso + Ketorolaco 

30 miligramos IV + Paracetamol 1 gramo IV. 

Se aplicó anestesia mediante la aplicación de 

anestesia vía subaracnoidea y se colocó  caté-

ter peridural, se realizó aseo quirúrgico de la he-

rida y se colocó sonda Foley durante el trans 

quirúrgico, previo a la salida de quirófano se co-

rroboró localización y funcionalidad del catéter 

peridural mediante la administración de 4cc de 

lidocaína 2% con epinefrina y se proporcionó el 

esquema de manejo analgésico que se le 

asigno, durante el posquirúrgico se monitorizó 

la frecuencia cardiaca, presión arterial, frecuen-

cia respiratoria,  Saturación de oxígeno, la pre-

sencia o ausencia de prurito, náusea y/o vómito, 

escala visual análoga (EVA) a la primera hora, 

2 y 4 horas posteriores al aseo quirúrgico, cali-

ficando la intensidad del dolor como “analgesia 

satisfactoria” al tener igual o menor de 3 puntos  

y  “analgesia no satisfactoria” al tener más de 3 

puntos y si se dio el  caso de manejar trata-

miento de rescate analgésico se realizó con Bu-

prenorfina a 3mg/kg dosis única Intravenosa.  

 

RESULTADOS 

No se necesitó manejo de rescate analgésico 

en los grupos y los efectos adversos se presen-

taron en el grupo RM con náuseas en 2 pacien-

tes pese a premediación.  

De manera respectiva para grupo RF (40) y RM 

(47), se observó en la evaluación del dolor con 

la escala EVA, con puntaje de cero en la pri-

mera hora el grupo RF 20 (50%) y del RM 47 

(100%) p= <0.000. A las 2 horas con puntaje de 

cero, el grupo RF 6 (15%) y el RM 35 (74.5%) 

p= <0.000. A las 4 horas en escala cero del 

grupo RF 4 (10%) y del RM 21 (44.7%) p= 

<0.000. (Cuadro 1). Teniendo como resultados 

para la frecuencia respiratoria a las 4 horas en 

el grupo de RF 11.8 ± 1.2 y RM con 11.5 ± 1.1, 

p= <0.332, la frecuencia cardiaca a las 4 horas 

en RF 72.4 ± 6.8, con RM 70.2 ± 7.0, p= <0.153. 

La presión arterial sistólica a las 2 horas en el 

grupo RF 112.6 ± 9.7, del grupo RM 113.8 ± 9.5 

p= <0.585; en cuanto a la presión arterial dias-

tólica promedio se muestra a las 4 h en grupo 

RF 70.2 ± 6.4, del grupo RM 67.3 ± 5.0, p= 

<0.022. En cuanto a la saturación de oxígeno a 

la hora en el grupo RF 97.20% ± 1.0 y del RM 

97.90% ± 1.0; p= <0.961. (Cuadro 2). 
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Cuadro 1: Dolor posoperatorio en escala visual análoga (EVA) a la hora, 2da y 4ta, comparando el grupo 

de Ropivacaína con fentanilo (RF) y el grupo de Ropivacaína con morfina (RM). 

 EVA RF RM p 

Una hora 
 

0 20 50% 47 100 % 0.00 

1 14 35% 0 

2 6 15% 0 

3 0 0 

Dos horas 0 6 15 % 35 74.5 % 0.000 

1 12 30 % 8 17 % 

2 20 50 % 4 8.5 % 

3 2 5 % 0 

Tres horas 0 4 10 % 21 44.7 % 0.000 

1 11 27.5 % 20 42.6 % 

2 15 37.5 % 3 6.4 % 

3 10 25 % 3 6.4 % 

 
Cuadro 2: Variables hemodinámicas a la hora, 2da y 4ta, comparando el grupo de Ropivacaína con fenta-

nilo (RF) y el grupo de Ropivacaína con morfina (RM). 

Variables Grupo 1era 
Hora 

p 2da Hora p 4ta Hora p 

Frecuencia 
Respiratoria 

RF 11.2 ± 0.72
9 

11.5 ± 0.465 11.8 ± <0.332 

1.2 1.2 1.2 

RM 11.1 ± 11.3 ± 11.5 ± 

1.3 1.1 1.1 

Frecuencia 
Cardiaca 

RF 70.6 ± 0.56
7 

71.8 ± 0.182 72.4 ± 0.153 

7.6 7.3 6.8 

RM 69.7 ± 69.6 ± 70.2 ± 

7.5 7.4 7.0 

Tensión Arte-
rial Sistólica 

RF 110.8 ± 0.74
0 

112.6 ± 0.585 112.3 ± 0.955 

9.9 9.7 8.9 

RM 111.5 ± 113.8 ± 112.4 ± 

10.1 9.5 8.2 

Tensión Arte-
rial Diastólica 

RF 68.7 ± 0.51
7 

69.3 ± 0.336 70.2 ± 0.022 

7.3 7.6 6.4 

RM 67.4 ± 68.0 ± 67.3 ± 

5.9 5.6 5.0 

Saturación 
Oxígeno 

RF 97.20 % 0.96
1 

98.00 % 0.557 98.10 % 0.896 

± 1.0 ± 0.8 ± 1.0 

RM 97.90 % 98.10 % 98.10 % 

± 1.0 ± 0.9 ± 0.8 

  

DISCUSIÓN 

Existen varios artículos que han estudiado de 

manera individual ambos opioides utilizados en 

el presente estudio, en la búsqueda del opioide 

“ideal” para el control del dolor en distintas pa-

tologías y procedimientos quirúrgicos. 11,12,13,14 

En pacientes hospitalizados estudios a nivel 

mundial han registrado prevalencia de dolor 

moderado a severo, entre un 30 a 70%. 1 como 

consecuencia del inadecuado control del dolor 

durante la hospitalización se presentan altera-

ciones a nivel fisiológico, que incrementan la 
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morbilidad, el tiempo de recuperación y la es-

tancia hospitalaria especialmente en quienes 

están en período postquirúrgico. 1 

 

Por lo que nuestra investigación dirigió su enfo-

que en primera instancia a la mejora del dolor 

posoperatorio en un grupo especial de pacien-

tes, que son los pacientes con infección de he-

rida, mismos que cumplen con características 

fisiopatológicas únicas2.  

 

Por los que nos apoyamos de artículos con un 

enfoque comparativo entre los 2 opioides elegi-

dos que fueron fentanilo y morfina por vía epi-

dural. 11,12,13,14 

 

El objetivo era encontrar la combinación de 

anestesico local + opioide que proporcionara 

una mejor analgesia post operatoria, menor in-

cidencia de náuseas y vómitos postoperatorios, 

menor incidencia de prurito, nula incidencia de 

depresión respiratoria y menores alteraciones 

hemodinámicas.  

 

Se analizaron estudios valorando la eficacia y 

efectos adversos de los opioides a nivel espinal 

(intratecal), encontraron que la morfina y el fen-

tanilo eran los opioides más a menudo adminis-

trados, siendo la morfina la que producía mejo-

res resultados en la reducción del dolor post-

operatorio y consumo de analgésicos, sin em-

bargo, era el opioide que mayores efectos ad-

versos presentaba. 15 

Pese que pareciera que ha sido un tema estu-

diado, era importante conocer la efectividad, 

frecuencia de los efectos adversos y la potencia 

de los mismos en nuestra población, de forma 

que tengamos una mayor capacidad para elegir 

sabiamente el manejo analgésico ideal para 

nuestra población en base a las opciones de fár-

macos a los que tenemos acceso. 11 

Se realizó un estudio clínico experimental, com-

parativo, prospectivo, aleatorizado, con el obje-

tivo de evaluar la calidad anestésica, estabilidad 

hemodinámica, eficacia de la analgesia, e inci-

dencia de complicaciones con el uso de anesté-

sicos locales, en este caso ropivacaína al 0.2% 

+ morfina vs ropivacaína al 0.2% + fentanilo in-

tratecal, no se encontró diferencia significativa 

en los periodos medidos a excepción de los 120 

minutos, pero sin implicancias clínicas. El 

tiempo de analgesia no presentó diferencias 

significativas (p 0.188), como así también la do-

sis total de morfina utilizada en el posoperatorio 

(p 0.248). No se hallaron diferencias significati-

vas respecto a la intensidad del dolor medida 

por EVN a las 0, 1, 2, 4, 8, 12,24 horas, siendo 

la complicación más importante el prurito que se 

presentó en el 60% de los pacientes con manejo 

por morfina. Los autores concluyeron que, se-

gún el control de los casos estudiados, la mor-

fina intratecal 0.1mg es alternativa válida y equi-

valente a la infusión convencional de ropiva-

caína 0.2%-fentanilo 2.5 µg/ml para el trata-

miento del dolor posoperatorio en cirugía mayor 

de abdomen, son necesarios ensayos clínicos 



172 Eficacia analgésica  Torres-Escobar N.J. 

 

 Rev Med UAS; Vol. 12: No. 3. Julio-Septiembre 2022 ISSN 2007-8013 

 

de mayor grado de evidencia para reafirmar la 

hipótesis inicial. 12 

Se realizó un estudio comparativo con el obje-

tivo de evaluar la eficacia, seguridad y tolerabi-

lidad, incluyendo fármaco economía cuando se 

usa ropivacaína 7.5mg/ml asociados a fentanilo 

para anestesia epidural en un Hospital de Cór-

doba, Argentina. Los efectos adversos más fre-

cuentes en ambos grupos fueron hipotensión, 

náuseas y escalofríos/temblores. No se obser-

varon signos de toxicidad sistémica. 13 

 

Ríos et al., realizaron un estudio experimental, 

prospectivo, longitudinal y comparativo en un 

hospital de Tlalnepantla, con el objetivo de de-

terminar si la combinación de 20mg ropivacaína 

al 2% y 100mcg de fentanilo administrados por 

vía peridural ofrece una analgesia más eficaz 

en comparación con ropivacaína 2% 20mg pe-

ridurales en pacientes pos operadas de histe-

rectomía total abdominal. Los autores concluye-

ron que se encontró que la analgesia posopera-

toria en el grupo 2, en el cual se empleó ropiva-

caína 2% 20mg y fentanilo 100mcg por vía pe-

ridural fue más eficaz (t=0.02) con respecto al 

grupo 1 en el cual se empleó ropivacaína 2% 

20mg por vía peridural. 14 

 

Con el apoyo de la literatura se logró determinar 

las dosis a comparar al igual los parámetros 

más importantes a evaluar agregados a la anal-

gesia posoperatoria. Concluyendo que efectiva-

mente la hipótesis era corroborada, la morfina 

es el opioide más eficaz por vía peridural y que 

de 87 pacientes ingresados al estudio única-

mente 2 habían presentado náusea y 1 vómito, 

los 3 pacientes pertenecientes al grupo de mor-

fina, mismos efectos que cedieron a la aplica-

ción de un antiemético (ondansetrón) y que ante 

estos resultados evaluando el riesgo/ beneficio 

para el control analgésico pos quirúrgico se op-

taría idealmente el manejo de ropivacaína + 

morfina vía peridural. 

Dentro de las limitaciones del estudio se encon-

tró que la población ingresada al protocolo de 

estudio era pequeña, por lo que son necesarios 

ensayos clínicos de mayor grado de evidencia 

para reafirmar la hipótesis inicial. 

Sería conveniente en un futuro realizar un en-

sayo con una mayor población y tomar en 

cuenta la fármaco-economía que en institucio-

nes como la nuestra y para la población que ma-

nejamos es un parámetro de suma importancia 

también.  

Con el presente estudio se corroboró que efec-

tivamente la combinación de ropivacaína al 2% 

+ morfina vía peridural era el manejo más eficaz 

para el control del dolor en el posquirúrgico in-

mediato en pacientes con herida contaminada, 

sin embargo, fue la combinación que presento 

efectos adversos esperados, pese a la preme-

dicación para evitarlos, que fueron 2 pacientes 
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con náusea y 1 con vómito, ninguna de las cua-

les generó disconfort en el paciente como para 

revertir el efecto del opioide.  

Este estudio puede servir como precedente 

para ampliar la muestra y tener conclusiones 

más completas. 
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RESUMEN 
Objetivo. Evaluar la capacidad de medidas antropométricas para predecir RI, en una cohorte de mujeres jóvenes sin diabetes. 
Material y métodos. Estudio descriptivo, correlacional y cuantitativo de corte transversal. 60 mujeres universitarias de 17 a 20 años, 

sin diabetes, sin inflamación sistémica fueron estudiadas, todas las participantes firmaron consentimiento informado. Se obtuvieron 
9 medidas antropométricas como: índice de masa corporal (IMC), circunferencia de la cintura (CC) y % de grasa corporal (%GC). Se 
determinaron las concentraciones plasmáticas de glucosa e insulina en ayuno para calcular el HOMA-IR. 
Resultados. El modelo de regresión lineal paso por paso retuvo solo CC como predictor del HOMA-IR; no retuvo al IMC ni al %GC. 

El modelo tuvo mayor fuerza predictiva entre los grupos de mujeres con sobrepeso/obesidad que en normopeso. Mediante ROC 
(receiver operating characteristic curve), mostramos que 81.5 cm de CC tuvo la mayor sensibilidad y especificidad, 80.0% y 82.2% 
respectivamente. Conclusiones. CC es una medida antropométrica poderosa y única para predecir RI, sobretodo, en los grupos de 

sobrepeso y obesidad; se propone como herramienta de escrutinio de RI. 
Palabras clave: Antropometría, Obesidad abdominal, Resistencia a la insulina. 
 

ABSTRACT 
Objective. To evaluate the capacity of anthropometric measures to predict IR in a cohort of young women without diabetes. 
Material and methods. Descriptive, correlational and quantitative cross-sectional study. 60 university women aged 17 to 20 years, 

without diabetes or systemic inflammation were studied, all participants signed an informed consent. Nine anthropometric measure-
ments were obtained such as: body mass index (BMI), waist circumference (WC) and% body fat (% BC). Fasting plasma glucose and 
insulin concentrations were determined to calculate HOMA-IR.  Results. The successive step linear regression model, retained only 

WC as a HOMA-IR predictor. Surprisingly, it did not retain BMI or % BF. The model had a greater predictive force among overweight 
and obese women than those with normal weight. Using ROC (receiver operating characteristic curve) we showed that, 81.5 cm of 
WC, had the highest sensitivity and specificity, 80.0% and 82.2% respectively. Conclusions. WC is a powerful and unique anthropo-

metric measure to predict IR, especially in overweight and obesity groups. We propose that WC be included by primary care physicians 
as an IR scrutiny tool. 
Keywords: Anthropometry, Abdominal obesity, Insulin resistance. 

 

INTRODUCCIÓN 

La obesidad es uno de los desafíos más impor-

tantes en materia de salud a nivel mundial, tiene 

serias implicaciones para la salud, la calidad y 

la esperanza de vida de los individuos. En Amé-

rica, la obesidad se ha incrementado al pasar 

de 12.9% en 1980 a 28.3% en 2015; y México 

tiene la tasa de prevalencia más alta en el con-

tinente1.  

mailto:jesus.castillo@uaslp.mx
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La resistencia a la insulina (RI) asociada a la 

obesidad, parece ser el mecanismo subyacente 

de una gran variedad de enfermedades cróni-

cas no transmisibles ECNT, particularmente la 

relación entre la obesidad, RI y diabetes melli-

tus tipo 2 (DM2) es muy fuerte2. El riesgo rela-

tivo de padecer DM2 es mayor en mujeres con 

obesidad que en hombres con obesidad com-

parados con sus contrapartes de peso normal, 

estas diferencias de sexo pueden ser atribuidas 

a la distribución de la adiposidad y la masa2.  

Por definición, RI es la disminución de la res-

puesta celular a una concentración dada de in-

sulina, con hiperinsulinemia compensadora. El 

sobrepeso y la obesidad incrementan la proba-

bilidad de desarrollar RI3 y la pérdida de peso 

puede revertir la RI. El estándar de oro para 

evaluar RI es el Clamp Euglicémico-hiperinsuli-

némico4, aunque es impráctico en la clínica. Un 

método sustituto es el HOMA-IR (Homeostasis 

Model Assessment), muy usado para estimar RI 

en poblaciones, solo requiere de determinacio-

nes de glucosa e insulina plasmáticas en ayu-

nas5. Otra manera práctica, sencilla, de bajo 

costo, son los métodos basados en la antropo-

metría, aplicables desde el primer nivel de aten-

ción médica. El índice de masa corporal (IMC) y 

la circunferencia de la cintura (CC) han mos-

trado ser buenos marcadores de RI, sin em-

bargo, estos indicadores de obesidad, aún son 

pocos claros para predecir RI6,7, porque la rela-

ción entre las medidas de obesidad y los mar-

cadores metabólicos pueden variar en función 

de etnia, estatura y sexo8. El presente estudio 

tiene como objetivo evaluar la capacidad de las 

medidas de obesidad para predecir RI en una 

cohorte de mujeres jóvenes sin DM. 

 

MATERIAL Y MÉTODOS 

Este estudio es una investigación descriptiva, 

correlacional y cuantitativa de corte transversal. 

El muestreo fue no probabilístico del tipo por 

conveniencia. Se llevó a cabo en el Centro uni-

versitario de promoción y prevención de la salud 

(CUPPS) de la Universidad Autónoma de San 

Luis Potosí, bajo el reglamento de la Ley Gene-

ral de Salud en Materia de Investigación de los 

Estados Unidos Mexicanos. Todos los partici-

pantes dieron su consentimiento informado. In-

cluyó 62 mujeres entre 17 y 20 años sin DM, 

enfermedad inflamatoria sistémica o trata-

miento farmacológico; se eliminó 1 por muestra 

sanguínea insuficiente y 1 se descartó por em-

barazo. Finalmente, 60 mujeres fueron estudia-

das. 

La recolección de datos incluyó: 

a) Cuestionario para conocer sus característi-

cas sociodemográficas y hábitos alimenti-

cios, el cual incluía consumo de alcohol y 

tabaco. Encuesta Global Physical Activity 

Questionnaire (GPAQ) de la OMS, para 

evaluar la actividad física. 

b) Medidas antropométricas. peso, talla, IMC, 

perímetros (cm) de cintura, cadera, índice 

cintura/cadera (ICC), índice cintura/altura, 

pliegues subcutáneos bicipital, tricipital, 
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subescapular y suprailíaco (medidos con 

plicómetro Slim Guide). El %GC total se ob-

tuvo de la fórmula de Faulkner9. 

c) Se determinaron los valores plasmáticos en 

ayunas de 12 horas, de glucosa por el mé-

todo de la glucosa oxidasa y de insulina por 

quimioluminiscencia; para calcular con la si-

guiente ecuación: HOMA-IR= [Glucosa 

mg/dl] x [Insulina µU/ml] / 405 

 

Análisis estadístico:  

En la estadística descriptiva de las variables, se 

estudiaron las medidas de tendencia central 

(media y mediana), de dispersión (EE) y los ín-

dices de confianza (IC). La normalidad de las 

variables cuantitativas mediante la prueba de 

Shapiro-Wilks. En la estadística analítica, se 

realizaron correlaciones y análisis de regresión 

lineal múltiple de variables antropométricas 

para determinar el mayor predictor del HOMA-

IR. Mediante curvas ROC (receiver operating 

characteristic curve) se determinaron los valo-

res con mayor sensibilidad y especificidad para 

los predictores. La significancia estadística se 

estableció cuando p<0.05 y un IC del 95%.  

 

RESULTADOS 

En general, se observó al grupo de mujeres con 

peso normal (60%), 26.7% sobrepeso, 8.3% 

obesidad periférica según la OMS; y 15% obe-

sidad central (CC > 88cm) de acuerdo a los cri-

terios de la National Cholesterol Education Pro-

gram Adult Treatment Panel III (NCEP-ATP III) 

(datos no mostrados).  Para describir a la 

cohorte, se formaron 4 grupos por rangos de 

IMC (< 18.5, 18.5-24.9, 25-27.5, >27.5 kg/m2); 

se decidió hacer un grupo >27.5/ kg/m2 por dos 

razones: 1) bajo número de mujeres obesas, 

para formar un grupo de obesidad, 2) se ha re-

portado que 27.5 kg/m2 puede definir obesidad 

en poblaciones similares a la nuestra10. En la 

comparación de medias entre grupos, glucosa 

no mostró diferencia estadística, HOMA-IR y los 

indicadores antropométricos se elevaron signifi-

cativamente paralelo al aumento de IMC (Cua-

dro 1). El punto de corte del valor de HOMA-IR 

para RI en esta cohorte, se estableció en el per-

centil ≥75: 4.3. Todos los marcadores antropo-

métricos correlacionaron con el HOMA-IR (Cua-

dro 2), principalmente: CC e ICA que estiman la 

distribución intra-abdominal, IMC y PC estiman 

masa corporal y % de GC estima la grasa cor-

poral total (p= 0.001).  

Se analizaron las 5 principales variables antro-

pométricas mediante modelos de regresión in-

tro y jerárquico, en todos la CC explicó mejor el 

HOMA-IR (datos no mostrados). Con este ante-

cedente, se realizó análisis de regresión lineal 

paso a paso ingresando solo 3 variables: IMC 

por ser la medida clínica más utilizada, la CC 

por ser el único predictor que explicó el HOMA-

IR en análisis previo, y %GC por tener evidencia 

de ser un buen predictor de IR en niños y ado-

lescentes11. El modelo solo consideró a la CC 

como único predictor del HOMA-IR (Cuadro 3). 
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Se validó la capacidad predictiva de CC sobre 

el HOMA-IR, se observó que la capacidad pre-

dictiva de CC tiende a ser mayor entre los gru-

pos de sobrepeso y obesidad (Cuadro 4 y Fi-

gura 1). Mediante las curvas ROC, se determinó 

que 81.5 cm de CC fue el valor con mayor sen-

sibilidad y especificidad, 80.0% y 82.2% respec-

tivamente (Figura 2).  

 
Cuadro 1. Características bioquímicas y antropo-

métricas de la población de estudio por rangos de 

IMC 

 

Los valores descriptivos son expresados según se indica: ame-
dia ± error estándar; bmediana (min-max). La comparación de 
medias y medianas entre grupos para cada variable fue hecha 
con ANOVA de 1 vía, nivel de significancia p<0.05. PC: peso 
corporal; IMC: índice de masa corporal; CC: circunferencia de 
la cintura; ICA: índice cintura/altura; ICC: índice cintura/cadera; 
%GC: % de grasa corporal; MM: masa muscular; PB: pliegue 
bicipital; PT: pliegue tricipital; PSE: pliegue subescapular; PSrI: 
pliegue suprailíaco. n=60 

 
 

 

 

Cuadro 2. Correlación de las variables antropomé-

tricas con el HOMA-IR 

Marcadores an-
tropométricos  

Correlación de 
Pearson 

Significancia 
bilateral, p 

PC .474 .0001 

IMC .448 .0001 

CC .571 .0001 

ICA .516 .0001 

ICC .328 .01 

% GC .483 .0001 

MM .316 .014 

PB .431 .001 

PT .441 .000 

PSE .405 .001 

PSrI .281 .001 
Correlación de Pearson bilateral. PC: peso corporal; IMC: 
índice de masa corporal; CC: circunferencia de la cintura; 
ICA: índice cintura/altura; ICC: índice cintura/cadera; 
%GC: % de grasa corporal; MM: masa muscular; PB: plie-
gue bicipital; PT: pliegue tricipital; PSE: pliegue subesca-
pular; PSrI: pliegue suprailíaco La significancia se esta-
bleció cuando p ≤ 0.05.  

 

Cuadro 3. Coeficientes de la Regresión lineal múl-

tiple paso a paso. 

 

El modelo excluye a las variables antropométricas IMC y 
%GC como variables predictivas de HOMA-IR, toda vez 
que CC es ingresada al modelo. Todos los índices de sig-
nificancia, potencia estadística y tamaño del efecto son 
adecuados. La ecuación resultante del modelo: HOMA-
IR = -7.281 + 0.134(CC). IMC: índice de masa corporal, 
%GC: % de grasa corporal; CC: circunferencia de la cin-
tura. 
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Cuadro 4.  Validación de la capacidad de la CC para 
predecir el HOMA-IR en los diferentes rangos y catego-
rías de IMC. 

 

Para validar la capacidad predictiva de la CC, sus valores fueron 
sustituidos en la ecuación obtenida por el modelo, así se obtu-
vieron los valores modelados de HOMA-IR. La comparación de 
medias de los valores modelados y observados por rango y ca-
tegoría de IMC, no mostraron diferencia estadística (prueba de 
Mann-Whitney). Las correlaciones entre los HOMA-IR modela-
dos vs observados, por rango y categoría de IMC, se realizaron 
a través de Rho de Spearman, se observó que los coeficientes 
de correlación tienden a elevarse en función de la categoría de 
IMC, pero no en el rango >27.5. NP: normopeso, SP: sobre-
peso; OB: obesidad; IMC: índice de masa corporal, CC: circun-
ferencia de la cintura. Los  valores de HOMA-IR están expresa-
dos como media ± error estándar: EE. La significancia estadís-
tica se estableció, cuando p ≤0.05. 

 

Figura 1. Los puntos corresponden a los coeficientes de corre-

lación entre los valores de HOMA-IR modelados (usando los va-
lores de la CC) y los valores de HOMA-IR observados, separa-
dos por rangos (círculos) y categorías (cuadros) de IMC. Por 
categorías se observa que la relación es menor en NP y se for-
talece en el grupo de OB.  NP: normopeso, SP: sobrepeso; OB: 
obesidad; CC: circunferencia de la cintura; IMC: índice de masa 
corporal. 

 

 

Figura 2. Curva ROC de CC para el diagnóstico de RI. 
81.5 cm de CC fue el punto que mostró la mayor sensibi-
lidad y especificidad, 80.0% y 82.2% respectivamente. El 
área bajo la curva fue de 0.858. CC: circunferencia de la 
cintura; RI: resistencia a la insulina. 

 

 

DISCUSIÓN 

En este estudio, se encontró a la CC como la 

única medida antropométrica que explica la va-

riabilidad del HOMA-IR. Este estudio se realizó 

en una cohorte de 60 mujeres de 17- 20 años, 

sanas y sin ningún tratamiento farmacológico.  

El estrecho rango de edad de las participantes 

permitió, una observación más clara de la rela-

ción que existe entre las variables antropométri-

cas y la RI, sin que la edad fuera un factor de 

confusión, como sucede en otros estudios. La 

edad como un factor independiente que explica 

la variabilidad de la RI ha sido abordada amplia-

mente y es controversial, como lo muestra el 

grupo europeo para el estudio de la resistencia 

a la insulina (EGIR); que analizó a 1146 hom-

bres y mujeres de entre 18 y 85 años, con tole-

rancia normal a la glucosa; ellos encontraron 
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que solo en el subgrupo de mujeres delgadas, 

la acción de insulina ajustada por IMC disminuía 

significativamente con la edad; aunque ellos ar-

gumentan que esta disminución, parece estar 

asociada a cambios en la composición corpo-

ral12. Sin embargo, una desventaja en nuestro 

estudio, es que las observaciones se circunscri-

ben a esta cohorte, e impide su extrapolación a 

otros grupos. Además, el tamaño de la cohorte 

fue pequeño, estudios poblacionales son nece-

sarios para validar los resultados de este estu-

dio. En contraparte, ni la edad, sexo o ejercicio 

(datos no mostrados), fueron variables de con-

fusión en este estudio. 

La relación entre obesidad y muchas ECNT 

está ampliamente documentada; y que es la RI 

asociada a obesidad, el vínculo que promueve 

la fisiopatología de estas enfermedades2,3. Ade-

más, la obesidad presente desde la infancia y la 

adolescencia, es un elemento común en la his-

toria natural de algunas ECNT13. En contrasen-

tido, la pérdida de tejido adiposo mejora el perfil 

de riesgo para la enfermedad en niños y ado-

lescentes con obesidad14.  

Aunque la capacidad de la insulina para mediar 

sus acciones anabólicas varía sustancialmente 

en sujetos sanos, por factores como la edad y 

el nivel de ejercicio, la obesidad y el sobrepeso 

son los principales factores de riesgo para 

desarrollar RI. En nuestro estudio confirmamos 

lo anterior, los valores de HOMA-IR e insulina 

se incrementaron en función del IMC (Cuadro 

1). 

Utilizamos el HOMA-IR de Mathews, porque es 

un procedimiento que correlaciona bien (r=0.87) 

con el Clamp5, en adolescentes es el método 

más confiable comparado con otras medidas 

para estimar la RI15.  Y establecimos los valores 

normales del HOMA-IR para esta cohorte, con 

el criterio más usado para diagnosticar RI, el 

percentil ≥75 de la distribución de los valores, 

resultando de 4.3, este punto de corte fue lige-

ramente mayor al establecido en 4.0 para una 

población de niños y adolescentes con obesi-

dad y rango de edad de 4-15 años14, a diferen-

cia de nuestra población con un rango más es-

trecho de 17-20 años. Aparentemente, el punto 

de corte del HOMA-IR es mayor en niños y ado-

lescentes que en población adulta, como lo su-

gieren algunos estudios. Por ejemplo, Keskin M 

y col, establecen este valor en adolescentes 

con obesidad en ≥ 3.16; ellos argumentan que, 

para este grupo de edad, el punto de corte de 

HOMA-IR debe ser mayor que en adultos15. Por 

supuesto, esto último debe estudiarse con ma-

yor profundidad. Establecer puntos de corte es 

necesario, porque existen factores como el en-

vejecimiento, la distribución de la grasa visceral, 

la actividad física, diferencias étnicas y factores 

dietéticos que pueden producir variabilidad en-

tre las distintas poblaciones16. 

Dada la relación que existe entre adiposidad 

corporal y RI, resulta extremadamente útil esti-

mar la RI mediante los métodos basados en la 

antropometría, es una técnica sencilla, de bajo 

costo, y portátil; según la OMS es un método 
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que está subutilizado en la orientación de las 

políticas de salud pública y las decisiones clíni-

cas, que puede ayudar a predecir la salud. El 

IMC ha sido ampliamente usado en el primer ni-

vel de atención en México, como una herra-

mienta de tamizaje en la detección temprana de 

sujetos de riesgo para ECNT; correlaciona con 

el HOMA-IR en sujetos sanos y enfermos17 y 

esta relación se fortalece entre los que mues-

tran alteración metabólica18.  Interesantemente, 

en un estudio con 1298 adolescentes con un 

promedio de edad de 17 años, se observó que 

la correlación entre el IMC y el HOMA-IR au-

menta en la transición de sobrepeso hacia la 

obesidad, y notablemente, no cambia de nor-

mopeso a sobrepeso11. En nuestro estudio to-

dos los indicadores de obesidad, correlaciona-

ron significativamente con el HOMA-IR, princi-

palmente las medidas de obesidad central, de 

grasa corporal, y ligeramente menor las de 

masa corporal (Cuadro 2). Es importante resal-

tar que aquí, observamos que la correlación de 

la CC con el HOMA-IR fue sustancialmente ma-

yor comparada con otros estudios7,11,19, esto 

puede ser resultado del diseño de nuestro estu-

dio, al evaluar la relación de las variables de in-

terés sin influencia de variables no deseadas, 

como edad, sexo, ejercicio y etnia; sugiere ade-

más que, esta relación puede estar subesti-

mada por otros estudios.  

El modelo de regresión lineal, mostró que la CC 

es el único predictor de RI en esta cohorte, ex-

cluyó al IMC y %GC (Cuadro 3), adicional-

mente, mostramos que la capacidad predictiva 

de la CC es mayor en valores más altos de IMC 

y menor en delgados (Cuadro 4 y Figura 1), en 

apoyo a esto, observaciones similares fueron 

hechas en una muestra de estudiantes predo-

minantemente hispanos y afroamericanos, de 

edades entre 14 y 20 años11. Esto es con-

gruente con el concepto prevalente de los últi-

mos años, sobre la importancia de la distribu-

ción del tejido adiposo, particularmente la grasa 

peri-visceral como elemento clave en las altera-

ciones metabólicas1,20  

Mediante curvas ROC, establecimos que valo-

res ≥ 81.5 cm de CC muestran mayor sensibili-

dad y especificidad para predecir RI (Figura 2); 

este es un valor menor al establecido por la 

NCEP-ATPIII de ≥88 cm, como criterio para sín-

drome metabólico, pero es muy similar a los 80 

cm que establece el EGIR para el mismo fin; y 

mayor al establecido por Gómez y col en ≥ 76.5 

cm de CC7. Este valor obtenido, menor que el 

estándar de 88 cm de CC para mujeres, indica 

que es muy probable que los estándares actua-

les de las medidas de obesidad en México, sub-

estimen la significancia clínica y epidemiológica 

de la obesidad, lo que llevaría al ajuste a la baja 

de estos puntos de corte como en otras pobla-

ciones similares a la nuestra.1,10  

En conclusión, en este estudio con los datos ob-

tenidos mostramos que posiblemente la rela-

ción entre la CC y el HOMA-IR puede estar sub-
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estimada por variables que encubren el fenó-

meno como la edad, el ejercicio, la etnia y el 

sexo. Concluimos que en mujeres jóvenes no 

diabéticas valores ≥ 81.5 cm CC es una medida 

antropométrica poderosa y única para predecir 

RI. Proponemos que la CC sea tomada en 

cuenta por los médicos del primer nivel de aten-

ción como herramienta de escrutinio de RI.  
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RESUMEN 
Objetivo: La prevalencia de arritmias cardiacas (AC) en pacientes mayores se incrementa por los cambios anatómicos cardíacos y 

vasculares, así como sus comorbilidades. Se compararon las variables del monitoreo HOLTER-24 en pacientes mayores con AC en 
Reynosa, México.   Material y métodos: Estudio descriptivo, transversal, observacional, retrospectivo; incluyó 56 pacientes (33 

mujeres, 23 hombres) con edad promedio de 83 años. Se identificaron por electrocardiografía 42 tipos de AC y se generó la informa-
ción HOLTER-24 con base en género; tipo y número de arritmias.   Resultados: Se identificaron 30 tipos de AC que se clasificaron 

en sinusales; bloqueos auriculo-ventriculares; bloqueos de rama; supraventriculares; ventriculares; sinusal-ventricular; otras (12 tipos) 
y sin arritmias. AC sinusales fueron las más frecuentes (13%) y, en mujeres las sinusales, supraventriculares y ventriculares (30%). 
La mayoría (83%) de los pacientes mostró una o dos AC. Ni el género ni la edad afectaron (p<0,05) tipo o número de AC. Pacientes 
con bloqueos de rama o auriculo-ventricular mostraron mayores LTVN (p<0,05). Los mayores promedios de PBV; LTV; LA, LTS, 
PERS, SDNN, LF; y BIGS se observaron en pacientes con una, dos, tres o cuatro AC, respectivamente y los menores promedios 
(excepto SDNN y LF) se presentaron en pacientes SA. Hubo asociaciones negativas (p<0,05) entre tipo de AC con PBV y TAQV y 
positivas (p<0,05) entre AC totales y LAHR, LTS, PERS, BIGS y CV.    Conclusiones: Se detectaron 42 tipos de AC; la sinusal fue 

la más frecuente. El número de AC influenció en mayor medida las variables HOLTER-24. 
Palabras clave: Ancianos, corazón, electrocardiografía. 
 

SUMMARY 
Objective: The prevalence of cardiac arrhythmias (CA) in older patients increases due to cardiac and vascular anatomical changes 

as well as their comorbidities. HOLTER-24 monitoring variables were compared in older patients with AC in Reynosa, Mexico. 
Material and methods: descriptive, cross-sectional, observational, retrospective study; included 56 patients (33 women, 23 men) 

with a mean age of 83 years. 42 types of CA were identified by electrocardiography and HOLTER-24 information was generated 
based on gender; type and number of arrhythmias.  Results: 30 types of CA were identified that were classified as sinus; atrio-

ventricular blocks; branch blocks; supraventricular; ventricular; sinus-ventricular; others (12 types) and without arrhythmias. Sinus CA 
were the most frequent (13%) and, in women, sinus, supraventricular and ventricular (30%). The majority (83%) of the patients showed 
one or two CAs. Neither gender nor age affected (p <0.05) type or number of CAs. Patients with bundle branch or atrioventricular 
blocks showed higher LTVN (p <0.05). The highest PBV averages; LTV; LA, LTS, PERS, SDNN, LF; and BIGS were observed in 
patients with one, two, three or four ACs, respectively, and the lowest means (except SDNN and LF) were present in SA patients. 
There were negative associations (p <0.05) between type of CA with PBV and TAQV and positive (p <0.05) between total CA and 
LAHR, LTS, PERS, BIGS and CV.  Conclusions: 42 types of CA were detected; sinus was the most frequent. The number of ACs 

influenced the HOLTER-24 variables to a greater extent. 
Keywords: Aged, heart, electrocardiography. 
 

INTRODUCCIÓN 
 

En los ancianos ocurren cambios anatómicos y 

fisiológicos cardíacos como el aumento del ta-

maño de los miocitos en masa (reflejado como 

hipertrofia) y la calcificación del tejido de con-

ducción cardíaca. La calcificación reduce el fun-

cionamiento del nódulo sinusal debido a la fibro-

sis que, a su vez, provoca la pérdida de las cé-

lulas y reduce la frecuencia cardíaca. Al afec-

tarse la frecuencia cardíaca se afecta la presión 

arterial debido a la reducción de la elasticidad y 
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distensibilidad vascular. Las AC aumentan la 

morbilidad y mortalidad, mismas que son más 

frecuentes en presencia de comorbilidades o 

patologías agregadas1,2,3.  

En Estados Unidos la principal causa de muerte 

en mayores de 65 años son las cardiopatías. En 

423 pacientes (75-85 años) de Nueva York es-

tudiados con HOLTER-24 se observó que las 

arritmias cardíacas (AC) más frecuentes (93%) 

fueron las contracciones ventriculares prematu-

ras; hubo baja prevalencia de taquicardia ven-

tricular no sostenida (5%), taquicardia auricular 

paroxística (13%), fibrilación auricular (4%) y 

bloqueos auriculo-ventriculares (AV) (4%). La 

frecuencia sinusal de 24 h fue menor a 60 lati-

dos/min en 13% de los pacientes, mientras que 

11% tenían episodios transitorios de bradicardia 

grave (<40 latidos/min)4.   

En España, la fibrilación auricular fue la AC sos-

tenida más común y su prevalencia aumentó del 

6 al 7% en las personas de 65 a 74 años y 13 a 

17% en mayores a 75 años5. El 90% de los pa-

cientes mostró una comorbilidad o patología de 

base, con 24% de prevalencia de AC; 14.4% ex-

hibió extrasístoles ventriculares y supraventri-

culares escasas, sin síntomas; 18.9% mostró 

extrasístoles ventriculares y taquicardia ventri-

cular con síntomas y 13.5% presentó ‘flutter’ y 

fibrilación auricular sintomáticas6. Del 70 al 90% 

de 310 pacientes de Nigeria (134 hombres y 

176 mujeres) mostraron arritmias ventriculares 

con episodios de taquicardia ventricular no sos-

tenida. Los hombres mayores de 65 años tuvie-

ron mayor frecuencia de bradicardias menores 

a 40 latidos/min; en ellos fueron poco frecuen-

tes las pausas mayores a 3 s asociadas con en-

fermedad del nodo sinusal, así como bloqueos 

AV de segundo grado (Mobitz II). El 3% de los 

pacientes presentó bloqueo de rama derecha y 

del 8 al 10%, enfermedad cardíaca. Las AC más 

comunes fueron el complejo ventricular prema-

turo (51,5%) y el auricular prematuro (15%). Los 

pacientes con miocardiopatía dilatada mostra-

ron AC ventricular en el 85,7% de los casos7.  

La literatura indica alta prevalencia de las AC en 

pacientes mayores de diferentes países. El ob-

jetivo de este estudio fue comparar las variables 

del monitoreo electrocardiográfico continuo 

(HOLTER-24) en pacientes mayores de Rey-

nosa, México con diagnóstico de arritmias car-

díacas con base en género, edad, tipo de arrit-

mia y arritmias totales. 

 

MATERIAL Y MÉTODOS 

Tipo de estudio y pacientes incluidos  

El estudio fue descriptivo, transversal, observa-

cional y retrospectivo. Se incluyeron 56 pacien-

tes estudiados del 2014 al 2019 (edad promedio 

hombres = 83,1, IC = 81,2 – 84,9) y mujeres = 

83,1, IC = 82,0 – 84,2), de los cuales fueron 33 

mujeres y 23 hombres que ya se habían diag-

nosticado o fueron revisados por primera vez. 
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Los diagnosticados tenían electrocardiogramas 

y ecocardiogramas de control. Los criterios de 

inclusión fueron pacientes diagnosticados con 

una o más AC y de exclusión,  pacientes en los 

que no se observó un trazo electrocardiográfico 

óptimo.  

Una vez diagnosticados, se identificaron los ti-

pos de AC presentes en cada paciente con base 

en el HOLTER-24. Para ello, primero se efectuó 

un electrocardiograma confirmatorio para AC, 

luego se colocó el HOLTER-24 de doce deriva-

ciones (CONTEC™ DYNAMIC ECG SYS-

TEMS, modelo TLC5000. Qinhuangdao, 

China). 

Variables medidas 

El HOLTER-24 mide 34 variables correspon-

dientes a la variabilidad de la frecuencia car-

díaca (VFC) y se dividen en variables de fre-

cuencia cardiaca (HR, seis variables); tiempo-

dominio (cinco variables); frecuencia-dominio 

(cinco); Sinusal (ocho); Ventricular (ocho) y 

tiempo de pausa (dos) (cuadro 1)8,9.  

Clasificación de pacientes por tipos de arrit-

mias 

Los pacientes se clasificaron, según el trazo 

electrocardiográfico, en siete clases de AC: S = 

sinusales, AV = bloqueos auriculo-ventricula-

res; I grado, II grado intermitente y III grado (blo-

queo AV completo), R = bloqueos de rama de-

recha e izquierda, SV = supraventriculares, V = 

ventriculares, M =  sinusales-ventriculares (mix-

tas), O = otras, donde se incluyó las ondas t in-

vertidas compatibles con cardiopatía isquémica, 

buen o mal funcionamiento del marcapaso arti-

ficial, observación estrecha mediante HOLTER-

24 dentro de un mes. Posterior a su última revi-

sión (pacientes mayores graves), los tipos den-

tro de O fueron casos de pausas, bigeminismos 

no específicos, cardiopatía isquémica, entre 

otros. Un octavo grupo fue el de los pacientes 

sanos o sin arritmias = SA. Para las primeras 

seis clases de AC se identificaron 30 tipos, 

mientras que en O se incluyeron 12 tipos (cua-

dro 2)10,11. 

Análisis estadístico  

Los datos obtenidos se analizaron con el pro-

grama estadístico Statistica versión 8,0TM (Stat-

Soft, Inc. 2007; Tulsa, OK, EUA; 

http://www.statsoft.com). Para las variables 

cuantitativas continuas los resultados se pre-

sentaron como frecuencias y como porcentajes 

cuando fueron categóricas. Para la compara-

ción entre los grupos de estudio (género) se uti-

lizó la prueba de Mann-Whitney; para la compa-

ración entre grupos de estudio (arritmia final: 

seis clases de arritmias, otros y SA; arritmias to-

tales, de cero a cuatro) se utilizó la prueba de 

Kruskall-Wallis. 
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Cuadro 1. Variables y unidades de medida evaluadas por el monitoreo electrocardiográfico continuo (HOL-
TER-24) en pacientes mayores 

 
HR: frecuencia cardíaca; S: sinusal; V: ventricular; TP: tiempos de pausa; Av.HR: frecuencia cardíaca promedio; MIN-HR: frecuencia cardíaca mínima; 
MAX-HR: frecuencia cardíaca máxima; LT: latidos totales; LA: latidos anormales; PA: permillage anormal; POW: poder; ULF: frecuencia ultra baja; 
VLF: frecuencia muy baja; LF: frecuencia baja; HF: frecuencia alta; LTS: total de latidos sinusales; PBS: presión sanguínea de origen sinusal; TAQS: 
latidos compatibles con taquicardia sinusal; TLSP: total de latidos sinusales pares; BIGS: bigeminismo sinusal; TRIGS: trigeminismo sinusal; PERS: 
permillage sinusal; MAX-LSM: máximo de latidos sinusales por minuto; LTV: total de latidos ventriculares; PBV: presión sanguínea de origen ventri-
cular; TAQV: latidos compatibles con taquicardia ventricular; TLVP: total de latidos ventriculares pares; BIGV: bigeminismo ventricular; TRIGV: trige-
minismo ventricular; PERV: permillage ventricular; MAX-LVM: máximo de latidos ventriculares por minuto; PIR-R >2000 ms: pausa de intervalos R-R 
>2000 ms; MAXIR-R 24 h ms: máximo de intervalos R-R en 24 h ms. 

 

Cuadro 2. Clasificación de tipos y subtipos de arritmias cardíacas identificadas en pacientes mayores 

 
Los números indican a los pacientes por subtipos de arritmias cardiacas. S: sinusal; AV: bloqueos auriculo-ventriculares; R: bloqueos de rama; SV: 
supraventriculares; V: ventriculares; M: arritmias de origen sinusal y ventricular; O: corresponden a subtipos no considerados como tipos de AC, p. 
ej: ritmos de marcapasos, ondas t invertidas que confirman una cardiopatía isquemica.
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RESULTADOS 

Tipos de arritmias en pacientes mayores  

En este estudio se identificaron seis clases de 

AC: S, AV, R, SV, V, M; derivadas de 30 tipos; 

otros 12 tipos se agruparon en la clase O. Las 

AC más frecuentes fueron enfermedad del nodo 

sinusal (siete pacientes); fibrilación auricular de 

respuesta irregular, extrasístoles ventriculares 

aisladas, colocación del marcapaso, ondas t in-

vertidas y cardiopatía isquémica (cuatro pacien-

tes en cada una) (cuadro 2). Las mujeres tuvie-

ron mayor frecuencia de ocurrencia de arritmias 

R, SV, V y subtipos del tipo O, y sólo ellas mos-

traron los subtipos AV. La mayoría de los pa-

cientes mostraron una o dos arritmias (cuadro 

3). 

 
Cuadro 3. Género y edad de pacientes mayores, clasificados con base en la arritmia final o arritmias tota-
les 

 
S: sinusal; AV: bloqueos auriculo-ventriculares; R: bloqueos de rama; SV: supraventriculares; V: ventriculares; M: arritmias de origen sinusal y ven-
tricular; O: corresponden a subtipos no considerados como tipos de AC; SA: pacientes mayores sin arritmia cardíaca. 

 

Variables HOLTER-24 en pacientes mayores 

Ni el género ni la edad afectaron significativa-

mente (p<0,05) la frecuencia de las AC de 

acuerdo con su clase o tipo ni el número total de 

AC en pacientes mayores (cuadro 3). No se de-

tectaron diferencias significativas (p<0,05) entre 

pacientes clasificados por el tipo de AC final con 

excepción de LTV, donde los promedios mayo-

res correspondieron a las clases R (2890), V 
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(2715) y AV (2701); los menores valores se ob-

servaron en pacientes SA (123) y con M (682) 

(datos no incluidos).  

Diferencias significativas (p<0,05) entre pacien-

tes se detectaron de acuerdo con el número de 

AC para las variables LA, LTS, PERS, BIGS, 

LTV, PBV, SDNN, CV, LF, El mayor promedio 

de PBV se observó en pacientes con una arrit-

mia; para el caso de LTV, en pacientes con dos 

arritmias; para las variables LA, LTS, PERS, 

SDNN, y LF los mayores promedios se detecta-

ron en pacientes con tres AC y, para BIGS en 

pacientes con cuatro AC. En el caso de CV, to-

dos los pacientes con AC fueron diferentes 

(p<0,05) a los pacientes SA. En todos los casos 

de las variables significativas, los pacientes SA 

presentaron los menores valores o promedios, 

con excepción de SDNN y LF, donde se obser-

varon promedios similares a los de pacientes 

con cuatro AC (cuadro 4). 

El análisis de correlación por tipo de AC final 

identificó asociaciones negativas intermedias (r 

= -0,34 a -0,38*) con PBV y TAQV. Las AC to-

tales por paciente se asociaron positivamente y 

con magnitudes intermedias (r = 0,34 a 0,41*) 

con las variables LAHR, LTS, PERS, BIGS y 

CV. 

 

Cuadro 4. Promedios de variables del monitoreo electrocardiográfico continuo (HOLTER-24) en pacientes 

mayores clasificados por arritmias totales 

 
HR: frecuencia cardíaca; Av.HR: frecuencia cardíaca promedio; MIN-HR: frecuencia cardíaca mínima; MAX-HR: frecuencia cardíaca máxima; LT: 
latidos totales; LA: latidos anormales; PA: permillage anormal; S: sinusal; LTS: total de latidos sinusales; PBS: presión sanguínea de origen sinusal; 
TAQS: latidos compatibles con taquicardia sinusal; PERS: permillage sinusal; BIGS: bigeminismo sinusal; TRIGS: trigeminismo sinusal; MAX-LSM: 
máximo de latidos sinusales por minuto; V: ventricular; LTV: total de latidos ventriculares; PBV: presión sanguínea de origen ventricular; TAQV: latidos 
compatibles con taquicardia ventricular; PERV: permillage ventricular; BIGV: bigeminismo ventricular; TRIGV: trigeminismo ventricular;; MAX-LVM: 
máximo de latidos ventriculares por minuto; T-D: tiempo-dominio; SDNN: desviación estándar de intervalos NN; SDANN: desviación estándar de los 
intervalos NN promedio para cada segmento de 5 min de un registro de HRV de 24 h; rMSSD: raíz cuadrada de la media de las diferencias de la 
suma de los cuadrados entre intervalos RR; pNN50: porcentaje de intervalos RR sucesivos que difieren en más de 50 ms; CV: coeficiente de variación; 
F-D: frecuencia-dominio; POW: poder; ULF: frecuencia ultrabaja; VLF: frecuencia muy baja; LF: frecuencia baja; HF: alta frecuencia; T-P: tiempos de 
pausa; PIR-R >2000 ms: pausa de intervalos R-R >2000 ms; MAXIR-R 24 h ms: máximo de intervalos R-R en 24 h ms. 



190 Arritmias cardíacas en adultos mayores Lara-Duck M.F 

 

 Rev Med UAS; Vol. 12: No. 3. Julio-Septiembre 2022 ISSN 2007-8013 

 

DISCUSIÓN 

Tipos de arritmias y frecuencia de arritmias 

En este estudio se identificaron 42 tipos de AC 

que, a su vez, se clasificaron en seis clases y 

que incluyeron 30 tipos: S, AV, R, SV, V, M. 

Además, se observaron doce tipos clasificados 

como ‘otros’. Las AC más frecuentes fueron la 

enfermedad del nodo sinusal (siete pacientes); 

fibrilación auricular de respuesta irregular, ex-

trasístoles ventriculares aisladas, colocación 

del marcapaso, ondas t invertidas y cardiopatía 

isquémica (cuatro pacientes en cada una). Las 

mujeres tuvieron mayor frecuencia de ocurren-

cia de arritmias R, SV, V y otras arritmias y sólo 

ellas mostraron los subtipos AV. La mayoría de 

los pacientes mostraron una o dos arritmias. 

Los tipos y número de AC difieren de acuerdo 

con la edad, la raza12 o el género: en las muje-

res se observa mayor frecuencia de AC (59%) 

que en los hombres (41%). En más de 30 mil 

sujetos de Nueva York (edad promedio = 82.7, 

63% mujeres), los pacientes blancos no hispa-

nos exhibieron mayor frecuencia de anomalías 

de la conducción (bloqueo de rama) y mayor in-

cidencia de fibrilación auricular (12,6%, p 

<0,05). En contraparte, los hispanos tuvieron la 

mayor proporción de ritmo sinusal normal. Los 

pacientes afroamericanos presentaron la mayor 

frecuencia de FA (6,3%), hipertrofia ventricular 

izquierda (25,5%), desviación del axis derecho 

(13,5%) y anomalías en el electrocardiograma 

(72,8%)13. Otro estudio también de EUA reportó 

que las AC más frecuentes fueron latidos ectó-

picos supraventriculares y ventriculares14, En 

contraste, en Hong Kong (1454 pacientes, 85% 

mujeres, edades entre 60-94 años) se encontra-

ron AC en 183 pacientes (12.6%), con mayor 

frecuencia de anomalías de conducción y bradi-

cardia sinusal (9.8%)15.  

En Lagos, Nigeria (414 pacientes, 56% muje-

res, edades de 13-95 años), el análisis con 

HOLTER-24 permitió observar que, dentro de 

las AC sinusales, las extrasístoles auriculares 

fueron las más comunes, mientras que entre las 

ventriculares fueron las extrasístoles ventricula-

res; ambos tipos se observaron en 80 pacientes 

de 65 años. La AC más frecuente entre las SV 

fue la fibrilación auricular (siete casos); también 

se observaron tres casos con enfermedad del 

nodo sinusal16. Mientras tanto, en pacientes 

mayores de 60 años de Vietnam se observó una 

prevalencia del 51% de AC; donde las más fre-

cuentes fueron las arritmias auriculares 

(30,6%), los trastornos de la conducción 

(22,3%), las arritmias ventriculares (6,6%) y la 

fibrilación auricular (10,7%)17. 

En España, el estudio de 118 pacientes (24% 

hombres; edad promedio de 101,5±1,7 años) el 

electrocardiograma (ECG) y ecocardiograma en 

seguimiento por seis meses indicó que las mu-

jeres mostraron menor frecuencia de ECG anor-

mal (72%) que los hombres (93%); los pacien-

tes con anomalías significativas en la ecocar-

diografía eran menos capaces de caminar 6 m 
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(33% vs. 54%). Se encontró fibrilación/aleteo 

auricular en 27 sujetos (26%)18. Cuarenta y dos 

pacientes centenarios “sanos” (12 hombres, 30 

mujeres; edad promedio de 101,43±1,8 años) 

de Messina, Italia se analizaron clínica y funcio-

nalmente (ECG y datos clínicos) y se encontra-

ron registros de ECG normales en solo siete pa-

cientes (16.6%). Las anomalías observadas con 

mayor frecuencia incluyeron desviación del eje 

izquierdo y hemibloqueo anterior izquierdo (16 

pacientes, 38%), hipertrofia ventricular iz-

quierda y anomalías inespecíficas de la onda 

ST-T (13, 31%). No hubo diferencias significati-

vas en las variables medidas entre hombres y 

mujeres ni relación entre las variables y la edad 

de fallecimiento19. 

Un resultado significativo de este trabajo fue 

identificar pacientes con hasta cuatro tipos de 

AC. Destaca también la detección de bradiarrit-

mias con <45 latidos/min, cuyos pacientes re-

quieren la colocación de un marcapaso artificial 

al igual que cuando presentan un tipo de blo-

queo AV dependiendo de su gravedad. La fibri-

lación auricular también fue frecuente y se de-

tectó en forma sostenida y con ritmo de dife-

rente respuesta; lento y/o irregular. No se ob-

servaron pacientes con taquicardia ventricular 

debido posiblemente a la edad de los pacientes. 

Dicha AC podría ser de mal pronóstico, al igual 

que las bradiarritmias <45 LPM y los bloqueos 

AV. Por ello, entre las AC clasificadas como 

‘otras’ se observan subtipos como la recomen-

dación de colocar un marcapaso y valorar su 

función. Aquí se incluyen pacientes con ondas t 

invertidas y recomendación de un cateterismo 

coronario ya que desarrollaron isquemia al tra-

tarse de pacientes con riesgo coronario debido 

a ateroesclerosis, sedentarismo, diabetes o hi-

pertensión arterial, debido a su estilo de vida. 

 

Variabilidad de la frecuencia cardíaca con 

relación a las arritmias  

En este trabajo se observó que el mayor PBV 

se observó en pacientes con una AC y, de LTV, 

en pacientes con dos AC. Para LA, LTS, PERS, 

SDNN, LF los valores más altos se observaron 

en pacientes con tres AC y, para BIGS, con cua-

tro AC. En CV, los pacientes con AC fueron di-

ferentes a pacientes SA. En general, los pacien-

tes SA muestran los menores promedios, ex-

cepto en SDNN y LF, donde son similares a pa-

cientes con cuatro AC. Los promedios mayores 

de LTV correspondieron a las clases de AC R 

(2890), V (2715) y AV (2701); los menores va-

lores se observaron en pacientes sin arritmias 

(123) y con M (682). Los mayores valores para 

la arritmia V para LTV tiene sentido, ya que 

tiene subtipos de arritmias ventriculares en su 

mayoría extrasístoles ventriculares. En con-

traste, el tipo M incluye de igual forma extrasís-

toles del tipo sinusal y ventricular incluso en un 

mismo paciente y presentó los menores valores 

ya que la variable LTV cuenta el total de latidos 

de origen ventricular y no de origen sinusal. 
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En Suecia, el estudio de la VFC indicó que la 

media de HR fue más alta en el grupo control en 

comparación con los valores mostrados por 

once atletas varones (73,2±2,8 años) con larga 

historia de ejercicio regular extenuante, mien-

tras que los valores de frecuencia-dominio (HR, 

POW, VLF, LF, HF y LF/HF) fueron menores en 

el control. Las evaluaciones durante 24 h de 

tiempo-dominio, frecuencia-dominio y las medi-

ciones de TP mostraron un comportamiento 

irregular que aumentaba o disminuía depen-

diendo de la variable medida y el tipo y subtipo 

de AC. En contraste doce hombres ancianos 

(74,5±2,7 años) ‘sanos’, sedentarios o con acti-

vidad física moderada se efectuaron electrocar-

diogramas ambulatorios por 48 h para estimar 

su función cardiaca mediante VFC. Se observa-

ron bradicardia <40 latidos/min, bloqueo AV de 

III grado con un intervalo R-R de 2.3 s, bloqueo 

AV de segundo grado intermitente por la noche 

(un paciente en cada caso). Dentro del tipo V 

las arritmias de complejo ventricular se presen-

taron en cinco pacientes. También, se detecta-

ron tres pacientes con latidos ventriculares de 

múltiples formas o taquicardia ventricular como 

tal y, dentro del tipo SV, taquicardia supraven-

tricular corta20. 

Para el tipo de arritmia final se identificaron aso-

ciaciones negativas intermedias con PBV y 

TAQV, probablemente debido a que son tres ti-

pos de AC. Las arritmias totales por paciente se 

asociaron positivamente y con magnitud inter-

media con LAHR, LTS, PERS, BIGS y CV. La 

mayoría de las variables asociadas significati-

vamente corresponden a la AC sinusal, debido 

a que fue una de las arritmias más frecuentes 

junto con SV. Conforme aumentó LTS se incre-

mentó LAHR; a medida que aumentan los lati-

dos de origen sinusal fuera del rango normal se 

consideraría como un ritmo o latido anormal. 

Cuando PERS aumenta se incrementan los va-

lores de LTS debido a que PERS es un ritmo o 

una cantidad del ritmo por miles en porcentaje 

en relación con LTS. La variable con mayor dis-

persión fue CV. 

La importancia de realizar un estudio de HOL-

TER-24 radica en que la gran mayoría de las 

AC pueden pasar desapercibidas debido a que 

son asintomáticas o no perciben los síntomas y 

pueden generar complicaciones graves, depen-

diendo del tipo de la arritmia y con ello la 

morbi/mortalidad por las AC21. El envejeci-

miento normal puede reducir la VFC, según lo 

determinado por el índice SDNN, rMSSD y 

pNN50. Los niveles inferiores se asocian con 

mayor riesgo de mortalidad, particularmente en 

pacientes con más de 65 años22. 

Cuando se intentó asociar las variables HOL-

TER-24 con los tipos de AC por género, edad, 

tipo y/o número de AC, se observó que no se 

han propuesto valores estándar normales para 

las variables HOLTER-24 debido a su alta va-

riabilidad entre grupos etarios, géneros, nivel in-

dividual, pues en México no se han conducido 

estudios donde asocien cuales variables de 
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VFC son importantes para las diferentes AC. A 

pesar de que comparamos pacientes con eda-

des diferentes no observamos diferencias signi-

ficativas en VFC.  La asociación entre variables 

VFC y los tipos de arritmia podría detectarse 

con estudios individuales de cada clase o tipo 

de arritmia. La VFC disminuida en pacientes 

mayores conlleva a un riesgo mayor de mortali-

dad, aunque esta relación debe estudiarse y 

precisarse en estudios posteriores, además de 

llegar a definir valores estándar en cada caso.  

 

Limitaciones 

Se deben considerar con reservas los resulta-

dos dado el número limitado de pacientes dis-

ponibles. También, se mencionó que sólo se 

realizó el análisis VFC de la última AC reportada 

en el caso de pacientes con mas de una AC de-

bido a que no se contaba con las mediciones de 

VFC de todos los subtipos de AC sino sólo del 

último HOLTER-24 realizado. 

CONCLUSIONES 

Se identificaron por electrocardiografía 42 tipos 

de AC en 56 pacientes. La mayoría de los pa-

cientes mostró una o dos arritmias. Se observó 

que el número de arritmias influenció en mayor 

medida las variables HOLTER-24. 

Conflicto de Intereses 

Los autores declaran no tener conflicto de in-

tereses. 
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RESUMEN 
Objetivo: Realizar un análisis comparativo in vitro de la actividad anti-amibiana del flavonoide Camperol comparado con la droga de referencia, el 
Metronidazol y determinar si el mecanismo de daño es oxidativo. Metodología: Se aplicaron diferentes concentraciones de Camperol y Metronidazol 
a trofozoítos de Entamoeba histolytica, analizando mediante microscopia electrónica el daño estructural ocasionado, por métodos colorimétricos el 
efecto antiamibiano en y sin condiciones de oxigenación, daño al DNA por método fluorométrico, la citotoxicidad de los fármacos en células HeLa por 
métodos colorimétrico y la producción de anión superóxido mediante resonancia paramagnética electrónica.  Resultados: El grado de destrucción 
amibiana depende del tiempo y concentración del flavonoide. Camperol mostro una actividad antiambiana contra Entamoeba histolytica similar a la 
del Metronidazol; indujo cambios ultraestructurales en el citoplasma de los trofozoítos de Entamoeba histolytica, y alteración de la membrana celular, 
indujo daño al DNA, mostro un efecto prooxidante y mantuvo su actividad anti-amibiana en un medio altamente oxigenado. Finalmente, el Camperol 
no mostro toxicidad contra células HeLa. Conclusiones: Los efectos antiamibianos se deben a las características prooxidantes del Camperol, efecto 
que supera los mecanismos anti-oxidantes de la amiba, sugiriendo que in vivo sería un mejor amebicida que el Metronidazol.  
Palabras clave: Entamoeba histolytica, Camperol, anti-amibiana prooxidante, cambios ultraestructurales. 
 
Abstract 
Objective: Perform a comparative in vitro analysis of the anti-amoebic activity of the flavonoid Camperol compared to the reference drug, Metronida-
zole and determine if the damage mechanism is oxidative. Methodology: Different concentrations of Camperol and Metronidazole were applied to 
Entamoeba histolytica trophozoites, analyzing by electron microscopy the structural damage caused, by colorimetric methods the anti- amoebic effect 
with and without oxygenation conditions, the DNA damage by fluorometric method, the cytotoxicity of Camperol in HeLa cells by colorimetric method 
and the production of superoxide anion by electron paramagnetic resonance. Results: The degree of amoebic destruction depends on the time and 
concentration of the flavonoid. Camperol showed anti-amoebic activity against Entamoeba histolytica similar to Metronidazole; induced ultrastructural 
changes in the cytoplasm of Entamoeba histolytica trophozoites, and alteration of the cell membrane, induced DNA damage, showed a prooxidant 
effect and maintained its anti-amoebic activity in a highly oxygenated medium. Finally, Camperol did not show toxicity against HeLa cells. Conclusions: 
The anti-amoebic effects are due to the pro-oxidant characteristics of Camperol, an effect that exceeds the anti-oxidant mechanisms of the amoeba, 
suggesting that in vivo it would be a better amebicide than Metronidazole. 
Keywords: Entamoeba histolytica, kaempferol, prooxidant anti-amoebic, ultrastructural changes,  

 

INTRODUCCIÓN 
Entamoeba histolytica (E. histolytica) es el 

agente etiológico de la amibiasis, una enferme-

dad en humanos caracterizada por trastornos 

como disentería y absceso hepático amibiano1.  

El tratamiento eficaz contra E. histolytica es el 

Metronidazol. Sin embargo, el tratamiento du-

rante largos periodos es acompañado por efec-

tos indeseables como nausea, vómito y dia-

rrea1, 2, 3. Además, se ha mostrado que está 

droga presenta actividad mutagénica4, 5 y efec-
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tos cancerígenos en roedores6, así como efec-

tos tóxicos cuando es utilizada a dosis eleva-

das7, 8 . Estudios in vitro han reportado que al-

gunas cepas de amiba son resistentes a este 

tratamiento9, 10. Debido a ello, existe la necesi-

dad de investigar nuevos tratamientos que sean 

efectivos en la eliminación de la amiba. 

Los flavonoides son un grupo de compuestos 

que presentan varias propiedades farmacológi-

cas11, incluidas actividades antibacterianas, an-

tifúngicas y antivirales12. Los flavonoides pre-

sentan efectos anti oxidante y anti inflamato-

rio11, 13. Aunque el papel antioxidante de los 

flavonoides has sido ampliamente documen-

tado, existen muchos estudios que reportan su 

actividad prooxidante, la cual parece depender 

de su concentración y es directamente propor-

cional al número total de grupos OH en la molé-

cula, especialmente aquellas localizadas en el 

anillo B14. 

Por otra parte, se ha reportado que extractos, 

fracciones y flavonoides purificados de plantas 

presentan un efecto in vitro contra E. histolytica. 

La actividad anti-amibiana de los flavonoides se 

ha medido como porcentaje de inhibición de 

crecimiento utilizando un método de subcul-

tivo15-22. Trabajos recientes han demostrado 

que el Camperol daña a los trofozoítos de E. 

histolytica, afecta principalmente a las proteínas 

del citoesqueleto lo que ocasiona alteración de 

los mecanismos de virulencia23. No obstante el 

conocimiento adquirido, sus blancos y mecanis-

mos de acción no son completamente conoci-

dos. El objetivo del presente estudio fue realizar 

un análisis comparativo de la actividad anti-ami-

biana del Camperol a diferentes tiempos de in-

teracción, analizar el efecto prooxidante del 

flavonoide y determinar los cambios ultraestruc-

turales inducidos por el Camperol, comparando 

estos cambios con el fármaco de referencia, el 

Metronidazol. 

 

 

Material and Métodos 

 

Cultivo amibiano 

Trofozoítos de E. histolytica de la cepa HM-1: 

IMSS fueron cultivados axénicamente en medio 

de cultivo Diamond (TYI-S-33) a 37°C comple-

mentado con suero bovino al 20% (GIBCO BRL, 

USA)24. Los trofozoítos fueron colectados a las 

48 h. 

 

Fármacos 

Se utilizó el flavonoide Camperol (Sigma Aldrich 

Chemical Company, St. Louis, Mo. USA) y se 

diluyo en dimetil sulfoxido (DMSO) (Sigma)/ 

amortiguador de fosfatos (PBS) para preparar 

las diferentes soluciones de trabajo (0.7, 1.4 

and 2.1 mM). El Metronidazol fue utilizado a las 

mismas concentraciones (Flagyl, Sanofi-Aven-

tis, México). La concentración final de DMSO en 

el medio de cultivo nunca supero 0.01% (v/v). 

Las muestras incubadas con 0.01 (v/v) de 

DMSO se usaron como control. 
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Efecto anti-amibiano 

Se utilizaron dos métodos para cuantificar la 

viabilidad amibiana: tinciones con cristal violeta 

y azul tripano. En ambos métodos, 1 x 105 / 0.1 

ml de trofozoítos se incubaron independiente-

mente con 0.7, 1.4 y 2.1 mM de cada fármaco 

durante 2, 3 y 4 h a 37oC. El ensayo de cristal 

violeta se realizó en placas de 96 pozos (Cos-

tar, New York, NY, USA). Luego de la interac-

ción con los fármacos, las placas se lavaron con 

PBS y las amibas adheridas se fijaron colocado 

en cada pozo 100 µl de metanol al 99% durante 

2 min a temperatura ambiente (TA). Posterior-

mente los trofozoítos se tiñeron con 100 µL de 

solución de cristal violeta al 1% (Difco, Kansas 

City, KS, USA) por 10 min a TA, se descartó el 

colorante y se lavó. El colorante unido a las ami-

bas en cada pozo se solubilizó con 100 µL de 

SDS 1% en etanol al 50%. La densidad óptica 

se determinó a 570 ⁄ 620 nm en lector de micro-

placa (Bio-Rad, Laboratories, CA, USA) y el 

porcentaje de trofozoítos viables se calculó por 

extrapolación a partir de la curva estándar.  

Para el ensayo con azul tripano, los trofozoítos 

se colocaron en microtubos e interaccionaron 

con cada fármaco a las condiciones antes men-

cionadas. Luego, se mezclaron10 μl de la sus-

pensión de parásitos con el mismo volumen de 

azul tripano (0.5 mg/ml) (Sigma-Aldrich, USA), 

la mezcla se incubó durante 2 min a TA. Las 

amibas teñidas (no viables) y no teñidas (via-

bles) se contaron en hemocitómetro obteniendo 

los respectivos porcentajes de células. Se exa-

minaron cien trofozoítos en cada momento. 

Como grupo control se consideró a amibas sin 

ningún tratamiento. 

 

Ensayo de citotoxicidad in vivo 

Se sembraron células HeLa at 1x103/ 0.1 ml en 

medio Dulbecco modificado (DMEM) (Gibco) 

suplementado con suero fetal bovino descom-

plementado en placas de cultivo 96 pozos en 

una atmósfera humificada de 5% CO2 a 37oC, 

durante 24 h. Las células se interaccionaron du-

rante 2, 3 y 4 h con Camperol o Metronidazol en 

las concentraciones mencionadas previamente. 

Posteriormente, se agregó solución de azul tri-

pano al 0.4% (Sigma) 1:1 (v/v) y se determinó el 

porcentaje de viabilidad utilizando el contador 

de células automatizado TC10 (Bio-Rad), me-

diante la siguiente formula: % células viables = 

(célula viva/células totales) x 100. 

 

Cambios ultrastructurales 

Para determinar los cambios ultrastructurales 

inducidos por los fármacos, se incubaron 1 X 

106 amibas en presencia de Camperol y Metro-

nidazol a las concentraciones antes menciona-

das durante 2, 3 y 4 h a 37°C. Las amibas se 

fijaron con glutaraldehído al  2% (Electron Mi-

croscopy Sciences (EMS), Hatfield, PA, USA) 

diluido en solución de cacodilato sodio 100 mM 

(EMS) durante 60 min, posteriormente se fijaron 

con tetróxido de osmio al  2% (EMS) en el 

mismo amortiguador durante 60 min. Se eliminó 
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el tetróxido de osmio y las muestras se deshi-

drataron con concentraciones crecientes de 

etanol antes de tratarlas con óxido de propileno 

(EMS). Los parásitos se incluyeron en resina 

epoxi (EMS) y se polimerizaron a 60°C por 24 

h. Cortes ultrafinos fueron teñidos con acetato 

de uranilo (EMS) seguido de citrato de plomo 

(EMS)25. Las muestras se examinaron en un mi-

croscopio electrónico de transmisión Philips EM 

208 S (Royal Philips Electronics, Amsterdam, 

Netherlands). 

 

Cuantificación del daño al DNA 

El porcentaje de daño al DNA se determinó con 

una versión modificada de un método previa-

mente reportado26. Brevemente, se sembraron 

2 x105 trofozoítos en placas de cultivo de 96 po-

zos e incubaron en presencia de cada fármaco 

a las concentraciones mencionadas durante 2, 

3 y 4 h at 37°C. Al cabo del tiempo de incuba-

ción, se retiró el medio de cultivo de los pozos y 

las placas se congelaron a -80°C y se descon-

gelaron a 37°C. El reactivo SYBR Green I 

(Sigma) se diluyó 1:5000 en amortiguador de li-

sis (0.08%(v/v) con Triton X-100 (Sigma), 200 

mM TRIS (Sigma), 5 mM EDTA (Sigma), pH 8.0 

y 100 µl de esta solución se agregó a cada 

pozo. Las placas se incubaron en la oscuridad 

durante 30 min a TA con agitación suave cons-

tante. La fluorescencia se midió en un espectro-

fotómetro de microplacas Eon (Winooski, Uni-

ted State) a una longitud de ondas de excitación 

de 485 y de emisión 535 nm. El porcentaje me-

dio de daño al DNA de los trofozoítos se calculó 

como 1-(fluorescencia media de los pozos con 

trofozoítos y fármaco/fluorescencia media de 

pozos con trofozoítos y sin fármaco) x 100 y se 

graficó en función del tiempo de incubación. 

 

Cuantificación de anión superóxido 

Para explorar si el Camperol presentaba un 

efecto prooxidante sobre E. histolytica, se cuan-

tifico la producción anión superóxido (•O2
-) me-

diante resonancia paramagnética electrónica 

(EPR). Se colocaron 2.5 x 105 amibas en 0.5 ml 

de medio TYI-S-33 en microtubos de 1ml y se 

interaccionaron con las concentraciones men-

cionadas de cada fármaco durante 2, 3 y 4 h a 

37°C. Al final del tiempo de interacción, las ami-

bas se trataron con el recolector de radicales 

CM-H (1 hidroxi-3-metoxicarbonil-2,2, 5,5-tetra-

metilpirrolidina), amortiguador Krebs (99 mM 

NaCl, 4.69 mM KCl, 2.5 mM CaCl2 x 2(H2O), 1.2 

mM MgSO4 x 7 H2O, 2.5 mM NaHCO3, 1.03 mM 

KH2PO4, D Glucosa 5.6 mM, Na-HEPES 

20mM), trihidrato de dietilditiocarbamato de so-

dio (DETEC; 5μM, Sigma) y sal de metasulfo-

nato de deferoxamina (DF 25μM, Sigma) se di-

solvió en la mezcla de reacción que contenía 

CMH (10 mM), 89:3:8 % v/v de amortiguador 

Krebs :DETEC:DF. Después, a cada muestra 

se le añadió el CM-H para llegar a una concen-

tración 0.5 mM. El CM-H y las muestras fueron 

procesadas dentro una cámara sellada con at-

mosfera de nitrógeno. Las muestras con CM-H 
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se incubaron a 37 °C durante 30 min en agita-

ción constante. Las muestras se centrifugaron a 

3000 rpm durante 15 min. El sobrenadante se 

colocó en capilares de 50 µL (Corning) dentro 

de la cámara nitrógeno y cada uno de los capi-

lares fue sellado por ambos lados para poste-

riormente obtener las mediciones por EPR. El 

control positivo fue trofozoítos incubados con 

peróxido de hidrógeno (H2O2) a 1 mM. Las me-

diciones de la producción de •O2
- se realizaron 

en un espectrómetro Bruker e-scan con los si-

guientes parámetros registrados: campo mag-

nético 3490 G, ventana: 60 G, amplitud: 1.5 G, 

ganancia: 56.4, poder: 0.0155mW; frecuencia: 

9.743 GHz y se utilizó el software adquisición 

WinEPR. 

 

Actividad anti-amibiana bajo condiciones 

oxigenadas 

Para explorar si el efecto anti-amibiano del 

Camperol se conservaba en condiciones de oxi-

genación, se empleó un método previamente 

reportado27. Brevemente, 1.0 x 106 trofozoítos 

fueron sembrados en placas de 96 pozos (Cor-

ning) y se incubaron con cada uno de los fárma-

cos a las concentraciones previamente mencio-

nadas durante 2, 3 y 4 h a 37oC en una incuba-

dora modular (Billups-Rothenberg, CA, USA) 

purgada con 100% O2 durante 10 min. Después 

del tiempo de interacción, se determinó la viabi-

lidad de los parásitos por refringencia positiva 

en presencia de azul tripano. Las amibas sin fár-

maco se consideraron como control. 

Análisis estadístico  

Los datos se expresan como la media ± SD de 

3 ensayos independientes. La comparación en-

tre 2 grupos fue analizada usando la prueba t de 

Student para datos no pareados. Para compa-

ración entre más de dos grupos, se empleó 

ANOVA una vía. Si se identificaba un efecto 

principal o una asociación significativa (P ≤ 

0.05), las medias de los grupos se compararon 

mediante la prueba de Bonferroni. Todos los 

análisis fueron realizados con Graph Pad Prism 

software (versión 6). 

 

Resultados 

 

El efecto anti-amibiano del Camperol es 

comparable con diferentes métodos experi-

mentales 

El Camperol mostro la máxima actividad anti-

amibiana a la concentración 2.1 mM y 4 h de 

incubación. Como se muestra en el Cuadro 1, 

Camperol y Metronidazol mostraron actividad 

anti-amibiana similar sin diferencias significati-

vas entre ellos tanto por el método de azul tri-

pano (60.0 ± 4.08; 56.0 ± 4.09) como de cristal 

violeta (19.67 ± 2.49; 20.33 ± 3.68). 

 

Camperol no es tóxico para las células HeLa 

La toxicidad del fármaco fue evaluada en célu-

las HeLa interaccionadas con Camperol y cuan-

tificadas mediante el método de azul tripano. 

Como se muestra en el Cuadro 2, la viabilidad 
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de las células HeLa no se modificó en compa-

ración con los controles (P ≥ 0.05). Estos datos 

mostraron que el Camperol no es tóxico para la 

línea celular HeLa. 

 

Camperol induce cambios ultraestructurales 

en E. histolytica 

Los trofozoítos sin tratamiento mostraron una 

morfología y distribución de vacuolas normales, 

así como integridad en su membrana (Figura 1 

fotografía A). Camperol a 1.4 mM y 4 h de inter-

acción indujo perdida de continuidad en algunas 

áreas de la membrana citoplasmática de la 

amiba (Figura. 1 fotografía B). El Camperol a 

2.1 mM y 4 h de interacción indujo la presencia 

de vacuolas en el citoplasma y la ruptura com-

pleta de la membrana así como salida del con-

tenido citoplasmático (Figura. 1 fotografía C). El 

Metronidazol provoco incremento en el tamaño 

de las estructuras vesiculares y grandes espa-

cios vacíos en el citoplasma (Figura. 1 fotogra-

fía D) seguido de lisis celular. 

 

Camperol indujo daño en el DNA similar al 

del Metronidazol 

 En comparación con el Metronidazol, el Cam-

perol indujo un porcentaje de daño al DNA simi-

lar al ocasionado por el Metronidazol (82.8 %) 

(P ≥ 0.05) (Figura 2). 

 
Cambios ultraestructurales causados por Camperol. Imágenes de 
microscopía electrónica de transmisión de trofozoítos E. histolytica. (A) 
Trofozoítos sin tratamiento. (B) Trofozoítos tratados con 1.4 mM of 
Camperol provocaron una falta de continuidad en la membrana del pa-
rásito (flechas). (C) Trofozoítos tratados con 2.1 mM de Camperol 
muestran discontinuidad de su membrana citoplásmica (flechas). (D) (El 
Metronidazol a 1.4 mM ocasiono grandes vacuolas (V) y espacios va-
cíos en el citoplasma de la amiba. 
 

 

 
Porcentaje de daño al DNA. El máximo daño al DNA inducido por 
Camperol a 3 h (77.14%) y 4 h (84.82) de incubación indujo un percen-
taje de daño similar en el DNA causado por el Metronidazol (79.54%; 
83.3%) (*p<0.05). Eje Y % de Daño al DNA. Eje X Tiempo (horas). 
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Camperol indujo una producción de •O2
- si-

milar al Metronidazol 

No se observaron diferencias significativas en-

tre los trofozoítos tratados con Camperol o Me-

tronidazol, estos fármacos mostraron una ele-

vada concentración de •O2
- (3459.9 ± 69.1 and 

3699.0 ± 183.6 respectivamente) (P ≥ 0.05). 

Como se muestra en la Figura 3, el control po-

sitivo (tratado con H2O2) mostró la más alta con-

centración de •O2
- (4015.52.4 ± 52.4) (P ≤ 0.05). 

 

 

 

Cuantificación de anión superóxido por resonancia paramagnética 
electrónica. Cantidades similares de ión superóxido (•O2

-) se indujeron 
por Camperol y Metronidazol sin diferencias significativas entre los dos 
tratamientos (3459.9 vs 3699.1) (* p ≤ 0.05). Eje Y Cantidad de anión 
superóxido (unidades arbitrarias. Eje X Camperol, Metronidazol y H2O2. 

 

Camperol mantiene su actividad anti-

amibiana en condiciones oxigenadas 

En condiciones oxigenadas, el efecto anti-ami-

biano del Metronidazol no mostró diferencias 

significativas entre los grupos (43.3% ± 6.1) (P 

≥ 0.5).  Sin embargo, la actividad anti-amibiana 

del Camperol se incrementó significativamente 

en presencia de oxígeno (12.0% ± 2.4) (P ≤ 0.5) 

(Figura 4). 

 

 

 

Actividad anti-amibiana de Camperol y Metronidazol en condicio-
nes de hiperoxigenación. El Camperol indujo actividad anti-amibiana 
en condiciones de hiperoxigenación con 12% de células viables y el Me-
tronidazol mostró menor actividad anti-amibiana con 43% de viabilidad. 
(* p ≤ 0.05). Eje Y % de viabilidad amibiana. Eje X Camperol y Metroni-
dazol. 

 

Discusión 

Nuestros resultados muestran que el Camperol, 

presenta una actividad anti-amibiana a concen-

tración de 2.1 mM, y este efecto fue similar al 

observado para Metronidazol. Nuestros resulta-

dos difieren de reportes previos donde se men-

ciona que el Camperol purificado de plantas fue 

menos activo que el Metronidazol16. 

El efecto anti-amibiano del Camperol fue eva-

luado mediante diferentes ensayos de viabilidad 

celular y mostro el mismo efecto citotóxico. Para 
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excluir que la concentración de Camperol y Me-

tronidazol utilizada pudiera dañar a células hu-

manas se probaron las mismas concentracio-

nes en células HeLa, y no se observó daño. 

El análisis ultraestructural mostro cambios en E. 

histolytica después de 4 h de incubación con el 

flavonoide, hubo daño en la membrana citoplas-

mática, núcleo y DNA. El Camperol indujo rup-

tura de la membrana plasmática y finalmente li-

sis de la amiba, hasta donde sabemos, no exis-

ten reportes previos que muestren daño a la 

membrana citoplasmática y lisis inducida por el 

Camperol. 

 

Basados en reportes previos de inhibición de la 

síntesis y degradación de DNA inducida por Me-

tronidazol28,29, nosotros determinamos si este 

efecto es producido por el flavonoide probado. 

Camperol indujo daño al DNA similar al ocasio-

nado por Metronidazol. Estudios han reportado 

que el Camperol induce desestabilización del 

DNA al inhibir la unión de las topoisomerasas30. 

Además de los efectos antioxidantes de los 

flavonoides, muchos estudios han reportado su 

actividad pro-oxidante. Los flavonoides con un 

anillo fenol como el Camperol (3, 4’,5, 7-tetrahi-

droxiflavona) son más prooxidantes que aque-

llos que presentan un anillo catecol tipo –epica-

tequina31. Se analizó el efecto prooxidante 

como un mecanismo de daño celular, para lo 

cual la producción de radicales •O2
- se deter-

minó por EPR en E. histolytica después de 4 h 

de incubación con Camperol. La concentración 

de •O2
- en muestras de amibas incubadas con 

Camperol fue similar a la producida por el Me-

tronidazol, esto probablemente se debe a la 

presencia del grupo fenol en el Camperol31. 

Nuestros resultados difieren de los reportados 

por Velázquez-Domínguez y cols, quienes en-

contraron que el Camperol induce una baja pro-

ducción de especies reactivas de oxígeno 

(ROS). Sin embargo, consideramos que el 

Camperol presenta un efecto prooxidante que 

puede dañar a la amiba32. 

 

Uno de los mecanismos propuestos para esté 

efecto prooxidante, es que los compuestos de 

polifenoles y sus complejos Fe2+ reaccionan 

con el •O2
- para formar H2O2 y un radical semi-

quinona, lo que resulta en un comportamiento 

similar al de la superóxido dismutasa (SOD). La 

reactividad similar a la SOD, cataliza la dismu-

tación de dos aniones  •O2
- a pH fisiológico en 

H2O2 and O2.  Dado que estas reacciones for-

man H2O2, los compuestos polifenólicos pueden 

contribuir al estrés celular oxidativo33. 

Además, se sabe que el oxígeno es tóxico para 

E. histolytica debido a su transformación en 

ROS, que interactúan con todas las biomolécu-

las presentes en la célula siendo altamente da-

ñino para el parásito. 

Debido a que la incubación de los trofozoítos 

con Camperol genera •O2
-, suponemos que a 

pesar de los mecanismos de defensa amibianos 

contra la oxidación, la actividad prooxidante de 
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los flavonoides superó estas defensas y pro-

voco un gran daño al parásito. Esto fue más evi-

dente cuando las amibas fueron incubadas con 

los flavonoides en un ambiente aeróbico, condi-

ciones en las que el Camperol mostro un mayor 

efecto amebicida que el Metronidazol, sugi-

riendo que el Camperol puede tener una gran 

actividad amebicida en tejidos oxigenados. 

 

 

Conclusiones 

Los resultados muestran que los cambios ultra-

estructurales inducidos por Camperol incluyen 

cambios en el citoplasma, en el núcleo y altera-

ción en la membrana citoplásmica de E. histoly-

tica. Además, el Camperol provoco un daño al 

DNA similar al inducido por Metronidazol. Pro-

ponemos que estos efectos se deben a las ca-

racterísticas prooxidantes del Camperol, un 

efecto que supera los mecanismos anti-oxidan-

tes de la amiba. Siendo la actividad anti-ami-

biana del Camperol mayor en condiciones de hi-

peroxigenación, sugiriendo que in vivo sería un 

mejor amebicida que el Metronidazol, dado que 

este fármaco disminuye su actividad en estas 

condiciones. 
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Resumen 

La enfermedad de ojo seco es una patología multifactorial, de la superficie ocular y lágrima, que provoca un cuadro clínico con 
alteración fluctuante de la visión y una película lagrimal inestable con potencial daño a la superficie ocular. Los microRNAs represen-
tan una familia recientemente descubierta, formada por ARN con longitud de 18 a 25 nucleótidos.    Objetivo: caracterizar el patrón 
de expresión de miR-34, miR-106 y miR-184 en la enfermedad de ojo seco multifactorial, para evaluar su potencial como biomarca-
dores.  Material y metodos: estudio observacional, transversal, descriptivo y prospectivo en pacientes con enfermedad de ojo seco 

respecto a pacientes sanos, donde se cuantificó la expresión de tres microRNAs. A cada paciente incluido en este estudio se le 
realizó exploración oftalmológica, evaluación clínica, toma de muestra sanguínea y de lágrima para análisis y cuantificación de mi-
croRNAs mediante técnica RT-PCR, con método de Pfaffl.    Resultados: se encontró sobreexpresión de miR-106 en suero, con 

tasa de cambio 2 veces mayor, y sobreexpresión de miR-184 en lágrima, con tasa de cambio 3 veces más, respecto a grupo control, 
estadísticamente significativos.    Conclusión: nuestros resultados sugieren que dos microRNAs medidos podrían estar implicados 

en la fisiopatología de enfermedad de ojo seco, de manera sistémica (miR-106) y de manera localizada (miR184). Sin embargo, dada 
la complejidad de estas vías moleculares, se dificulta la delimitación de su papel en la fisiopatología de esta enfermedad, motivo por 
el cual se necesitan más estudios, para validar su papel como biomarcadores diagnósticos tempranos para detección de enfermedad 
de ojo seco.  
Palabras clave: microRNAs, RT-PCR, lágrima, ojo seco. 
 

Abstract 

Dry eye disease is a multifactorial disease of the ocular surface and tear, which causes a clinical presentation of ocular symptoms 
and signs, with fluctuating vision impairment and an unstable tear film with potential damage to the ocular surface. MicroRNAs repre-
sent a recently discovered family made up of small RNAs, 18 to 25 nucleotides in length.  Objective: to characterize the expression 
pattern of miR-34, miR-106 and miR-184 microRNAs in multifactorial dry eye disease, to evaluate their potential as biomarkers.    
Material and methods: observational, cross-sectional, descriptive and prospective study in patients with dry eye disease compared 

to healthy patients, where the expression of three microRNAs was quantified. Patients included in this study underwent an ophthal-
mological examination and clinical evaluation, blood and tear sampling for analysis and quantification of miRNAs by RT-PCR tech-
nique, with the Pfaffl method.  Results: overexpression of miR-106 was found in serum, with a rate of change 2 times more compared 

to the control group. And overexpression of miR-184 in tears, with a rate of change 3 times more, compared to the control group, both 
statistically significant.  Conclusion: our results suggested that miR-106 and miR-184 could be involved in the pathophysiology of dry 

eye disease, systemically (miR-106) or locally (miR184). However, it is difficult to define the role of microRNAs in the pathophysiology 
of dry eye disease, the main reason why larger studies are needed for a better exploration of these molecular pathways, and thus 
validate their role as early diagnostic biomarkers for the detection of dry eye disease. 
Key words: microRNA, RT-PCR, tear, dry eye. 
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INTRODUCCIÓN 
 

La enfermedad del ojo seco es una patología 

multifactorial, muy común y difícil de controlar, 

se estima una afectación aproximada del 7.4% 

al 33.7% de la población, aumentando esta pre-

valencia con la edad. Esta afección disminuye 

la calidad de vida de las personas que la pade-

cen, ya que produce incomodidad ocular y de-

terioro visual temporal, esto ha llevado a formar 

más conciencia sobre la repercusión de esta 

patología en la vida diaria del ser humano, y en-

fatizar en el diagnóstico oportuno y el  buen con-

trol de la misma.1  

La Sociedad de superficie ocular y película la-

grimal (TFOS) – segundo taller de ojo seco 

(DEWS II), fue la primera organización en reco-

nocer como “Enfermedad” al ojo seco, e incluir 

alteraciones visuales a sus manifestaciones, y 

fue en el año 2007 cuando la definió como: 

 “Enfermedad multifactorial, tanto de la superfi-

cie ocular como de la lágrima, que provoca un 

cuadro clínico compuesto por síntomas y mo-

lestias oculares, alteración fluctuante de la 

vista, y una película lagrimal inestable con po-

tencial daño a la superficie del ojo”.2 

Es una enfermedad de carácter crónico y de 

gran impacto económico, aunque no se cuenta 

con un estimado exacto, genera gastos tanto di-

rectos en el alto costo de medicamentos y visi-

tas médicas, como indirecto ya que disminuye 

la productividad y reduce la calidad de vida. Su 

prevalencia variable es dependiente de las 

pruebas diagnósticas utilizadas, el rango de 

edad de los pacientes estudiados y zonas geo-

gráficas elegidas, se necesitan más estudios 

para conocer datos epidemiológicos más con-

cretos sobre esta patología.3 

La triada fisiopatológica que facilita la aparición 

de ojo seco engloba: inestabilidad de la película 

lagrimal, hiperosmolaridad de la lágrima e infla-

mación de la superficie ocular. Todo esto oca-

siona estrés en la superficie ocular, promo-

viendo la liberación de citocinas proinflamato-

rias, quimiocinas y metaloproteinasas de la ma-

triz, con la siguiente infiltración de linfocitos T en 

la superficie ocular y glándulas lagrimales, re-

sultando en un círculo vicioso que da como re-

sultado un daño e inflamación a la superficie del 

ojo, agravando y perpetuando la enfermedad.4 

La clasificación de la enfermedad de ojo seco 

continúa siendo la misma desde 1995, cuando 

el Instituto Nacional del Ojo la categorizo en dos 

tipos según su fisiopatología, aunque pueden 

coexistir y dar lugar a un componente mixto: por 

deficiencia de la capa acuosa, que a su vez se 

divide en dos tipos; Síndrome de Sjögren y Sín-

drome no Sjögren (ojo seco típico, una variante 

de ojo seco por deficiencia acuosa). Y ojo seco 

evaporativo.5  

El cuadro clínico está compuesto por una gama 

inconsistente de signos y síntomas oculares, 

entre ellos: sensación de cuerpo extraño ocular, 
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dolor ocular, hiperemia conjuntival, fatiga ocu-

lar, agudeza visual fluctuante y el síntoma que 

más deteriora la calidad de vida en estos pa-

cientes es el dolor neuropático corneal (referido 

como dolor sordo, ardoroso y agudo), ya que 

según encuestas realizadas, estos pacientes 

califican el impacto deletéreo en la calidad de 

vida ocasionado por la enfermedad de ojo seco 

como similar al que ocasiona la angina de pe-

cho y diálisis hospitalaria. 6 

El diagnóstico de ojo seco implica una correla-

ción de síntomas y signos que pueden ser eva-

luados subjetiva y objetivamente. Sin embargo 

dada la naturaleza inconsistente del cuadro clí-

nico de esta enfermedad no siempre los sínto-

mas corresponden con exactitud con los signos 

clínicos medibles con estas pruebas. Dentro de 

las pruebas subjetivas, encontramos: historia 

clínica y evaluación del cuadro clínico del pa-

ciente, cuestionarios certificados para enferme-

dad de ojo seco (Test de OSDI). Respecto a 

pruebas objetivas, las más utilizadas son: medi-

ción del menisco lagrimal, test de Schirmer, me-

dición del tiempo de ruptura de película lagrimal 

(Break – up time), medición del espesor lagri-

mal, evaluación de las glándulas de meibomio, 

osmolaridad lagrimal, tinción epitelial de la su-

perficie ocular y tomografía de coherencia óp-

tica de segmento anterior (OCT, por sus siglas 

en inglés).7, 8. 

El manejo de la enfermedad de ojo seco es 

complicado, individualizado, multi-intervencio-

nista y de elevado costo. Si bien los síntomas y 

signos mejoran con el tratamiento adecuado, no 

es totalmente curable, pero su objetivo es me-

jorar la calidad de vida de los pacientes. Cada 

una las terapias son utilizadas según la grave-

dad de la enfermedad, existiendo así pacientes 

con ojo seco leve en el cual las lágrimas artifi-

ciales son suficientes para la mejoría clínica, y 

el extremo del paciente con enfermedad grave 

que necesita un tratamiento más agresivo y poli 

farmacológico, aun sin mejoría de la enferme-

dad. Las opciones de tratamiento incluyen: me-

didas de higiene ocular, sustitutos de lágrimas 

artificiales, terapia antiinflamatoria (corticoeste-

roides tópicos, ciclosporina A tópica, terapia 

hormonal, antibióticos), ácidos grasos esencia-

les, suero autólogo, lentes de contacto de hidro-

geles, extracto de membrana amniótica, trata-

miento quirúrgico de los parpados (tarsorrafia), 

uso de toxina botulínica en musculo orbitario y 

sustitución protésica de los ecosistemas de la 

superficie ocular.9 

Es frecuente encontrar una mayor afectación en 

pacientes adultos, predominando en el sexo fe-

menino, así como es muy común que se en-

cuentre asociada a otras enfermedades ocula-

res como glaucoma, conjuntivitis alérgica, que-

ratoconjuntivitis, blefaritis, así como enfermeda-

des autoinmunes como artritis reumatoide, lu-

pus eritematoso sistémico, esclerosis múltiple, 

psoriasis, entre otras. Por ello es importante 
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buscar intencionadamente signos y síntomas 

clínicos sugestivos de enfermedad de ojo seco 

en cualquier enfermedad autoinmune, para tra-

tar oportunamente el cuadro y ofrecer una mejor 

calidad visual al paciente.10 

La artritis reumatoide es una enfermedad sisté-

mica de carácter inmunológico, crónica. Afecta 

a 0.5 a 1% de la población a nivel mundial. Es 

de las patologías que más comúnmente coexis-

ten con enfermedad de ojo seco, en su variante 

síndrome de Sjögren, dada su similitud fisiopa-

tológica, ya que en ambas existe una ruptura de 

la tolerancia inmune y un proceso inflamatorio. 

En un estudio realizado por Andonopoulos et al 

se estimó que 5% de los pacientes con artritis 

reumatoide tienen manifestaciones de sín-

drome de Sjögren sin padecer la enfermedad.11 

En la última década se ha investigado el papel 

de los microRNAs (miRNAs, por sus siglas en 

inglés) en la regulación de la respuesta inmune, 

asociando la expresión de estas moléculas a la 

inflamación de tejidos como la glándula salival 

en pacientes con síndrome de Sjögren, donde 

el ojo seco se manifiesta secundariamente. 

El primer microRNA descubierto fue en el año 

de 1993, por Lin-4. Los microRNAs representan 

una familia recientemente descubierta formada 

por ARN pequeños, con una longitud de 18 a 25 

nucleótidos. Estos se transcriben a partir de ge-

nes de DNA, pero no se traducen a proteínas, 

es decir son genes no codificantes. La mayoría 

de ellos se ubican en regiones intergénicas y 

tienen su propio promotor y elementos regula-

dores. El 40% de ellos están ubicados en intro-

nes y se transcriben en el gen hospedador. Tie-

nen un papel importante en la regulación de la 

expresión del genoma a nivel postranscripcional 

por medio de degradación e inhibición de tra-

ducción de sus miRNAs dirigidos, regulando 

con esto múltiples procesos biológicos, como; 

metabolismo, desarrollo, sistema inmunológico 

y el desarrollo de patologías.12, 13 

Representan el 1-5% del genoma del ser hu-

mano, los cuales pueden regular aproximada-

mente 30-40% de los genes que codifican pro-

teínas a nivel postranscripcional. Desempeñan 

un papel fundamental en el control diversos pro-

cesos biológicos e inmunológicos. Los peque-

ños RNA se pueden encontrar en prácticamente 

todos los biofluidos humanos, entre los que des-

tacan el suero y lágrima, por ser asequibles con 

procesos mínimamente invasivos. Sus niveles 

circulantes, así como su desregulación se aso-

cian con una diversidad de enfermedades, 

como trastornos metabólicos, trastornos del sis-

tema nervioso central y enfermedades autoin-

munes.14 

Los microRNAs funcionan como reguladores de 

la proliferación y diferenciación de las células 

madre, así como apoptosis. Es de esperarse 

que las alteraciones en estos pequeños RNA 

estén altamente relacionados con ruptura de la 

tolerancia inmune que lleva al desarrollo de dis-



210 microRNAs en la enfermedad de ojo seco multifactorial Rodríguez-de la Vega A.T. 

 

 Rev Med UAS; Vol. 12: No. 3. Julio-Septiembre 2022 ISSN 2007-8013 

 

funciones inmunológicas y trastornos de la au-

toinmunidad, y por lo tanto su expresión seria 

de ayuda para identificarlos como biomarcado-

res asociados a cierta enfermedad auto inmu-

nológica principalmente. 

El descubrimiento y mayor estudio de los miR-

NAs como moduladores de la expresión del ge-

noma nos ayudaría a detectar predisposición 

para presentar ciertas enfermedades, sobre 

todo autoinmunitarias como enfermedad de ojo 

seco, con sus variantes síndrome de Sjögren, o 

asociado a enfermedades autoinmunes como 

artritis reumatoide, esclerosis múltiple, psoria-

sis, lupus eritematoso sistémico y muchas 

otras, con el objetivo de  identificarla antes de 

su desarrollo, y con ello poder otorgar un ma-

nejo oportuno y adecuado individualizado a 

cada paciente.15,16 

Con base en un análisis de las publicaciones 

científicas donde se han evaluado la expresión 

de miRNAs en enfermedad de ojo seco princi-

palmente con etiología SS; basados en la fre-

cuencia de alteración, se eligieron 3 microR-

NAs, miR34, miR-106 y miR-184, para ser ana-

lizados y cuantificados en lágrima y suero de 

pacientes con enfermdad de ojo seco multifac-

torial respecto a población sana. 

 

 

 

MATERIAL Y MÉTODOS  

Es un estudio observacional, transversal, des-

criptivo y prospectivo, que se llevo a cabo en el 

departamento de oftalmología del Hospital Civil 

de Culiacán, CIDOCS, se incluyeron pacientes 

diagnosticados como sanos oftalmológica y sis-

témicamente, así como aquellos con datos clí-

nicos compatibles con enfermedad de ojo seco, 

mediante exploración clínica y oftalmológica 

completa, test para ojo seco (OSDI), pruebas 

diagnósticas mencionadas (test de Schirmer y 

tiempo de ruptura de película lagrimal) e interro-

gatorio dirigido, durante el tiempo comprendido 

entre el 01 de septiembre de 2020 al 01 de di-

ciembre de 2020. 

El tamaño de muestra total fue de 40 individuos, 

distribuidos 20 individuos en cada grupo de es-

tudio, pacientes sanos como grupo control y pa-

cientes con enfermedad de ojo seco, para el 

grupo problema. A cada paciente se tomaron 10 

ml de muestra sanguínea (un tubo purpura y un 

tubo amarillo) y 50 microlitros de muestra de lá-

grima, para caracterizar el perfil de expresión de 

los microRNAs miR-34, miR-106 y miR-184, y 

tratar de evaluar su potencial como biomarca-

dores en la enfermedad de ojo seco multifacto-

rial.  

Los criterios de inclusión planteados para dicha 

investigación, fueron: pacientes mayores de 18 

años de edad, ambos sexos, con diagnóstico de 

enfermedad de ojo seco para el grupo pro-

blema, sanos oftalmológica y sistémicamente 
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para el grupo control, que aceptaran y firmar el 

consentimiento informado para el ingreso al es-

tudio, así como la toma de muestra sanguínea 

y muestra de lágrima para procesamiento, aná-

lisis y resguardo de las mismas. Los criterios de 

exclusión para esta investigación fueron solo 

dos, que presentaran alguna patología si se in-

cluiria en el grupo control o que no aceptaran 

participar en el estudio. 

La cuantificación de los microRNAs en lágrima 

y sangre se llevó a cabo en el laboratorio de 

Neurociencias de la Facultad de Medicina de la 

Universidad Autónoma de Sinaloa, de la si-

guiente manera: la lagrima se almaceno a -20°C 

hasta su procesamiento, al ser un fluido con 

muy bajo contenido de proteínas, lípidos y car-

bohidratos que interfieran con las reacciones de 

retro transcripción (RT) no se procedió a reali-

zar purificación de microRNAs. Los miRNAs 

presentes en la lágrima fueron convertidos a 

cDNA mediante el sistema miScript II RT kit 

(QIAGEN, Hilden, Germany), el cual utilizó oli-

gos dT y Hispec buffer para la identificación de 

miRNAs maduros a partir de una incubación de 

37°C durante 60 minutos y 90°C durante 5 mi-

nutos. La Retro-transcripción - Reacción en ca-

dena de polimerasa (PCR) en tiempo real fue 

procesada en el equipo StepOne Plus (Thermo 

Fisher Scientific, MA, USA). El cDNA obtenido 

se cuantificó mediante qPCR utilizando el sis-

tema mi Script SYBR Green PCR (QIAGEN, 

Hiden, Germany), se emplearon los ensayos 

para el miRNA-146 de Qiagen, Hiden, Ger-

many. Como control constitutivo se utilizó el en-

sayo del RNA pequeño nucleolar 68 SNORD68 

(No. Cat. 00033712). Se utilizó como control ne-

gativo un templado sin cDNA. Las reacciones 

de qPCR de los miRNAs se realizaron en el ter-

mociclador tiempo real StepOnePlus (Thermo 

Fisher Scientific, MA, USA). Aunado a lo ante-

rior, se desarrolló una curva de disociación de 

melting (Melt Curve) para demostrar la especifi-

cidad de la reacción, las cuales, se hicieron por 

triplicado.  

La cuantificación relativa se realizó mediante el 

método Pfaffl, el cual se basó en las eficiencias 

de la muestra problema y la muestra control. 

Para obtener el cálculo de dichas eficiencias, se 

utilizó el software LinRegPCR, a partir de la fase 

exponencial de la fluorescencia (Ruijter y cols., 

2009). Por último, se realizó una regresión lineal 

de al menos 4 puntos de datos, donde la pen-

diente de la línea de la regresión representó la 

eficiencia de la PCR (Pfaffl, 2001). 

 
 

Para el análisis estadístico primero, se com-

probó sí los datos obtenidos presentaron una 

distribución normal mediante la prueba de Kol-

mogorov-Smirnov. Se calculó la media ± des-

viación estándar, como valor estándar de los 

datos descriptivos para cada individuo y para la 

diferencia de las medias obtenidas se utilizará 
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la T-student y para las medianas y la mediana 

de la tasa de cambio, se utilizó la prueba de 

Mann-whitney. Se determinó la correlación con 

la prueba Spearman. Dicho análisis estadístico 

se realizó en el programa GraphPad prism, 

donde los valores de P <0.05 se consideraron 

para la significancia estadística. 

 

RESULTADOS  

En el presente estudio se incluyeron 40 pacien-

tes en total para toma de muestra de lagrima y 

sangre, 20 pacientes con diagnóstico de enfer-

medad de ojo seco se incluyeron en el grupo 

con EOS, y los 20 pacientes restantes se inclu-

yeron en el grupo de control, por ser conocidos 

sanos oftalmológica y sistémicamente (cuadro 

1). 

El promedio de edad para el grupo sin EOS fue 

de 53.2 años, en el grupo control fue 52.5 años. 

Respecto al sexo biológico, hubo un porcentaje 

mayor de mujeres incluidas en el estudio, con 

una relación hombre: mujer individual para cada 

grupo 6:14, lo que sesgaría la prevalencia de 

enfermedad de ojo seco en este estudio (cuadro 

2). Sin embargo al comparar ambos grupos, los 

datos fueron homogeneos entre si y no existió 

diferencia significativa entre la edad y género de 

los pacientes.  

Se cuantifico la expresión de tres microRNAs 

(hsa-miR-34, hsa-miR-106 y hsa-miR-184) en 

lágrima y suero de pacientes con EOS y como 

referencia pacientes control (CTRL) sin proble-

mas oftalmológicos de etiología crónica (Cua-

dro 3,4 y 5). 

Cuadro 1. Datos demográficos en pacientes con en-

fermedad de ojo seco (grupo problema) y pacientes 

oftalmológica/sistémicamente sanos (grupo control). 

Se indica cómo se parearon los casos con los controles 

por edad y sexo.   

GRUPO CON EOS GRUPO SIN EOS 

 EDAD 
Años 

GENERO EDAD GENERO 

1 23  Femenino 23 Femenino 

2 26  Femenino 24 Femenino 

3 27  Masculino 27 Masculino 

4 29  Masculino 29 Masculino 

5 38  Femenino 38  Femenino 

6 49  Femenino 49 Femenino 

7 54  Femenino 54 Femenino 

8 56  Masculino 56 Masculino 

9 57  Femenino 57 Femenino 

10 58  Femenino 56 Femenino 

11 59  Masculino 60 Masculino 

12 60 Masculino 58 Masculino 

13 61 Femenina 60 Femenino 

14 61 Femenino 62 Femenino 

15 62 Femenino 63 Femenino 

16 63 Femenino 63 Femenino 

17 64 Femenino 60 Femenino 

18 64 Femenino 64 Femenino 

19 74 Masculino 70 Masculino 

20 79 Femenino 78 Femenino 

 

Cuadro 2. Datos demográficos en pacientes con en-
fermedad de ojo seco (grupo problema) y pacientes 
oftalmológica/sistémicamente sanos (grupo control). 
Se indica total de pacientes por grupo, relación masculino 
(M): femenino (F), así como promedio y rango de edad 
por grupo y total.    

CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS 

 GRUPO 
SIN EOS 

GRUPO 
CON EOS 

TOTAL 

NUMERO 
DE PA-
CIENTES 

20 20 40 

GENERO M:6   F:14 M:6   F:14 M:12     F:28 

EDAD 23-78 años 
Rango: 55 
años 
Promedio: 
52.5 años 

23-79 
años 
Rango: 56 
años 
Promedio: 
53.2 años 

23-79 años 
Rango: 56 
años 
Promedio: 
52.85 años 
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Cuadro 3. Características clínicas en pacientes con enfermedad de ojo seco (grupo con EOS, EOS-01 a EOS-20) 

y pacientes oftalmológica/sistémicamente sanos (grupo control, EOS-21 a EOS-40). Se indican los valores por 

paciente del tiempo de ruptura de la película lagrimal (TRPL), test de Schirmer (TS) y Test OSDI (ocular Surface disease 

index), y se calcula por grupo el promedio, desviación estándar y p valor. Síndrome de Sjögren (SS). Artritis reumatoide 

(AR), Hipertensión arterial (HTA). Lupus eritematoso sistémico (LES). Diabetes mellitus (DM), hipotiroidismo (HT). 

 

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 

REGISTRO EDAD TRPL TEST DE SHIRMER OSDI COMORBILIDAD 

EOS-01 23 años 3.5 10 16 NO 

EOS-02 26 años 3 9 37 NO 

EOS-03 27 años 6.5 10 18 NO 

EOS-04 29 años 3.5 8 16 NO 

EOS-05 38 años 3 8 16 NO 

EOS-06 49 años  0.5 4 33 NO 

EOS-07 54 años 1.5 4 39 SI (AR,SJ) 

EOS-08 56 años 6 8 17 NO 

EOS-09 57 años 2.5 4 33 SI (SJ,EA) 

EOS-10 58 años 3 4 24 SI (SJ) 

EOS-11 59 años  4 9 26 NO 

EOS-12 60 años 1 2 40 SI (SJ) 

EOS-13 61 años 0 3 28 NO 

EOS-14 61 años 5.5 9 16 SI (HTA, AR) 

EOS-15 62 años 0.5 4 44 SI (AR, SJ, HTA) 

EOS-16 63 años 3.5 4 20 SI (SJ, LES) 

EOS-17 64 años 1 4 42 NO 

EOS-18 64 años 3 4 26 SI (HT) 

EOS-19 74 años 3 3 21 SI (AR, SJ, DM) 

EOS-20 79 años  3 3 39 SI (AR,SJ, HTA, HT) 

GRUPO CON EOS PRO-
MEDIO  

2.875 5.7 27.55 SI 50% - NO 50% 

EOS-21 23 años 9.5 16 2 NO 

EOS-22 24 años 7.5 16 3 NO 

EOS-23 27 años  8 16 7 NO 

EOS-24 29 años 9.5 18 0 NO 

EOS-25 38 años 9 17 0 NO 

EOS-26 49 años  8.5 17 6 NO 

EOS-27 54 años 9 9 4 NO 

EOS-28 56 años 9.5 17 0 NO 

EOS-29 57 años 9.5 17 0 NO 

EOS-30 56 años 9 17 0 NO 

EOS-31 60 años 8.5 16 4 NO 

EOS-32 58 años 9 17 1 NO 

EOS-33 60 años 8 16 2 NO 

EOS-34 62 años 10 17 2 NO 

EOS-35 63 años 8 17 7 NO 

EOS-36 63 años 9 16 8 NO 

EOS-37 60 años 3.5 10 10 NO 

EOS-38 64 años 8.5 16 6 NO 

EOS-39 70 años  9 17 3 NO 

EOS-40 78 años 8.5 17 11 NO 

GRUPO SIN EOS PRO-
MEDIO 

8.55 15.95 3.8 NO 100% 
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Cuadro 4. Cuantificación de la expresión de microRNAs (hsa-miR-34, hsa-miR-106 y hsa-miR-184) en lágrima de 

pacientes con EOS y como referencia pacientes sanos (CTRL) sin problemas oftalmológicos de etiología cró-

nica. Se indica la mediana de tasa de cambio para cada microRNA medido en este estudio, su desviación estándar 

(SD) y significancia estadística (P valor). 

EXPRESIÓN DE microRNAs EN LÁGRIMA  

REGISTRO EDAD GENERO miR-34 miR-106  miR-184 

EOS-01 23 años Femenino 3.26 0.55 0.70 

EOS-02 26 años Femenino 2.00 2.75 0.33 

EOS-03 27 años Masculino  2.08 8.34 0.45 

EOS-04 29 años Masculino  0.26 1.03 0.70 

EOS-05 38 años Femenino 4.42 1.45 1.08 

EOS-06 49 años  Femenino ND ND ND 

EOS-07 54 años Femenino 0.98 0.59 0.36 

EOS-08 56 años Masculino  1.13 1.29 1.72 

EOS-09 57 años Femenino 1.57 1.95 1.04 

EOS-10 58 años Femenino 1.39 2.07 0.31 

EOS-11 59 años  Masculino ND ND ND 

EOS-12 60 años Masculino  0.90 ND 2.97 

EOS-13 61 años Femenina 1.00 1.00 4.74 

EOS-14 61 años Femenino 0.59 0.09 11.75 

EOS-15 62 años Femenino ND ND ND 

EOS-16 63 años Femenino 1.00 1.00 1.00 

EOS-17 64 años Femenino 2.13 0.51 4.05 

EOS-18 64 años Femenino 0.29 2.96 1.87 

EOS-19 74 años Masculino   1.09 0.59 3.52 

EOS-20 79 años  Femenino 0.87 0.37 6.12 

TASA DE CAMBIO 1.468 1.659 2.512 

DESVIACIÓN ESTANDAR 1.069 1.969 2.953 

VALOR P  0.0692 0.096 0.0234 

EOS-21 23 años Femenino 0.72 0.24 1.47 

EOS-22 24 años Femenino ND 0.42 0.89 

EOS-23 27 años  Masculino  1.35 0.31 1.64 

EOS-24 29 años Masculino 0.52 ND 1.24 

EOS-25 38 años Femenino 1.66 0.97 ND 

EOS-26 49 años  Femenino ND ND ND 

EOS-27 54 años Femenino 1.59 0.74 0.94 

EOS-28 56 años Masculino  1.06 1.43 0.36 

EOS-29 57 años Femenino ND 1.20 0.31 

EOS-30 56 años Femenino 1.47 ND ND 

EOS-31 59 años Masculino 0.93 0.86 ND 

EOS-32 58 años Masculino  0.59 1.95 ND 

EOS-33 60 años Femenino ND ND ND 

EOS-34 62 años Femenino 0.58 ND 0.20 

EOS-35 63 años Femenino 0.95 1.05 0.42 

EOS-36 63 años Femenino 0.22 0.23 0.36 

EOS-37 60 años Femenino ND 1.26 0.63 

EOS-38 64 años Femenino 1.05 ND 1.99 

EOS-39 70 años  Masculino  0.52 0.94 0.63 

EOS-40 78 años Femenino 0.41 1.05 0.44 

TASA DE CAMBIO 0.908 0.9036 0.8588 

DESVIACIÓN ESTANDAR 0.4515 0.4918 0.6475 

VALOR P  NA NA NA 
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Cuadro 5. Cuantificación de la expresión de microRNAs (hsa-miR-34, hsa-miR-106 y hsa-miR-184) en suero de 

pacientes con EOS y como referencia pacientes sanos (CTRL) sin problemas oftalmológicos de etiología cró-

nica. Se indica la mediana de tasa de cambio para cada microRNA medido en este estudio, su desviación estándar 

(SD) y significancia estadística (P valor). No detectado (ND). 

EXPRESIÓN DE microRNAs EN SUERO 

REGISTRO EDAD GENERO miR-34 miR-106  miR-184 

EOS-01 23 años Femenino 0.64 0.32 0.40 

EOS-02 26 años Femenino 0.44 0.52 0.40 

EOS-03 27 años Masculino  0.84 0.66 0.71 

EOS-04 29 años Masculino  0.51 1.49 1.71 

EOS-05 38 años Femenino 1.13 0.38 0.48 

EOS-06 49 años  Femenino ND 3.26 2.82 

EOS-07 54 años Femenino 1.46 3.98 3.25 

EOS-08 56 años Masculino  0.87 4.83 3.66 

EOS-09 57 años Femenino 0.86 0.16 ND 

EOS-10 58 años Femenino 1.04 0.13 0.41 

EOS-11 59 años  Masculino 1.22 3.91 3.18 

EOS-12 60 años Masculino  0.64 ND ND 

EOS-13 61 años Femenina 2.74 1.72 0.62 

EOS-14 61 años Femenino 0.97 0.95 1.09 

EOS-15 62 años Femenino ND ND ND 

EOS-16 63 años Femenino 1.45 5.22 14.24 

EOS-17 64 años Femenino 1.80 2.32 1.72 

EOS-18 64 años Femenino 0.48 1.12 1.57 

EOS-19 74 años Masculino  1.80 2.32 0.97 

EOS-20 79 años  Femenino 0.71 1.79 2.19 

TASA DE CAMBIO 1.201 2.095 2.319 

DESVIACIÓN ESTANDAR 0.7820 1.646 3.262 

 P VALOR  0.3858 0.0128 0.0688 

EOS-21 23 años Femenino ND 1.09 0.92 

EOS-22 24 años Femenino 0.39 0.81 1.14 

EOS-23 27 años  Masculino  0.99 1.68 1.96 

EOS-24 29 años Masculino 0.77 1.13 0.97 

EOS-25 38 años Femenino 1.59 0.38 0.59 

EOS-26 49 años  Femenino 1.66 1.72 1.41 

EOS-27 54 años Femenino 0.27 ND ND 

EOS-28 56 años Masculino  1.43 3.27 ND 

EOS-29 57 años Femenino 0.35 ND ND 

EOS-30 56 años Femenino 0.55 1.36 1.86 

EOS-31 59 años Masculino 1.25 ND 1.91 

EOS-32 58 años Masculino  0.97 0.38 ND 

EOS-33 60 años Femenino 1.00 0.42 0.64 

EOS-34 62 años Femenino 0.90 0.31 0.32 

EOS-35 63 años Femenino 1.89 ND ND 

EOS-36 63 años Femenino 1.71 ND ND 

EOS-37 60 años Femenino 0.37 ND ND 

EOS-38 64 años Femenino 1.23 ND ND 

EOS-39 70 años  Masculino  0.84 ND ND 

EOS-40 78 años Femenino ND 0.42 0.41 

TASA DE CAMBIO 1.009 0.7592 0.8807 

DESVIACIÓN ESTANDAR 0.5085 0.5781 0.6910 

 P VALOR  NA NA NA 
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En la cuantificación y análisis en lágrima y suero 

para miR-34, aunque se observa una tendencia 

de sobre expresión en la población con EOS, 

con pacientes con una tasa de cambio de hasta 

4 veces más respecto al CTRL, no resultó esta-

dísticamente significativo (Figuras 1 y 2). Es 

probable que en el caso de miR-34, los cambios 

en el perfil de expresión sean menos sensibles 

y requiera un análisis con un número de pobla-

ción más grande.  

Respecto a miR-106, se observa que en el 

suero de los pacientes con EOS, se tiene una 

tasa de cambio con sobre expresión para miR-

106 de aproximadamente 2 veces más respecto 

a los pacientes CTRL, siendo estadísticamente 

significativo con un valor p=0.0128 (Figura 4).  

En el análisis de muestra de lágrima, aunque se 

observa una tendencia similar al perfil de expre-

sión para miR-106 observado en suero, no re-

sultaron estadísticamente significativas (Figura 

3).  

Finalmente, en la cuantificación y análisis para 

miR-184, se observó que en lágrima de los pa-

cientes con EOS, se tiene una tasa de sobre ex-

presión de aproximadamente 3 veces más res-

pecto a los pacientes CTRL, siendo estadística-

mente significativo con un valor p=0.0234 (Fi-

gura 5).  En el análisis de muestra de suero, 

aunque se observa una tendencia similar al per-

fil de expresión para miR-184 observado en lá-

grima, no se resultó estadísticamente significa-

tivo (Figura 6, cuadro 5).  

Figura 1. Perfil de expresión del microRNA hsa-miR-34 
en pacientes con enfermedad de ojo seco respecto a los 
pacientes sanos, en lágrima.  

 
Se realizó el análisis del patrón de expresión del hsa-miR-34 a 
partir 4 μL de lágrima proveniente de los participantes que con-
formaron el grupo control (CTRL) y con Enfermedad de Ojo 
Seco (EOS). La cuantificación fue realizada mediante qRT-PCR 
y los resultados analizados mediante el método de Pfaffl, se uti-
lizó el SNORD61 como RNA constitutivo para la normalización. 
Los datos representan la mediana de la tasa de cambio para 
cada grupo de estudio. p=0.0692, prueba U de Mann Whitney. 

 

Figura 2. Perfil de expresión del microRNA hsa-miR-34 
en pacientes con enfermedad de ojo seco respecto a los 
pacientes sanos, en suero.  

 
Se realizó el análisis del patrón de expresión del hsa-miR-34 a 
partir de 200 μL de suero proveniente de los participantes que 
conformaron el grupo control (CTRL) y con Enfermedad de Ojo 
Seco (EOS). La cuantificación fue realizada mediante qRT-PCR 
y los resultados analizados mediante el método de Pfaffl, se uti-
lizó el SNORD61 como RNA constitutivo para la normalización. 
Los datos representan la mediana de la tasa de cambio para 
cada grupo de estudio. p=0.3858, prueba U de Mann Whitney. 
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Figura 3. Perfil de expresión del microRNA hsa-miR-106 
en pacientes con enfermedad de ojo seco respecto a los 
pacientes sanos, en lágrima.  

 
Se realizó el análisis del patrón de expresión del hsa-miR-106 a 
partir 4 μL de lágrima proveniente de los participantes que con-
formaron el grupo control (CTRL) y con Enfermedad de Ojo 
Seco (EOS). La cuantificación fue realizada mediante qRT-PCR 
y los resultados analizados mediante el método de Pfaffl, se uti-
lizó el SNORD61 como RNA constitutivo para la normalización. 
Los datos representan la mediana de la tasa de cambio para 
cada grupo de estudio. p=0.0960, prueba U de Mann Whitney. 

 

Figura 4. Perfil de expresión del microRNA hsa-miR-106 
en pacientes con enfermedad de ojo seco respecto a los 
pacientes sanos, en suero.  

 
Se realizó el análisis del patrón de expresión del hsa-miR-106 a 
partir de 200 μL de suero proveniente de los participantes que 
conformaron el grupo control (CTRL) y con Enfermedad de Ojo 
Seco (EOS). La cuantificación fue realizada mediante qRT-PCR 
y los resultados analizados mediante el método de Pfaffl, se uti-
lizó el SNORD61 como RNA constitutivo para la normalización. 
Los datos representan la mediana de la tasa de cambio para 
cada grupo de estudio. p=0.0128; *p<0.05, prueba U de Mann 
Whitney. 

Figura 5. Perfil de expresión del microRNA hsa-miR-184 
en pacientes con enfermedad de ojo seco respecto a los 
pacientes sanos, en lágrima.  

 
Se realizó el análisis del patrón de expresión del hsa-miR-184 a 
partir 4 μL de lágrima proveniente de los participantes que con-
formaron el grupo control (CTRL) y con Enfermedad de Ojo 
Seco (EOS). La cuantificación fue realizada mediante qRT-PCR 
y los resultados analizados mediante el método de Pfaffl, se uti-
lizó el SNORD61 como RNA constitutivo para la normalización. 
Los datos representan la mediana de la tasa de cambio para 
cada grupo de estudio. p=0.0234; *p<0.05, prueba U de Mann 
Whitney. 

 

Figura 6.  Perfil de expresión del microRNA hsa-miR-184 
en pacientes con enfermedad de ojo seco respecto a los 
pacientes sanos, en suero.  

 
Se realizó el análisis del patrón de expresión del hsa-miR-184 a 
partir de 200 μL de suero proveniente de los participantes que 
conformaron el grupo control (CTRL) y con Enfermedad de Ojo 
Seco (EOS). La cuantificación fue realizada mediante qRT-PCR 
y los resultados analizados mediante el método de Pfaffl, se uti-
lizó el SNORD61 como RNA constitutivo para la normalización. 
Los datos representan la mediana de la tasa de cambio para 
cada grupo de estudio. p=0.0688, prueba U de Mann Whitney 
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En conjunto estos resultados sugieren que los 

microRNAs miR-106 y miR-184 podrían estar 

implicados en la fisiopatología de enfermedad 

de ojo seco de manera sistémica (miR-106) o 

de manera localizada (miR184). Además, moni-

torear cambios en la expresión de miR-106 en 

sangre periférica y de miR-184 en lágrima, 

puede ser propuesto como biomarcadores de la 

enfermedad de ojo seco, siendo necesario un 

estudio más profundo que sustente esta pro-

puesta.  

 

DISCUSIÓN 

La enfermedad de ojo seco una patología multi-

factorial, muy común y de difícil manejo, con 

una afectación estimada del 5-50% de la pobla-

ción, aumentando esta prevalencia con la 

edad.7, 8 

Su relación con otros padecimientos oftalmoló-

gicos se ha estudiado previamente en múltiples 

ocasiones. El reto médico es el tratamiento óp-

timo e individualizado para mejorar la calidad de 

vida de estos pacientes, ya que, si bien con tra-

tamiento existe mejoría sintomática, no es una 

enfermedad curable. Cada una las terapias son 

utilizadas según la gravedad de la enfermedad, 

la cual varia ampliamente entre los pacientes 

sin tener una base científica clara del porqué. 

Existiendo así, pacientes con enfermedad de 

ojo seco leve en el cual las lágrimas artificiales 

son suficientes para la mejoría clínica, y el ex-

tremo del paciente con enfermedad grave que 

necesita un tratamiento más agresivo y poli far-

macológico, aun sin mejoría de la enfermedad.9 

Ante este panorama, es necesario disponer de 

biomarcadores que puedan ser obtenidos de 

manera no invasiva y que puedan aportar en la 

mejora de un diagnóstico más preciso y tem-

prano de la patología. 

Muchos estudios han demostrado la presencia 

de citoquinas pro inflamatorias en lagrima y 

suero de pacientes con variedades de enferme-

dad de ojo seco13, pero son pocos los que han 

cuantificado la expresión de microRNAs, y solo 

1 estudio el que ha comparado la expresión de 

estos biomarcadores en lágrima en pacientes 

con enfermedad de ojo seco y pacientes sanos.  

Algunos estudios informaron la sobreexpresión 

de miR-146a y miR-155 en las células mononu-

cleares de sangre periférica de pacientes con 

síndrome de Sjögren primario  

Gourzi et al. Identificaron en su estudio los si-

guientes microRNAs sospechosos de dirigirse a 

los mRNA de Ro/SSA y La/SSB en síndrome de 

Sjögren primario: miR-16, miR-181a, miR-200b-

3p, miR-200b-5p, miR-223 y miR483-5p. Distri-

buidos de la siguiente manera: sobreexpresión 

de miR-16 en glándulas salivales menores, 

miR-200b-3p en células epiteliales de glándulas 

salivales y miR-223 en conjunto con miR-483-

5p en células mononucleares de sangre perifé-

rica de pacientes con síndrome de Sjögren en 

comparación con los de los de síndrome sicca. 
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Varios estudios han examinado la expresión de 

microRNA en suero, glándulas salivales o célu-

las epiteliales de glándulas salivales de pacien-

tes con síndrome de Sjögren, así como en otras 

enfermedades autoinmunes como artritis 

reumatoide, lupus eritematoso sistémico, escle-

rosis sistémica, psoriasis y esclerosis múltiple, 

entre otras; sin embargo, ninguno ha investi-

gado la expresión de microRNAs en lagrima y 

suero de pacientes con enfermedad de ojo seco 

perse y aún menos compararlo con un grupo 

control de pacientes sin enfermedades sistémi-

cas ni oftalmológicas de naturaleza crónica.12-15 

Siendo la lágrima parte fundamental de esta en-

fermedad de ojo seco, podría actuar como bio-

marcadores de esta patología. El análisis de 

cambios en los componentes bioquímicos en lá-

grima podría proponerse como un método diag-

nóstico temprano, molecular y no invasivo en 

EOS, ya que contiene todas las proteínas, lípi-

dos, aminoácidos, metabolitos y microRNAs 

presentes en la superficie ocular y proveniente 

de las glándulas lagrimales.  

El  presente estudio aporta evidencia sobre el 

potencial de estos microRNAs como biomarca-

dores para EOS, al brindar un análisis cuantita-

tivo de la expresión de hsa-miR-34, hsa-miR-

106 y hsa-miR-184 en lagrima y suero de pa-

cientes con enfermedad de ojo seco y compa-

rarla con pacientes sin problemas sistémicos u 

oftalmológicos de etiología crónica, evaluando 

si existe mayor tasa de cambio de dichos mi-

croRNAs en pacientes con enfermedad de ojo 

seco.  

En la cuantificación y análisis en lágrima y suero 

para miR-34, se observó una tendencia de so-

bre expresión en la población con EOS, con una 

tasa de cambio de hasta 4 veces más respecto 

al CTRL, que no resultó estadísticamente signi-

ficativo. Estos cambios en el perfil de expresión 

se muestran menos sensibles y requieren un 

análisis con un número de población más 

grande para realizar estimaciones más exactas. 

Este resultado encontrado en nuestro estudio 

es compatible con la sobreexpresión de mir-34 

encontrada en suero de pacientes con sín-

drome de Sjögren descrita por Ji-Qing Chen y 

colaboradores15. Así como también se correla-

ciona con el resultado de Yu Jeong Kim y cola-

boradores, en donde mir-34 es regulado a la 

alza en lágrima de pacientes con enfermedad 

de ojo seco comparado con pacientes sanos.17 

En cuanto a miR-106, se observa que en suero 

de los pacientes con EOS, se tiene una tasa de 

cambio con sobreexpresión para miR-106 de 

aproximadamente 2 veces más respecto a los 

pacientes CTRL, siendo estadísticamente signi-

ficativo con un valor p=0.0128, valores no des-

critos en pacientes con EOS en otros estudios 

revisados. En el análisis de muestra de lágrima, 

se observa una tendencia similar al perfil de ex-

presión para miR-106 observado en suero, pero 

no resultaron estadísticamente significativas. M. 
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Reale y colaboradores han encontrado valores 

similares de sobreexpresión de mir-106 en pa-

cientes con síndrome de Sjögren, en quienes se 

ha analizado secreción de glándulas lagrimales 

menores, no siendo significativo, ya que mis-

mos valores coinciden con otras enfermedades 

autoinmunes.18 

Finalmente, en la cuantificación y análisis para 

miR-184, se observó que en lágrima de los pa-

cientes con EOS, se tiene una tasa de sobreex-

presión de aproximadamente 3 veces más res-

pecto a los pacientes CTRL, siendo estadística-

mente significativo con un valor p=0.0234. Sin 

embargo ha sido descrito por Diane Meyre 

Rassi y colaboradores, que miR-184 se expresa 

abundantemente en el tejido de la córnea, en 

comparación con otros tejidos, lo que podría in-

fluir en los niveles encontrados en lágrima de 

pacientes con EOS, ya que juega un papel clave 

en la córnea sana y en sus enfermedades. Di-

versos estudios de familias de diferentes partes 

del mundo mostraron  que las mutaciones en el 

microRNA-184 provocan adelgazamiento de la 

córnea, que ha sido relacionado con ectasias 

corneales, principalmente queratocono. Por lo 

que faltan más estudios que busquen correla-

cionar los niveles de expresión de dicho mi-

croRNA en lágrima con ciertas patologías espe-

cíficas, ya que el nivel de expresión de mir-184 

suele ser alto en corneas sanas.17 

En el análisis de muestra de suero, aunque se 

observa una tendencia similar al perfil de expre-

sión para miR-184 observado en lágrima, no se 

resultó estadísticamente significativo. Hasta el 

momento no se han descrito niveles elevados 

de este microRNA en suero de pacientes con 

EOS, pero si se ha estudiado en otras patolo-

gías autoinmunes, como esclerosis múltiple, lu-

pus eritematoso sistémico, psoriasis, entre 

otras. Ji-Qing Chen y colaboradores encontra-

ron sobrexpresión de miR-184 en suero de pa-

cientes con lupus eritematoso sistémico, pero 

en pacientes con EOS no fue detectado.15 

En conclusión estos resultados sugieren que 

monitorear cambios en la expresión de miR-106 

en sangre periférica y de miR-184 en lágrima, 

pudiera en un futuro ser propuesto como bio-

marcadores de la enfermedad de ojo seco, 

siendo necesario un estudio más profundo que 

sustente esta propuesta.  

Los resultados obtenidos pueden abrir una 

pauta para nuevas investigaciones en las cua-

les se cuantifiquen y comparen estos biomarca-

dores en pacientes con enfermedad de ojo seco 

u otras enfermedades autoinmunitarias y pa-

cientes sanos sistémica y oftalmológicamente, 

y así en un futuro, esté resultado, de ser susten-

tado por un estudio más profundo, otorgaría dos 

biomarcadores para enfermedad de ojo seco, el 

cual podría ser obtenido de manera no invasiva 
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mediante el análisis de lágrima y suero, propor-

cionando así un método diagnóstico temprano 

para dicha enfermedad.  

Sin embargo, el solo hecho de que los microR-

NAs séricos pueden ser liberados por cualquier 

célula del cuerpo hace que su especificidad 

como biomarcadores diagnostico se vea afec-

tada. En cambio en el caso de la lágrima, que 

en su mayoría es liberada por un número limi-

tado de glándulas “órgano diana afectado” po-

dría en un futuro contribuir a una mayor. 

Sin embargo nuestro estudio también tuvo va-

rias limitaciones. La primera es que el número 

de muestra es pequeño en cada grupo lo cual 

puede ocasionar que la significancia estadística 

sea menor. Otra limitación es que el rango de 

edad por grupo es amplio, siendo de 56 años 

para el grupo casos y 55 años para el grupo 

control, con lo cual pudieran generarse núme-

ros sesgados. Respecto al sexo biológico, hubo 

un porcentaje mayor de mujeres que de hom-

bres incluidos en el estudio, con una relación 

hombre: mujer total de 28:12, desconociéndose 

si esta variable podría impactar a los niveles de 

estos biomarcadores en  lágrima o suero, lo cual 

podría modificar los resultados obtenidos. Y fi-

nalmente la correlación entre el grado de infla-

mación ocular en la EOS y el nivel de expresión 

de hsa-miR-34, hsa-miR-106 y hsa-miR-184 en 

lágrima y suero no pudo investigarse con preci-

sión. 
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Resumen 

El propósito de este trabajo es describir el caso de una paciente de 79 años con múltiples factores de riesgo para neoplasias de la 
vía aérea, cuya principal manifestación clínica fue hemoptisis secundaria a tumoración que comprometía el 75% de la luz de la 
tráquea. Se obtuvo biopsia de tiroides cuyo resultado de patología reporta neoplasia epitelial maligna compuesta por papilas con 
tallos fibrovasculares revestidos por una capa de células de aspecto cúbico y cilíndrico con pérdida de la relación núcleo citoplasma 
y núcleos hipercromáticos con pseudoinclusiones. Como diagnóstico principal, se reporta carcinoma papilar de tiroides.  En el con-
texto de un paciente con índice tabáquico que condiciona alta probabilidad para cáncer pulmonar se deben considerar otros diagnós-
ticos diferenciales ante una imagen radiológica poco concluyente, es importante considerar de ser posible, una intervención poco 
invasiva como es la toma de biopsia guiada por ultrasonido para determinar la estirpe de la neoplasia y así valorar las opciones 
terapéuticas.   
Palabras clave: cáncer de tiroides, cáncer papilar, tabaquismo, hemoptisis. 
 

Abstract 

We report the case of 79-year-old women with multiple risk factors of the upper airway cancer, with the main symptom of hemoptysis 
due to a tumor who was taking the 75% of the upper airway. A thyroid biopsy was taken with report of a malignant epithelial neoplasia 
composed by papillary and fibrovascular core lined by a layer of cells with a cubic and cylindrical appearance with loss of the nucleus-
cytoplasm ratio and hyperchromatic nuclei with pseudo inclusions, making papillary thyroid cancer the main diagnosis. In the back-
ground of a patient with story of a high smoking index, which is known as a trigger for pulmonary cancer and a x-ray image without a 
certain diagnosis, it’s important to evaluate the availability to perform a non-invasive procedure like the ultrasound-guided biopsy to 
determine the histology of the cancer and the therapeutic options. 
Key words: Thyroid cancer, papillary cancer, smoking, hemoptysis. 

 

 

INTRODUCCIÓN 

La glándula tiroides, en la antigüedad conocida 

como “la glándula de la laringe”, nombrada así 

por la forma de escudo griego, es la glándula 

originada en la cara anterior e inferior del cuello, 

que tiene la capacidad de almacenar los pro-

ductos hormonales de forma extracelular. En 

cuanto a su morfología se encuentra confor-

mada por dos tipos principales de células, las 

células foliculares las cuales utilizan yodo de la 

sangre para generar hormonas tiroideas y las 
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células parafoliculares, las cuales producen cal-

citonina, esto debido a que durante el proceso 

de embriogénesis se llevan a cabo múltiples 

procesos que le otorgan su capacidad de cap-

tar, oxidar y organificar el yodo, así como reali-

zar la captación de tiroglobulina, llevando a 

cabo procesos metabólicos vitales para el ser 

humano1.  

Debido a su importancia en dichos procesos 

metabólicos vitales, durante los últimos años ha 

sido de vital importancia el estudio de las neo-

plasias tiroideas, sumado a su incidencia cada 

vez más elevada, diagnosticándose en Estados 

Unidos en 2021 aproximadamente 44 mil nue-

vos casos, de los cuales aproximadamente 

2000 de ellos fallecerán cada año2, mientras 

que el GLOBOCAN 2020 (Global Cancer Ob-

servatory, por sus siglas en inglés) ha reportado 

una incidencia de cáncer de tiroides de 579 554 

casos en ambos sexos en las edades entre 0 a 

84 años, con una mortalidad de 38 456, resul-

tado muy por debajo del cáncer de pulmón, co-

lorrectal, hepático y de mama3. A nivel Latinoa-

mérica, México ocupa el segundo lugar en inci-

dencia en ambos sexos en todas las edades, 

por debajo de Brasil, con una incidencia de al 

menos 15 mil casos y una prevalencia de apro-

ximadamente 38 mil casos, por lo que los últi-

mos años ha cobrado auge el estudio de esta 

patología a pesar de que las publicaciones na-

cionales por lo regular están centralizadas y an-

tiguas, ya que se basan en estudios realizados 

entre los años 2008-20143. Como proyección 

general, en enero del año 2022 la Sociedad 

Americana Contra El Cáncer estimó que se 

diagnosticarán alrededor de 43,800 nuevos ca-

sos de cáncer de tiroides, con mayor morbimor-

talidad en el sexo femenino, aumentando alre-

dedor de 0.6% por año4.  

Dentro de los factores de riesgo descritos en la 

literatura se encuentran la exposición a radia-

ción ionizante por la ruptura en la cadena de 

ADN, la disminución en la ingesta de yodo, la 

obesidad y la diabetes por la elevación de TSH 

y aumento a la resistencia a la insulina, así 

como también la exposición a estrógenos por su 

papel en la proliferación, migración e invasión 

en la fisiopatogenia del cáncer tiroideo, además 

de la predisposición genética. En cuanto a su 

abordaje diagnóstico por lo regular se presenta 

como un nódulo tiroideo solitario, teniendo entre 

las características clínicas con mayor probabili-

dad de malignidad los extremos de la edad (<20 

años o >60 años)2-4. En el presente caso nues-

tra paciente se encontraba dentro de los extre-

mos de la vida, sin embargo, llamaba la aten-

ción la presencia de factores de riesgo presen-

tes que por lo regular se asocian a otras neopla-

sias como mama y pulmón. 

Entre el 80 y 90% de los carcinomas de tiroides 

son de tipo papilar, los cuales por lo regular se 

desarrollan en uno de los lóbulos de la glándula 

tiroides y tienden a crecer lentamente, con ten-

dencia a presentarse asintomáticos. Su patrón 
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de crecimiento a pesar de ser lento puede afec-

tar ganglios linfáticos del cuello con regularidad, 

por lo que a pesar de ser de buen pronóstico la 

afección de estructuras adyacentes puede cau-

sar la presencia de manifestaciones clínicas, 

considerándose de peor pronóstico5. En la lite-

ratura existen al menos 5 casos en los cuales la 

hemoptisis fue el síntoma principal de un cáncer 

papilar de tiroides invasor, en los cuales los pa-

cientes desarrollaron dificultad respiratoria6,7. 

 

CASO CLÍNICO  

Se trata de un paciente femenino de 79 años de 

edad, originaria de Culiacán, Sinaloa y resi-

dente de Mexicali, Baja California, como ante-

cedentes heredofamiliares refiere madre finada 

a los 82 años de edad por complicaciones no 

especificadas secundarias a diabetes tipo 2, así 

como también 10 hijos aparentemente sanos 

sin enfermedades crónico-degenerativas. 

Como antecedentes personales patológicos de 

importancia diabética tipo 2, de 4 años de evo-

lución, hipertensión arterial sistémica de 15 

años de evolución, en ambos casos refería 

buen apego al tratamiento con pobre segui-

miento médico. Únicamente comentó hospitali-

zaciones sin complicaciones durante los partos 

de sus hijos. Acudió por última vez al ginecólogo 

hace 25 años, realizándose en sólo una ocasión 

Papanicolau, mas no mastografía, el cual re-

fiere normal.  Menopausia a los 50 años, sin tra-

tamiento de sustitución hormonal.  

Ingresa al hospital por un padecimiento actual 

que inició en diciembre del 2020 con tos produc-

tiva acompañada con esputo macroscópica-

mente sanguinolento, ocasional, al menos 3 ve-

ces al mes, menor a 30 ml, que no condiciona 

dificultad respiratoria, por lo que no acude al 

médico. Al interrogatorio dirigido refiere pérdida 

de peso de aproximadamente 15 kilogramos en 

6 meses, lo asoció a inicio de vildagliptina. 

Acude por tos productiva con esputo sanguino-

lento que inició el 10 de mayo, presenciada por 

sus familiares. A su ingreso a piso se recibe sin 

datos de dificultad respiratoria, afebril, niega do-

lor torácico, náuseas o vómito.  

A la exploración física destacó la exploración 

mamaria, ya que en se observaba entre cua-

drantes inferior externo e interno de mama iz-

quierda tumoración macroscópicamente de co-

lor azul, no dolorosa a la palpación profunda, 

bien delimitada; a la palpación con aumento de 

la temperatura respecto al resto de la piel cir-

cundante.  

Se realizó digitopresión sin que hubiese salida 

de líquido durante la exploración, se palpa gan-

glio linfático supraclavicular izquierdo de aproxi-

madamente 3x3 cm, cadena ganglionar linfática 

axilar II, donde se palpan dos ganglios.  Mama 

derecha que se observaba macroscópicamente 
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normal con tumoración amarillenta en pezón de 

1x1 que no condicionaba dolor a la palpación, a 

la digitopresión no se observó salida de líquido, 

sin cambios de temperatura respecto al resto de 

la piel circundante.  

En cuanto al gabinete y laboratorios realizados 

a su ingreso estos reportaron Dímero D elevado 

para su edad, ferritina dentro de la normalidad, 

PCR ligeramente elevada (7.51), la gasometría 

arterial de ingreso en equilibrio ácido base, 

tiempos de la coagulación dentro de la normali-

dad. Perfil tiroideo dentro de rangos normales, 

TSH 3,8mUI/L, T3 total 1,2ng/ml, T3 libre 3.1 

pg/mL, T4 libre 1.33 ug/dL, T4 total 6ug/dL 

Se realizaron 5 tomas de muestra de BAAR en 

100 campos los cuales salieron negativos, sin 

embargo, se reportan muestras de aspecto 

francamente hemático, se observan abundan-

tes leucocitos en la preparación, ya que por la 

asociación epidemiológica debía descartarse 

tuberculosis pulmonar.  

A su ingreso la radiografía de tórax mostrada en 

la figura 1 se encontraba sin alteraciones por re-

portar, sin embargo, posterior a ello se realizó 

una tomografía de tórax (figura 2a y 2b) la cual 

reportó ganglios axilares izquierdos de 7-20mm, 

el mayor con pérdida de la morfología, del cual 

se recomienda realizar biopsia, ya que como 

conclusión se refiere probable tumoración del 

tercio superior del mediastino.  

Se presenta a la paciente al servicio de Radio-

logía Intervencionista, el cual al valorar a la pa-

ciente y el estudio de imagen comenta imagen 

compatible con cáncer de tiroides que obstruye 

aproximadamente el 75% de la luz de la trá-

quea, por lo que realiza biopsia de intervencio-

nismo cuyo ultrasonido se anexa en las figuras 

3a y 3b. Por la alta sospecha clínica y los facto-

res de riesgo de forma conjunta se realizó ma-

mografía (figura 4) la cual se reportó como BI-

RADS 2B, sin datos sugestivos de malignidad, 

sin embargo por los datos ya comentados se su-

girió ultrasonido mamario el cual se reportó nor-

mal.  

De la biopsia realizada en la figura 5 se recaba 

resultado que refiere neoplasia epitelial maligna 

compuesta por papilas con tallos fibrovascula-

res revestidos por una capa de células de as-

pecto cúbico a cilíndrico con pérdida de la rela-

ción núcleo citoplasma y núcleos hipercromáti-

cos con pseudoinclusiones secundarios a carci-

noma papilar de tiroides 

En conjunto con los estudios de imagen se llega 

a la conclusión de carcinoma papilar de tiroides 

T4 N1 M0, se realiza envío a radioterapia, se 

inicia manejo con lenvatinib y se solicita gam-

magrama óseo el cual reportó lesión de incre-

mento focal anormal a nivel frontal y del sitio pri-

mario en cuello.   
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Figura 1. Radiografía de tórax con ligero ensancha-
miento diafragmático, sin infiltrados neumónicos 

 
 
 
Figuras 2a y 2b Tomografía de tórax donde se evi-
dencia tumoración que obstruye aproximadamente 
el 75% de la luz de la vía aérea superior 

 

 

Figura 3a y 3b. Biopsia de intervencionismo donde 
se observa tiroides con vascularidad.  

 
 
Figura 4. Mastografía realizada en conjunto con 
biopsia de tiroides, en la cual se reporta un patrón B 
y clasificación BIRADS 2. 
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Figura 5. Papilas con tallos fibrovasculares revesti-
dos por capas de epitelio cúbico a cilindro, sugesti-
vas de cáncer papilar de tiroides. 
 

 

 

 

DISCUSIÓN 

El cáncer papilar de tiroides por lo regular pre-

senta una mayor prevalencia en pacientes de 

sexo femenino, por lo regular presentándose 

como un nódulo tiroideo único, el cual debe se-

guirse por ultrasonido8. En el contexto de nues-

tra paciente la presencia de hemoptisis en un 

área endémica de tuberculosis, así como la pre-

sencia de anormalidades a la exploración ma-

maria y el antecedente de índice tabáquico ma-

yor a veinte cigarrillos diarios, nos llevaron a 

realizar el descarte imagenológico y bacterioló-

gico de enfermedades infecciosas, así como 

también de cáncer pulmonar y de mama, sobre 

todo por los hallazgos a la exploración mamaria 

y la falta de estudios de tamizaje en su historial 

médico. Por lo regular en este tipo de pacientes 

puede encontrarse hasta en un 60% la muta-

ción genética en el oncogén BRAF, el cual ade-

más de ser la alteración genética más frecuente 

en el cáncer papilar de tiroides nos apoya como 

marcador pronóstico en la estratificación de 

riesgo molecular del cáncer de tiroides, ya que 

se asocia a características clinicopatológicas 

más agresivas, con aumento de recidiva y re-

fractariedad al I en enfermedad metastásica9.  

En la literatura existen pocos recursos de la he-

moptisis como la presentación inicial de un cán-

cer de tiroides de tipo papilar, y por lo regular se 

asocia a una mayor mortalidad y mal pronós-

tico, por lo que en nuestra paciente llama la 

atención la respuesta de una reducción radioló-

gica de al menos un 75% del diámetro total del 

tumor secundario al manejo con quimioterapia 

con lenvatinib y radioterapia. El lenvatinib, un in-

hibidor oral multiquinasa selectivo de VEFGR, 

FGFR 1, RET cKIT y PDGFRa permite reducir 

la angiogénesis inducida por células tumorales, 

además de inhibir el crecimiento tumoral. Su 

biodisponibilidad es cercana al 85% y no expe-

rimenta alteraciones en su vida media en pa-

cientes con daño hepático o renal, por lo que 

este tipo de pacientes pueden beneficiarse de 

su uso10. El tiempo mediano hasta la evidencia 

radiológica de respuesta es de aproximada-

mente 2 meses, por lo que se pidió control de 

tomografía de tórax mostrado en la figura 6, 

donde se observa una respuesta parcial acorde 

a criterios RECIST11, previo al uso de lenvatinib 
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se instauró manejo con yodo radioactivo y ra-

dioterapia. 

Acorde al MACIS score12 (referente a metásta-

sis, edad, resección completa, invasión local y 

tamaño del tumor, por sus siglas en inglés), el 

cual es una escala de puntaje empleada para 

predecir la mortalidad de un cáncer papilar de 

tiroides, nuestra paciente tiene una superviven-

cia a 20 años de 24%. Actualmente se eviden-

ció enfermedad ósea metastásica a región tem-

poral del cráneo por gammagrama óseo (figura 

7), sin embargo no ha presentado nuevos epi-

sodios de hemoptisis y se encuentra con capa-

cidad funcional conservada respecto a su diag-

nóstico. 

La importancia de este caso radica en la pre-

sentación de la hemoptisis como síntoma cardi-

nal de un cáncer que ha sido descrito por la lite-

ratura como poco agresivo en sus etapas inicia-

les, así como la evolución de la paciente poste-

rior a un diagnóstico tardío, que durante su 

abordaje se vio parcialmente complicado de-

bido a la presencia de factores de riesgo que 

orientaban a otro tipo de neoplasias. La obstruc-

ción traqueal suele ser una de las causas prin-

cipales en pacientes que presentan como sín-

toma cardinal la hemoptisis, por lo que durante 

su estancia fue vital la revaloración continua de 

la vía aérea. 

 
 
 

Figura 6. Tomografía de tórax de control donde se 
observa disminución de la circunferencia tumoral a 
nivel traqueal con respuesta parcial.  

 

 

Figura 7. Gammagrama óseo solicitado al inicio 
del tratamiento.  

 

CONCLUSIÓN 

En el caso de nuestra paciente el abordaje y 

manejo multidisciplinario por parte de Oncolo-

gía Médica, Radiología Intervencionista y Pato-

logía ha marcado la pauta para que a pesar de 

la extensión de la enfermedad, su calidad de 

vida no se haya visto afectada, encontrándose 
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actualmente restringida físicamente a actividad 

física extenuante pero capaz de realizar activi-

dades ordinarias, las cuales pueden realizarse 

con esfuerzo pero con signos y síntomas míni-

mos de la enfermedad, clasificándose como un 

ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group13, 

por su siglas en inglés) de 10 y un Karnosfky de 

80. Debido al avance de la enfermedad y a los 

efectos adversos asociados al tratamiento ya 

descritos en esta publicación la paciente conti-

núa en seguimiento mensual por parte de On-

cología y Radiología Intervencionista, y se han 

realizado estudios de extensión de forma perió-

dica para detectar de forma temprana invasión 

a otras regiones.   
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Resumen 

La hiperplasia adrenal congénita (HAC) es un trastorno genético autosómico recesivo, causado por la deficiencia de cualquier enzima 
de la biosíntesis del cortisol, principalmente la 21-hidroxilasa. Hay dos tipos de HAC: clásica y no clásica. La primera es más grave y 
puede provocar el desarrollo de genitales ambiguos en las niñas, lo que se conoce como pseudohermafroditismo femenino. Debido 
a la repercusión médica y psicosocial de este trastorno, es de vital importancia su detección temprana, ya que de ello depende 
establecer un tratamiento oportuno y eficaz. En este sentido, es de gran apoyo el área de la imagenología diagnóstica, ya que estos 
estudios son altamente sensibles y específicos para el diagnóstico de este trastorno. Aquí, presentamos un caso de pseudoherma-
froditismo femenino causado por HAC en el que se detectaron hallazgos típicos mediante estudios de imagen. 
Palabras clave: Hiperplasia adrenal congénita seudohermafroditismo femenino, genitales ambiguos, resonancia magnética. 
 

Abstract 

Congenital adrenal hyperplasia (CAH) is a genetic autosomal recessive disorder caused by deficiency of any enzyme of the cort isol 
biosynthesis, mainly 21-hydroxylase. There are two types of CAH: classical and non-classical. The former is more serious and can 
lead to the development of ambiguous genitalia in girls, known as female pseudohermaphroditism. Due to the medical and psychoso-
cial repercussions of this disorder, its early detection is essential, as this is the basis for timely treatment. In this regard, the diagnostic 
imaging is of great support, because imaging studies are highly sensitive and specific for diagnosis of this disorder. Here, we present 
a case of female pseudohermaphroditism caused by CAH, in which typical findings were detected by imaging studies. 
Keywords: Congenital adrenal hyperplasia Female pseudohermaphroditism, ambiguous genitalia, magnetic resonance imaging. 

 

 

INTRODUCCIÓN 

La hiperplasia adrenal congénita (HAC), ante-

riormente llamada hiperplasia suprarrenal con-

génita, es un trastorno genético que se produce 

por alteraciones en la biosíntesis del cortisol y 

de la aldosterona.1 Se hereda con un patrón de 

herencia autosómico recesivo y se produce 

cuando hay deficiencia de una de las enzimas 

que participan en la biosíntesis de las hormonas 

esteroideas adrenales (Figura 1).1,2,3  
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Aproximadamente, el 95% de los casos de HAC 

se debe a la disminución o ausencia de la en-

zima 21-hidroxilasa, como consecuencia de 

mutaciones en el gen CYP21A2.1 Existen diver-

sas mutaciones en este gen, lo que da lugar a 

variantes enzimáticas con distintos grados de 

actividad, lo que, a su vez, provoca que la en-

fermedad presente amplia heterogeneidad clí-

nica.4 Hay dos tipos de HAC: clásica, que se di-

vide en la variante perdedora de sal o en la 

forma virilizante simple, y no clásica.1,2,5 La HAC 

clásica es la forma más grave, afecta aproxima-

damente a 1:15,000.6 La HAC no clásica afecta 

aproximadamente a 1:100-200 individuos de la 

población general; sin embargo, los síntomas 

son más leves, o incluso ausentes.7  

Debido a la ausencia de la enzima 21-hidroxi-

lasa, los pacientes no producen cortisol y aldos-

terona (pacientes con la forma perdedora de 

sal).1,2,3,5 Los metabolitos precursores, en ex-

ceso, se derivan a rutas metabólicas alternas y 

dan lugar a una producción elevada de andró-

genos, lo que puede causar desarrollo anormal 

de genitales externos   en   las   niñas,   provo-

cando fusión  de labios       mayores, hiperpig-

mentación y          clitoromegalia,            simulando              

los genitales           externos              masculinos  

 

(pseudohermafroditismo femenino).1,2 También, 

la HAC puede ser causada por la deficiencia de 

17-α-hidroxilasa, 3-β-hidroxiesteroide deshidro-

genasa o 11-β-hidroxilasa.2,7  

Aunque la incidencia del pseudohermafrodi-

tismo femenino es relativamente baja, su reper-

cusión médica y psicosocial es muy importante. 

Debido a esto es necesario ampliar el conoci-

miento de sus características clínicas, presen-

tación, diagnóstico y tratamiento, con énfasis 

especial en los hallazgos de imagen. El papel 

de la imagenología en el diagnóstico y caracte-

rización es fundamental para un tratamiento 

médico y quirúrgico oportuno.  

Aquí, presentamos un caso de pseudoherma-

froditismo femenino causado por HAC en el que 

se detectaron hallazgos típicos a través de es-

tudios imagenológicos.   

 

PRESENTACION DEL CASO 

Presentamos el caso de una niña de 6 meses 

de edad, hija de padres jóvenes no consanguí-

neos, producto de la primera gestación, a quien, 

al momento de la valoración de rutina con pe-

diatría, se le detectaron genitales ambiguos, ca-

racterizados por alargamiento del clítoris y fu-

sión de labios mayores, así como ausencia de 

orificio vaginal. Se le realizó resonancia magné-

tica de pelvis, en la cual se identificó el clítoris, 

tercio superior de la vagina (Figura 2A) y útero 

(Figura 2B). Posteriormente, se realizó comple-

mento con genitograma, en el cual se observó 

seno urogenital persistente (Figura 2C). Ade-

más, un análisis de sangre reveló 17-OH-pro-

gesterona elevada, por lo que      la      niña      

fue      diagnosticada      con   pseudohermafro-

ditismo, secundario a HAC. Sin embargo, los 
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padres no dieron su consentimiento para reali-

zar cariotipo u otros estudios genéticos. Cabe 

destacar que  no  se  encontraron  antecedentes  

familiares 

 

relevantes. Actualmente, la paciente está en 

tratamiento por el Departamento de Endocrino-

logía Pediátrica y con valoración por el Servicio 

de Cirugía. 

 

Figura 1. Ruta metabólica de la biosíntesis de las hormonas esteroideas que incluye cada una de las enzimas partici-
pantes. Las líneas rojas señalan los bloqueos enzimáticos que conducen a hiperplasia adrenal congénita 

 

 
Figura 2. Estudios de imagen en los que se pueden observar los genitales femeninos y algunas alteraciones. A. 
Resonancia magnética ponderada en secuencia T2, corte sagital en el que se identifica clitoromegalia (flecha amarilla), 
así como tercio superior de cavidad vaginal (flecha roja). B. Resonancia magnética ponderada en secuencia T2, corte 
sagital. Se observa cuello uterino (flecha amarilla). C. Genitograma en vista lateral en el que se puede observar el seno 
urogenital persistente (flecha naranja) y la impresión cervical (flecha azul). 
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DISCUSIÓN 

Como consecuencia del déficit de cortisol, se 

eleva la concentración de hormona adrenocorti-

cotrópica, lo que estimula la secreción de hor-

monas adrenales y, a su vez, provoca la HAC.2 

Este trastorno produce cambios metabólicos en 

los individuos que dependen de la forma de pre-

sentación y sexo del paciente. En algunas niñas 

a veces es difícil identificar si los genitales ex-

ternos son femeninos o masculinos, lo que se 

conoce como pseudohermafroditismo feme-

nino, el cual también puede ser causado por la 

exposición de la madre a ciertos fármacos du-

rante el embarazo, como danazol, noretindrona 

y testosterona.8 Las niñas también pueden pre-

sentar vello púbico de aparición temprana, hir-

sutismo, virilización o irregularidad menstrual en 

la adolescencia; infertilidad secundaria a anovu-

lación, clítoris aumentado de tamaño en algu-

nos casos e hiperpigmentación de piel y muco-

sas. Los varones pueden presentar pubertad 

precoz, caracterizada por crecimiento rápido en 

la infancia, voz grave, vello púbico y facial. En 

ambos sexos, la concentración baja de aldoste-

rona puede llevar a sufrir vómito secundario a 

pérdida de sal, deshidratación y, en casos gra-

ves, la muerte.9 

Los estudios de imagen, como ultrasonido y re-

sonancia magnética, durante la etapa prenatal 

son muy importantes para detectar cualquier al-

teración anatómica durante el desarrollo del 

feto. Así, el pseudohermafroditismo femenino 

puede ser detectado a través de estos estudios, 

ya que mediante ellos se puede observar virili-

zación de los genitales femeninos, como clitoro-

megalia y fusión de labios mayores; las glándu-

las adrenales pueden verse normales o aumen-

tadas de tamaño, pero pierden su morfología 

normal tricorne y adoptan una forma de masa 

cerebriforme.10,11 

En la etapa posnatal, se puede identificar la va-

gina y caracterizar la longitud del seno urogeni-

tal común a través de un genitograma, el cual 

es confirmado  con   panendoscopía   (cistoure-

troscopía     y  vaginoscopía). El ultrasonido per-

mite establecer la presencia de gónadas o deri-

vados de los conductos de Muller; además, es 

de fácil acceso y no implica radiación. En su 

protocolo se debe incluir las regiones inguina-

les, perineales, renales y suprarrenales. La in-

fluencia de hormonas maternas en el periodo 

neonatal hace que el útero y los ovarios sean 

fáciles de identificar en ultrasonido.12 

La fluoroscopía permite identificar la configura-

ción uretral y cualquier comunicación fistulosa 

con la vagina o el recto. Es frecuente encontrar 

seno urogenital persistente y el genitograma 

ayuda a identificar el punto de unión de la uretra 

y la vagina, así como el nivel del esfínter externo 

y la impresión cervical, lo cual es muy impor-

tante para planear la estrategia quirúrgica. El 

seno urogenital es el precursor embriológico de 

la uretra y el tercio distal de la vagina en las mu-

jeres. La malformación de este conduce a la 

apertura de la uretra y la vagina a través de una 

sola abertura.12 
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Para información anatómica detallada se usa la 

resonancia magnética en secuencias T1 y T2, 

por su capacidad multiplanar y mejor caracteri-

zación tisular. La resonancia magnética es más 

sensible que el ultrasonido en la evaluación de 

las gónadas, aunque no es del todo confiable en 

la evaluación de gónadas intra-abdominales. 

También es útil para diferenciar el pene del clí-

toris, ante la ausencia o pobre desarrollo de es-

tructuras de sostén del pene, como el músculo 

transversal perineal y bulboesponjoso. Además, 

se puede hacer evaluación renal y adrenal den-

tro del mismo estudio.12 

El tratamiento depende del momento del diag-

nóstico. En los casos de HAC, diagnosticada 

prenatalmente, se inicia manejo con dexameta-

sona, idealmente desde la séptima semana de 

gestación. Por otra parte, cabe mencionar que 

la HAC se puede diagnosticar desde los dos 

días de nacimiento, al medir la concentración de 

17-OH-progesterona en la sangre. En la etapa 

posnatal el abordaje farmacológico ideal suele 

ser con hidrocortisona, pero por su poca dispo-

nibilidad comercial se reemplaza por predni-

sona o dexametasona, ajustada al peso del 

bebé. Así mismo, se debe complementar el ma-

nejo con mineralocorticoides, como fludrocorti-

sona y suplementos de cloruro de sodio, según 

las necesidades de cada paciente.13 Desde el 

punto de vista quirúrgico, aún hay controversia 

sobre cuándo y cómo intervenir. El objetivo de 

la cirugía es reubicar la vagina en el espacio pe-

rineal lo más anatómicamente posible, sepa-

rando la vagina distal de la uretra y formando un 

introito adecuado. Si existe la necesidad de re-

ducir el tamaño del clítoris se debe tratar de pre-

servar la función sexual; sin embargo, con el tra-

tamiento hormonal, en la mayoría de los pacien-

tes se produce regresión de la clitoromegalia.14 

Por otra parte, independientemente de la grave-

dad de las manifestaciones clínicas y del abor-

daje terapéutico que se establezca en los pa-

cientes, es muy importante el asesoramiento 

genético familiar, puesto que la mayoría de los 

casos de HAC cumple con un patrón de heren-

cia autosómico recesivo, lo que significa que 

ambos padres son portadores (obviamente, 

asintomáticos) de un alelo mutado de un gen 

que produce enzima que participa en la biosín-

tesis del cortisol, especialmente CYP21A2, por 

lo que habrá un riesgo de recurrencia del 25% 

para la enfermedad, y la pareja debe ser infor-

mada del riesgo que se presentará en cada em-

barazo.  

 

CONCLUSIONES 

En este caso de pseudohermafroditismo feme-

nino, ocasionado por HAC, pudimos demostrar 

la importancia de los estudios de imagenología 

en el diagnóstico temprano de esta enferme-

dad. 
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Resumen 

Nunca antes en la historia de la ciencia, se había generado tanta información en tiempo real sobre un fenómeno de salud, como con 
la COVID-19. La forma de evaluación, abordaje, diagnóstico, tratamiento, prevención y detección de secuelas de esta enfermedad, 
desde su aparición hasta la publicación de este trabajo, ha sido cambiante. Los profesionales de la salud han enfrentado uno de los 
mayores retos en su quehacer, sobre todo en países como el nuestro, donde los sistemas de salud muestran tantos problemas. La 
revisión que a continuación presentamos se elaboró a partir de la consulta de diferentes bases de datos bibliográficas: Pubmed, 
Medline, Scopus, Lilacs,  Science direct, Scielo, Ovid y páginas oficiales de la OPS (Organización Panamericana de la Salud), y de 
la OMS (Organización Mundial de la Salud) para contribuir con evidencia científica sobre las manifestaciones clínicas, diagnóstico y 
prevención de la COVID-19, y coadyuvar en el quehacer clínico. 
Palabras clave: SARS-CoV-2/COVID-19; Síntomas/signos; Respuesta inmune; Secuelas; Factores de riesgo; Vacunas; Nuevas 

tecnologías. 
 
 

Abstract 

Never before in the history of science has so much information been generated in real time on a health phenomenon as with COVID-
19. The way of evaluating, approaching, diagnosing, treating, preventing and detecting the sequelae of this disease, from its appear-
ance until the publication of this work, has been changing. Health professionals have faced one of the greatest challenges in their 
work, especially in countries such as ours, where health systems show so many problems. The following review was elaborated from 
the consultation of different bibliographic databases: Pubmed, Medline, Scopus, Lilacs, Science direct, Scielo, Ovid and official pages 
of PAHO (Pan American Health Organization) and WHO (World Health Organization) to contribute with scientific evidence on the 
clinical manifestations, diagnosis and prevention of COVID-19, and to contribute to clinical practice. 
Key words: SARS-CoV-2; COVID-19; Symptoms/signs; Immune response; Sequelae; Risk factors; Vaccines; New technologies. 

 

Definición de los términos: 

IL= Interleucina, GM-CSF= Factor estimulante 

de colonias granulocítico-monocítico, IP-10= 

Proteína 10 inducible por interferón humano, 

MCP-1= Proteína quimioatrayente de monoci-

tos-1, TNF= Factor de necrosis tumoral, 

%SpO2= Porcentaje de saturación de oxígeno 

en la sangre, PaO2/FiO2: índice [PaO2/fracción 
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inspirada de oxígeno (FiO2)], usado común-

mente para definir lesión pulmonar aguda y sín-

drome de dificultad respiratoria, PEEP= Presión 

positiva al final de la expiración (técnica mecá-

nica para ventilar a un paciente inconsciente, 

CPAP= Presión positiva continúa en la vía aé-

rea .  

 

Origen del SARS-CoV-2 y sus variantes  

En enero del 2020, el examen de la secuencia-

ción del genoma del agente causal de la neu-

monía severa que inició en Wuhan, China, dejó 

claro que se trataba de un nuevo coronavirus, 

cuyo nombre científico es SARS-CoV-2 (por sus 

siglas en inglés: severe acute respiratory syn-

drome) que ocasiona la afección conocida 

como COVID-19 1–3. Los análisis evolutivos de-

mostraron su parentesco con otros virus cuyo 

hospedero primario son especies de murciéla-

gos, proponiendo a estos animales como el re-

servorio original del SARS-CoV-2 4. Sin em-

bargo, hasta el momento se desconoce el me-

canismo completo de la transmisión a los huma-

nos, aunque se sugiere que las alteraciones 

ambientales a nivel global, han contribuido a fa-

vorecer su adaptación al hombre; en ese sen-

tido, el virólogo australiano Edward C. Holmes, 

indica que el proceso de evolución de un virus, 

es multifactorial, por lo que no se sabe con pre-

cisión cuándo se presentarán las mutaciones 

que permiten su fijación en una población 5,6. El 

genoma del SARS-CoV-2  contiene, en una mo-

lécula de RNA, cerca de 30,000 pares de bases 

y a medida que se replica, ocurren mutaciones. 

Los expertos estiman que la frecuencia de mu-

tación para estos virus es de dos veces al mes,  

que comparado con otros virus, como los virus 

de la gripe o del VIH, es mucho menor 7,8. Al 

grupo de coronavirus con un mismo conjunto 

heredado de mutaciones distintivas se les llama 

linaje. Cuando las mutaciones en estos linajes, 

afectan su virulencia, letalidad, o antigenicidad, 

reciben el nombre de cepa o variante 9. Desde 

el inicio de la pandemia, se han generado va-

riantes del SARS-CoV-2,  y la OMS ha clasifi-

cado como variantes de preocupación (VOC por 

sus siglas en inglés), a aquellas que presentan 

una o más de las siguientes características: in-

cremento en la capacidad de transmisión, au-

mento en su virulencia o  disminución de la efi-

cacia de las medidas de distanciamiento social, 

salud pública, diagnóstico, vacunas y terapéuti-

cas disponibles.  Además,  clasifica a otras va-

riantes como variantes de interés (VOI por sus 

siglas en inglés), que presentan:  cambios feno-

típicos y que se ha identificado que causan 

transmisión comunitaria, múltiples casos, con-

glomerados de casos, o se han detectado en di-

versos países. Desde el primero de junio de 

2021, la OMS introdujo un sistema de nombres 

basado en letras griegas para la identificación 

de las variantes (Cuadro 1) 10,11. 
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Cuadro 1. Clasificación de las variantes del SARS-

CoV-2 según la OMS 10 

 

 

 

Respuesta inmune contra el SARS-CoV-2 

La infección por el virus SARS-CoV-2, puede 

provocar un síndrome respiratorio severo 

agudo, una respuesta hiper-inflamatoria carac-

terística, daño vascular, microangiopatía, angio-

génesis y trombosis diseminada. El sistema in-

mune desempeña un papel muy importante en 

el combate contra la infección por este virus 9,12.  

Una vez que el virus infecta las células del hués-

ped, se une al receptor de la enzima converti-

dora de angiotensina 2 (ECA2), localizado pre-

dominantemente en las células epiteliales al-

veolares tipo II de los pulmones 13,14, en células 

del tejido cardíaco, células del epitelio intestinal, 

en el endotelio vascular, en células renales y en 

células hematopoyéticas (incluidos monocitos, 

macrófagos y células dendríticas) 13. Una vez 

dentro de las células, el virus toma el control de 

la maquinaria celular y se multiplica, induciendo 

una respuesta inmune local, con activación de 

macrófagos y monocitos para responder a la in-

fección. En la mayoría de los casos la respuesta 

inmune que sigue a la infección viral cede, y los 

pacientes se recuperan. Sin embargo, en los 

casos severos, la respuesta inmune se torna 

disfuncional, con infiltración masiva de células 

inflamatorias y niveles elevados y persistentes 

de citoquinas y quimiocinas como: IL-1beta, IL-

2, IL-6, IL-7, IL-10, GM-CSF, IP-10, MCP-1 y 

TNF-alfa. Lo anterior promueve el desarrollo de 

inmunopatología severa denominada “tormenta 

de citoquinas”  que a su vez desencadena múl-

tiples consecuencias, como; edema pulmonar 

profuso, síndrome de dificultad respiratoria 

aguda (SDRA) y falla multiorgánica 14,15. 

La detección de anticuerpos anti SARS-CoV-2, 

del tipo IgM puede observarse a partir del 4° día 

https://paperpile.com/c/f1UNTR/cgCdF
https://paperpile.com/c/f1UNTR/tAW4n+rxcm8
https://paperpile.com/c/f1UNTR/9oKHU+v6mFZ
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posterior a la infección y su concentración incre-

menta progresivamente hasta alcanzar un pico 

máximo alrededor del 20° día y decae posterior-

mente. La detección de anticuerpos tipo IgG 

ocurre desde el 7° día y alcanza su nivel más 

alto aproximadamente el día 25° mantenién-

dose niveles altos después de 4 semanas del 

inicio de la infección. Sin embargo, la produc-

ción de anticuerpos está estrechamente relacio-

nada con el grado de severidad de la infección, 

y algunos trabajos han reportado que los indivi-

duos que presentaron formas más severas de 

la infección tuvieron una respuesta de IgG más 

robusta que los individuos con formas leves de 

la enfermedad e inclusive se han reportado ca-

sos de individuos analizados que fueron sero-

negativos para anticuerpos IgG, principalmente 

aquellos que fueron clínicamente asintomáti-

cos. También se ha reportado que los anticuer-

pos neutralizantes detectados para SARS-CoV-

2 empiezan a disminuir entre los 2 y 3 meses 

después de la infección 16.  

 

Síntomas de la COVID-19 

El espectro clínico de los pacientes con COVID-

19, es amplio y variable. Algunos pacientes 

pueden permanecer asintomáticos o presentar 

síntomas leves, mientras que otros cursan con 

neumonía e incluso pueden llegar a la muerte. 

De acuerdo con un  meta-análisis realizado en 

pacientes captados en atención primaria y ser-

vicios ambulatorios, a la fecha se describen 

hasta 84 signos y síntomas que pueden ser cla-

sificados en seis categorías diferentes: sínto-

mas del tracto respiratorio superior, del tracto 

respiratorio inferior, síntomas sistémicos, gas-

trointestinales, cardiovasculares y olfatorios. El 

análisis estadístico de los síntomas demostró 

que entre los 14 síntomas más frecuentes (Cua-

dro 2), la sensibilidad es baja, mientras que la 

especificidad es alta, por lo que la presencia o 

ausencia de ellos, no descarta o confirma la en-

fermedad 17.  

 
Cuadro 2. Sensibilidad y especificidad de 14 sig-

nos y/o síntomas más frecuentes de la COVID-19  

 

 

Pruebas diagnósticas de SARS-CoV-2  

Hasta el momento, la reacción en cadena de la 

polimerasa (PCR) es la prueba considerada 

como “estándar de oro”, la cual se fundamenta 

https://paperpile.com/c/f1UNTR/1TmvZ
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en la identificación del RNA viral mediante la ac-

ción de la transcriptasa inversa, y amplificación 

de ácidos nucleicos, que convierten al RNA viral 

en un cDNA (DNA complementario) 18. Las 

muestras deben ser recolectadas de la vía na-

sofaríngea u orofaríngea; en pacientes graves 

es aceptable recolectar muestras de vías respi-

ratorias bajas, esputo y aspirado endotraqueal 

o lavado broncoalveolar 19. La PCR tiene su má-

xima sensibilidad en los primeros siete días 

desde el inicio de los síntomas, y a partir de la 

segunda semana la sensibilidad baja pues la 

carga viral disminuye. Se ha estimado que su 

sensibilidad es de 85% a 90% y cuenta con una 

especificidad del 100%. Es importante señalar 

que la metodología para la detección del SARS-

CoV-2, se desarrolló previamente para la detec-

ción de los coronavirus SARS-CoV y el cau-

sante del síndrome respiratorio de Oriente Me-

dio (MERS-CoV).  Por último, se debe valorar 

que un resultado negativo no excluye la infec-

ción. Del mismo modo, un resultado positivo no 

implica que exista replicación viral o capacidad 

de infección, pues la prueba puede detectar 

fragmentos de material genético no funcional. 

Se recomienda considerar la utilidad de la de-

tección viral teniendo en cuenta el contexto clí-

nico 8,20. 

Las pruebas de detección de antígenos especí-

ficos (Ag), consisten en la detección de proteí-

nas virales del SARS-CoV-2, como la proteína 

N y las subunidades de la proteína S. Del mismo 

modo, las muestras utilizadas proceden de los 

exudados nasofaríngeos, orofaríngeos o de 

esputo, y el estudio debe realizarse en los pri-

meros cinco a siete días del inicio de los sínto-

mas, tiempo en el que se presenta la mayor tasa 

de replicación viral. Se considera que estas 

pruebas tienen una sensibilidad del 95% y la es-

pecificidad oscila entre 95% a 99%, represen-

tando una alternativa importante en la detección 

masiva de personas infectadas 21.  

Los anticuerpos (Ac) IgM/A e IgG contra antíge-

nos específicos del SARS-CoV-2,  pueden ser 

detectados en muestras de sangre, plasma o 

suero mediante inmunoensayo enzimático 

(ELISA), por quimioluminiscencia (CLIA, 

ECLIA) o de flujo lateral (LFIA). Las pruebas 

que detectan los anticuerpos específicos de uno 

o varios isotipos, contra la proteína N o S del 

virus,  son útiles en el seguimiento de la res-

puesta inmunológica de individuos que ya han  

sido infectados por este virus, pues permiten 

identificar a pacientes que cursaron con infec-

ción reciente sintomática, a partir de las sema-

nas tres y cuatro 22. Es importante mencionar 

que hasta el momento no se conoce con certeza 

la duración de la presencia de anticuerpos. Este 

tipo de pruebas tienen una sensibilidad de más 

del 90% a partir de la 3ª semana de la infección, 

y una especificidad variable que puede ir del 

90% al 99%. También existen pruebas rápidas 

para la detección de anticuerpos, aunque su 

sensibilidad y especificidad pueden ser meno-

res 23.  Debido al mayor riesgo de resultados fal-

https://paperpile.com/c/f1UNTR/NYS6x
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sos negativos, las pruebas de detección de an-

tígenos y de detección de anticuerpos, se con-

sideran como complemento de las pruebas de 

RT-PCR, específicamente en los casos que ha-

yan transcurrido más de 10 días después de la 

aparición de los síntomas, en la evaluación de 

infecciones anteriores y/o en la definición de las 

respuestas humorales 21. Al mes de septiembre 

del 2021, se disponía ya de más de 240 pruebas 

diagnósticas para la COVID-19, con nivel de au-

torización de uso de emergencia. Es importante 

señalar que todas las pruebas novedosas nece-

sitan definir valores de corte útiles en la práctica 

clínica 8,23,24.  

 

Gravedad de la COVID-19  

La OMS, con base en indicadores clínicos ela-

boró las definiciones de gravedad de la COVID-

19, y han agrupado a este padecimiento en: 1) 

Enfermedad leve: Pacientes sintomáticos que 

se ajustan a la definición de caso de COVID-19 

(fiebre, tos, cefalea o dificultad respiratoria), 

pero que no presentan neumonía vírica, ni hipo-

xia. 2) Enfermedad moderada: Adolescentes o 

adultos con signos clínicos de neumonía (fiebre, 

tos, disnea, taquipnea), pero sin signos de neu-

monía grave, en particular SpO2 ≥ 90% con aire 

ambiente. 3) Enfermedad grave: Adolescentes 

o adultos con signos clínicos de neumonía, más 

alguno de los siguientes: frecuencia respiratoria 

> 30 inspiraciones/min; disnea grave o SpO2 < 

90% en aire ambiente. 4) Enfermedad crítica: 

Inició en la semana siguiente a una lesión clí-

nica conocida (por ejemplo, neumonía), con 

aparición de nuevos síntomas respiratorios o 

empeoramiento de los existentes. En esta fase 

se pueden presentar complicaciones que pue-

den llevar a la muerte del paciente, por ejemplo: 

a) Síndrome de dificultad respiratoria aguda 

(SDRA) definido en adultos, por oxigenación 

deficiente, que puede ser leve: 200 mmHg < 

PaO2/FiO2 ≤ 300 mmHg  (con PEEP o CPAP ≥ 

5 cmH2O), SDRA moderado: 100 mmHg < 

PaO2/FiO2 ≤ 200 mmHg (con PEEP ≥ 5 cmH2O), 

y SDRA grave: PaO2/FiO2 ≤ 100 mmHg (con 

PEEP ≥ 5 cmH2O).  b) Choque séptico, que pro-

voca disfunción orgánica aguda y potencial-

mente mortal, causada por una desregulación 

de la respuesta inmune del huésped a la infec-

ción. Los signos de disfunción orgánica son: al-

teración del estado mental (delirio, confusión), 

disnea o taquipnea, SpO2 baja, oliguria, taqui-

cardia, pulso débil, extremidades frías o hipo-

tensión arterial, piel jaspeada, datos de coagu-

lopatía en las pruebas de laboratorio, tromboci-

topenia, acidosis, hiperlactatemia o hiperbilirru-

binemia, además, los niveles de Lactato sérico 

pueden ser > 2 mmol/l e hipotensión persistente 

que, pese a la reposición de la volemia, necesita 

vasopresores para mantener una TA media ≥ 65 

mm Hg. c) Trombosis aguda: Tromboembolia 

pulmonar, síndrome coronario agudo, y acci-

dente cerebrovascular agudo 25,26.  
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Factores pronósticos en la COVID-19  

Se han descrito diversos factores de riesgo para 

la progresión de la enfermedad de leve a grave 

y de la enfermedad grave al riesgo de muerte. 

Los factores de riesgo para progresión a enfer-

medad grave, se resumen en la Figura 1 27. 

Mientras que los factores descritos para riesgo 

de mortalidad por el SARS-CoV-2, se resumen 

en la Figura 2 27,28 . 

 

Figura 1. Factores pronósticos para progresión a 

enfermedad grave por SARS-CoV-2  

 

(OR e IC 95%) (Modificado de https://ssrn.com/abs-

tract=3627285) 27 

 

 

 

 

Figura 2. Factores pronósticos de muerte por la in-

fección de SARS-CoV-2  

(OR e IC 95%) (Modificado de https://ssrn.com/abs-

tract=3627285) 27 

 

 

Mucormicosis (hongo negro) y COVID-19 

La mucormicosis es una infección oportunista 

ocasionada por hongos ambientales saprófitos 

que pertenecen al sub-phylum Mucormycotina, 

orden Mucorales. Es una infección potencial-

mente mortal que afecta a individuos que pre-

sentan inmunocompromiso, como en pacientes 

con diabetes mellitus, neoplasias hematológi-

cas o con tratamiento inmunosupresor. La mu-

cormicosis provoca la necrosis de los tejidos, 

https://paperpile.com/c/f1UNTR/1Cbgv
https://paperpile.com/c/f1UNTR/1Cbgv+RXPor
https://ssrn.com/abstract=3627285
https://ssrn.com/abstract=3627285
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principalmente de la mucosa nasal, senos para-

nasales y órbita, así como del sistema nervioso 

central, pulmón y tracto gastrointestinal, entre 

otros 29. 

La co-infección mucormicosis y Covid-19, es fa-

vorecida por el ambiente hipóxico generado en 

pacientes con cuadros graves o críticos, los al-

tos niveles séricos de ferritina y de glucosa, así 

como la baja actividad fagocítica de los leucoci-

tos secundaria a la propia infección viral y a los 

esteroides usados en su tratamiento. Es impor-

tante mencionar que la mucormicosis también 

se presenta en pacientes recuperados de Co-

vid-19 (44% de los pacientes reportados en una 

serie de India, durante un periodo de tres meses 

después de la recuperación) 30. Las presenta-

ciones clínicas de la mucormicosis pueden ser: 

rino-orbital (la más frecuente 62%), rino-orbito-

cerebral (23.5%), pulmonar, cutánea, gastroin-

testinal y diseminada. Los síntomas y signos ini-

ciales son: pérdida de visión, dolor orbitario o 

facial, edema periocular o facial, ptosis y secre-

ción nasal. En la evolución de la enfermedad 

pueden presentarse otros síntomas asociados 

al sitio de afectación como: la parálisis de pares 

craneales, hipoestesia regional, disminución o 

pérdida de la visión, entre otros. La disemina-

ción de las hifas es por vía hematógena, lo que 

ocasiona en casos graves trombosis vascular, 

que de forma frecuente se presenta en el seno 

cavernoso. El diagnóstico se puede realizar por 

imagen, en cuyo caso el estudio de elección es 

mediante resonancia magnética (RM) con con-

traste. En los pacientes en los que no se pueda 

usar la RM, la tomografía computada con con-

traste o sin él (en pacientes en los que no se 

pueda emplear el medio de contraste) es el es-

tudio a utilizar. El diagnóstico rápido puede rea-

lizarse con microscopía directa utilizando pre-

paraciones húmedas de KOH. Es necesaria la 

realización de cultivo para la identificación del 

género, la especie y la susceptibilidad a los an-

tifúngicos. El tratamiento en general es el des-

bridamiento quirúrgico y el uso de antimicóticos. 

La anfotericina B es el fármaco de elección, la 

forma liposomal de la anfotericina B, el posaco-

nazol  y el isovuconazol, son alternativas de tra-

tamiento efectivas, en cuyo caso el costo es ele-

vado 31. 

Es importante mencionar, que aunque en nues-

tro país se han reportado casos aislados de mu-

cormicosis asociada a la COVID-19, es necesa-

rio tener el conocimiento para su identificación 

y tratamiento oportuno 32. 

 

Embarazo y COVID-19 

Desde el principio de la pandemia,  la controver-

sia sobre la mayor susceptibilidad de las muje-

res embarazadas a la infección por SARS-CoV-

2 no ha concluido,  es decir, ¿Sí los cambios 

inmunológicos que se producen en el emba-

razo, provocan que la mujer embarazada sea 

más vulnerable o no, a contraer SARS-CoV-2, y 

si la COVID-19 sería grave o crítica? 33. Inicial-

mente algunos autores argumentaron que el 
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embarazo podría proteger contra la “tormenta 

de citoquinas” de la COVID-19, debido a que los 

bajos niveles de TNF-a (factor alfa de necrosis 

tumoral) disminuyen la actividad proinflamatoria 

Th1 (células T cooperadoras de tipo 1). En la 

actualidad varios trabajos han establecido que 

la población embarazada no es, en general, 

más vulnerable a contraer el SARS-CoV-2; sin 

embargo, el curso clínico de la enfermedad 

puede ser más grave durante el embarazo, y 

puede producirse un rápido deterioro, especial-

mente después de 28 semanas. El embarazo 

aumenta la probabilidad de que la mujer desa-

rrolle una enfermedad grave, hospitalización, in-

greso en la unidad de cuidados intensivos 

(UCI), y requerimiento de ventilación mecánica. 

Además, tener COVID-19 grave,  aumenta las 

probabilidades de parto prematuro y por cesá-

rea 34,35. También se ha visto que las mujeres 

embarazadas de países en desarrollo, tienen 

frecuentemente enfermedades subyacentes, 

como; diabetes, hipertensión y sobrepeso u 

obesidad, lo que incrementa el riesgo de com-

plicaciones 34. Los síntomas más comunes son 

la fiebre y la tos, con tasas del 32,8% y el 41,3% 

respectivamente, en comparación con el 77% y 

el 68% en la población general. La duración me-

dia de los síntomas es de aproximadamente un 

mes, aunque una cuarta parte de las pacientes 

pueden tener algunos síntomas persistentes 

durante más de dos meses. Los porcentajes de 

personas con la infección asintomática son difí-

ciles de calcular, no obstante los Centros para 

el Control y la Prevención de Enfermedades 

(CDC) dan una estimación del 40% en la pobla-

ción general, mientras que el rango calculado 

de infección asintomática en mujeres embara-

zadas va del 9% al 30,9%. Las mujeres emba-

razadas inicialmente asintomáticas, pueden 

presentar la COVID-19 grave y deteriorarse rá-

pidamente 33,36.  

Es menos probable que las mujeres embaraza-

das informen de los síntomas, por que semejan 

los cambios fisiológicos propios del embarazo, 

como; disnea, fatiga, mialgia, síntomas gastro-

intestinales, e incluso fiebre, lo que contribuye 

al retraso en el diagnóstico entre la población 

embarazada y la primera presentación en una 

forma grave de la COVID-19 37. Respecto a las 

complicaciones en las mujeres embarazadas, 

estas son semejantes a las que presentan las 

no embarazadas. La importancia de estas com-

plicaciones es que pueden tener impacto nega-

tivo en el binomio madre-hijo. Por otro lado, la 

tasa de óbitos, en mujeres embarazadas con la 

COVID-19 se calcula en un 0,6% hasta un 3% 

34. Actualmente, hay evidencia de que las muje-

res que se infectan con SARS-CoV-2 durante el 

embarazo transfieren anticuerpos al recién na-

cido, ya que se han detectado anticuerpos tipo 

IgG específicas de SARS-CoV-2, aunque no 

existe evidencia consistente de que haya trans-

misión vertical de la enfermedad (vía placenta-

ria).  La lactancia es recomendada pues se han 

encontrado anticuerpos polifuncionales de tipo 
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IgA específicos contra SARS-CoV-2 en  la leche  

materna 33,35,38. 

 

Población pediátrica y  COVID-19  

La población pediátrica, incluyendo neonatos, 

también es susceptible a la infección por el 

SARS-CoV-2, aunque se piensa que su fre-

cuencia es menor que en el adulto. Se sabe que 

hasta el 90% de los pacientes pediátricos cur-

san con una enfermedad  asintomática, y sólo 

el 1% evolucionará a una enfermedad severa o 

crítica, en cuyo caso está asociado a la presen-

cia de comorbilidades 37,39. La fuente de conta-

gio de forma principal es en el domicilio y del 

mismo modo que en el paciente adulto, la pre-

sentación clínica es variable. En la población 

pediátrica, la enfermedad se ha clasificado en: 

1) Enfermedad leve: pacientes sintomáticos que 

cumplen con la definición de caso para COVID-

19 sin evidencia de neumonía viral hipoxia o 

sepsis. 2) Enfermedad moderada:  datos clíni-

cos de neumonía no severa. 3) Enfermedad se-

vera: datos clínicos de neumonía (tos, dificultad 

para respirar),  más uno  de los siguientes: cia-

nosis central, saturación de oxígeno menor de 

90%, dificultad respiratoria, quejido, uso de 

músculos accesorios, taquipnea, apneas inter-

mitentes. Se han descrito algunos datos de 

alarma: intolerancia a la vía oral, deshidrata-

ción, alteración en el estado de conciencia, 

somnolencia, letargo,y crisis convulsivas. 4) En-

fermedad crítica: se clasifican en este apartado 

aquellos pacientes pediátricos que requieren in-

gresar a unidades de cuidados intensivos por: 

insuficiencia respiratoria que requiere ventila-

ción mecánica, síndrome de dificultad respirato-

ria aguda, síndrome de respuesta inflamatoria 

sistémica e insuficiencia orgánica múltiple 25.  

El síndrome inflamatorio multisistémico pediá-

trico asociado a Covid 19, lo presentan aquéllos 

que cursan con una enfermedad crítica, y com-

parte características parecidas a otros procesos 

inflamatorios pediátricos, como: enfermedad de 

Kawasaki, síndrome de choque tóxico  (estrep-

tococo y estafilococo), sepsis bacteriana y sín-

drome de activación de macrófagos. Éste cua-

dro denominado síndrome inflamatorio multisis-

témico pediátrico,  suele manifestarse con un 

cuadro de dolor abdominal intenso, fiebre per-

sistente, elevada y de difícil control, además de 

concentraciones altas de marcadores de infla-

mación 40.  

Los criterios de la OMS para el diagnóstico del 

síndrome inflamatorio multisistémico pediátrico 

son: niños y adolescentes menores de 19 años 

con fiebre de más de tres días de duración, más 

dos de los siguientes síntomas; exantema, con-

juntivitis bilateral, alteraciones mucocutáneas 

(oral, pies y manos), hipotensión o choque, al-

teraciones gastrointestinales (diarrea, vómito o 

dolor); datos de disfunción miocárdica, pericar-

ditis, valvulitis, alteraciones coronarias o eleva-

ción de troponina, péptido natriurético cerebral,  

evidencia de coagulopatía (trombocitopenia, dí-

mero D elevado), elevación de reactantes de 
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fase aguda (proteína C reactiva, VSG y procal-

citonina), sin otra causa infecciosa que lo expli-

que 38.  

 

Secuelas de la COVID-19 

A la fecha no existe consenso para determinar 

a partir de cuanto tiempo posterior al periodo 

agudo de la enfermedad se considera una se-

cuela por la enfermedad. Diversos estudios han 

demostrado que el 80% (IC95%  65 - 92) de los 

pacientes que cursaron con COVID-19,  en un 

periodo de 14 a 110 días posteriores a la infec-

ción,  presentan síntomas a largo plazo, y las 

manifestaciones clínicas más comunes son: fa-

tiga 58% (IC95%  42 - 73), cefalea 44% (IC95% 13 

- 78), trastornos de atención 27%( IC95%  19 - 

36), pérdida de cabello 25% (IC95% 17 - 34) y 

disnea 24% (IC95%  14 - 36). Se han descrito 

hasta 55 manifestaciones clínicas a largo plazo. 

Otros incluyen síntomas pulmonares (tos, dolor 

torácico, apnea del sueño y fibrosis pulmonar), 

cardiovasculares (arritmias, miocarditis), neuro-

lógicas (demencia, depresión, ansiedad, tras-

torno de atención, trastornos obsesivo-compul-

sivos) y otros inespecíficos como acúfenos y su-

doración nocturna 41,42. Respecto a la fatiga, 

que es la secuela más frecuente, los pacientes 

que se recuperan de la COVID-19, han repor-

tado que pueden sentir dicha fatiga hasta por 

100 días, y puede ser desde el inicio de la en-

fermedad. Mientras que en aquéllos pacientes 

que cursaron con síndrome de distrés respirato-

rio por COVID-19, la fatiga puede ser manifes-

tada hasta un año después de la recuperación 

del cuadro agudo. Dentro de los hallazgos por 

estudios de gabinete,  la persistencia de anor-

malidades en la radiografía de tórax o tomogra-

fía computarizada ocurre en 34% (IC95% 27 - 

42), mientras que en los estudios de laboratorio, 

persiste la elevación del dímero D en 20% 

(IC95% 6 - 39), elevación del propéptido natriuré-

tico cerebral N-terminal 11% (IC95%   6 - 17), pro-

teína C reactiva  8% (IC95%   5 - 12) y ferritina 

sérica 8% (IC95%  4 - 14) 41,42. Es importante 

mencionar que, aquellos pacientes que cursa-

ron con cuadros graves o críticos de la COVID, 

pueden presentar, lo que se ha nombrado de 

forma reciente, síndrome post-sepsis y sín-

drome post-UCI, con un deterioro importante en 

la calidad de vida y un riesgo asociado mayor 

de muerte. Estos síndromes corresponden a 

una compensación inmunológica del estado hi-

per-inflamatorio agudo ocasionado por la infec-

ción del SARS CoV-2, que se caracterizan por 

una disminución de la respuesta inflamatoria 

sistémica, ocasionando inclusive una inmuno-

supresión, en consecuencia estos pacientes 

son propensos a infecciones bacterianas, fúngi-

cas  y virales. Además, los pacientes recupera-

dos de SDRA, tienen un mayor riesgo de pre-

sentar fibrosis, por el  aumento en la activación 

del factor de crecimiento transformante beta 

(TGF-B), citoquina con efecto pro-fibrótico, y la 

proliferación de fibroblastos en el tejido intersti-

cial de los órganos afectados (pulmón, corazón, 
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cerebro, entre otros). Sin embargo, aún se re-

quieren más estudios al respecto para determi-

nar la duración, tiempo de  recuperación  y el 

impacto a largo plazo, en la salud de los pacien-

tes que presentan estas manifestaciones 43.  

 

Tratamiento farmacológico de la COVID-19 

en México   

Al día de hoy, aún no hay tratamiento farmaco-

lógico específico contra el SARS-CoV-2. En di-

versas investigaciones clínicas, durante el pe-

ríodo de emergencia por el brote de COVID-19 

se probaron un sin número de tratamientos, con 

base principalmente en características patológi-

cas y las distintas fases clínicas de la COVID-

19. Los fármacos empleados incluyeron: antivi-

rales, retrovirales, inhibidores de la inflamación, 

fármacos antirreumáticos, heparinas de bajo 

peso molecular, plasma e inmunoglobulinas hi-

perinmunes 44.  

Recientemente las autoridades sanitarias de las 

diversas instituciones de salud pública de nues-

tro país, elaboraron y publicaron la “Guía clínica 

para el tratamiento de la COVID-19 en México”, 

en la que se indica  la aplicación de tratamiento 

sintomático para la forma leve de la enfermedad 

y el uso de medicamentos para las formas mo-

deradas y graves de la COVID-19, como: hepa-

rina no fraccionada/enoxaparina, dexameta-

sona u otros corticosteroides, remdesivir y toci-

lizumab. Cabe señalar que estos son los fárma-

cos que se  prescriben en  las unidades médicas 

del Instituto Mexicano del Seguro Social. En la 

misma guía se especifican  los medicamentos 

que no deben usarse, como: azitromicina, dió-

xido de cloro, ciclosporina, factor de transferen-

cia, hidroxicloroquina, lopinavir/ritonavir y osel-

tamivir, porque no han mostrado ningún benefi-

cio en el combate contra la COVID-19. Final-

mente se enlistan los medicamentos que sólo 

pueden emplearse para estudios de investiga-

ción 45. 

 

Vacunas contra SARS-CoV-2 

El desarrollo de la inmunidad artificial es quizá 

la estrategia de control a la que la mayor parte 

de la población mundial apostó para el control 

de la COVID-19.  Es por ello que, desde el co-

mienzo de la pandemia, los gobiernos de algu-

nos de los países principalmente del primer 

mundo, iniciaron una carrera sin precedentes 

en el desarrollo de una vacuna que pudiera ser 

aplicada de forma masiva. Vale la pena señalar 

que un cuestionamiento persistente, acerca de 

la protección conferida por las diferentes vacu-

nas es; si son capaces de proteger contra todas 

las variantes de preocupación, principalmente 

contra la variante delta, la cual se ha descrito 

que es 60% más contagiosa que las preceden-

tes. La mayoría de las compañías que elaboran 

las vacunas, afirman que una vez que se ha cu-

bierto su esquema de aplicación, protegen con-

tra todas las variantes. Las vacunas aplicadas 

son altamente efectivas para prevenir enferme-

dades graves y muertes, pero no son 100% efi-

caces para evitar la infección o reinfección,  no 
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obstante, tienen un importante nivel de protec-

ción contra la forma grave de la enfermedad y 

contra un desenlace fatal. Actualmente se eva-

lúa la posibilidad de una tercera dosis en ciertas 

vacunas 46. La Cuadro 3 resume la información 

sobre las vacunas disponibles en la actualidad 

y que se aplican en México 47,48.  

 

Cuadro 3. Resumen de las vacunas emergentes contra SARS-CoV-2 aplicadas en México 

 

 

Conclusiones y perspectivas  

La pandemia provocada por el SARS-CoV-2, ha 

afectado al ser humano en todos sus ámbitos; 

salud, político, sociocultural, económico, cientí-

fico, entre otros. Además, ha ocurrido una inter-

acción científica sin precedentes a nivel mun-

dial, destacando la prolífica publicación de infor-

mación científica y el desarrollo de vacunas 

contra el SARS-CoV-2. Por otro lado, los profe-

sionales de la salud nunca se habían enfren-

tado a un desafío semejante. Sin embargo, 
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desarrollaron en circunstancias adversas, la ha-

bilidad para incorporar estrategias, intervencio-

nes y algoritmos conforme cambia la evidencia 

científica generada sobre este padecimiento.  

 En todo el mundo, la pandemia por SARS-CoV-

2, provocó la reorganización de los sistemas de 

salud en todos los niveles de atención hospita-

laria. Sin embargo, en los países como México, 

se evidenciaron los enormes rezagos e inequi-

dades que presenta nuestro sistema de salud, 

como en; infraestructura, equipo médico, recur-

sos humanos, entre otros. Además, se eviden-

ció la elevada prevalencia de comorbilidades, 

como; hipertensión, obesidad, diabetes y enfer-

medades cardiovasculares, así como su im-

pacto en muchos de los desenlaces fatales de 

nuestra población. Este panorama debería de 

llevar a los tomadores de decisiones a evaluar 

el costo beneficio de acciones dirigidas a la pro-

moción de la salud y prevención de padecimien-

tos crónico degenerativos de manera inmediata.  

Por otro lado, las vacunas han dado la falsa idea 

de un control de la pandemia y de la posibilidad 

de lograr la inmunidad de rebaño. Nada más 

alejado de la realidad, pues  no evitan que las 

personas no contraigan la infección por el 

SARS-CoV-2, pero sí disminuyen la probabili-

dad de presentar cuadros severos y desenlaces 

fatales. Tampoco debemos olvidar que el pade-

cimiento es dinámico y su comportamiento po-

dría cambiar en cualquier momento. Por otro 

lado, los tratamientos farmacológicos específi-

cos y/o efectivos contra la Covid-19, son abso-

lutamente necesarios y la investigación en este 

campo seguramente pronto tendrá opciones efi-

caces para tratar esta enfermedad. 

La pandemia también ha traído beneficios, por 

ejemplo; las telecomunicaciones ofrecieron la 

oportunidad de atender a pacientes a distancia 

con lo que se evitó el desbordamiento de los 

servicios de salud. También se han desarro-

llado áreas tecnológicas, principalmente en los 

países del primer mundo, como es la robótica, 

con la creación de robots capaces de detectar 

sintomatología asociada a la COVID-19, entre 

otras funciones. Los beneficios de estas tecno-

logías, se espera sean aplicados en el resto del 

mundo. Es posible que una de las principales 

enseñanzas que nos está dejando esta pande-

mia, es que debemos concientizarnos que esta 

zoonosis nos llevará, además de promover la 

salud de la humanidad,  a buscar un equilibrio 

con la naturaleza.  Finalmente, esperamos que 

la información de este manuscrito sea útil en su 

práctica clínica. 
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Resumen 

La leucemia mieloide crónica (LMC) es una enfermedad de la sangre caracterizada por aumento de leucocitos y del tamaño del bazo. 
Su origen ha sido asociado con exposición a radiación ionizante. En más del 90% de los pacientes se encuentra una translocación 
cromosómica, la t(9;22)(q34;q11), conocida también como cromosoma Filadelfia, misma que da lugar a la formación del gen híbrido 
BCR/ABL1, el cual genera una proteína híbrida que tiene la capacidad de transformar a las células afectadas y producir la leucemia. 

El tratamiento de vanguardia se basa principalmente en fármacos específicos que contrarrestan la actividad de la proteína híbrida de 
BCR/ABL1, con los que se obtienen excelentes resultados. Sin embargo, es común encontrar pacientes con recaídas, por lo que es 
fundamental el seguimiento constante de la enfermedad a través de estudios citogenéticos y moleculares. 
Palabras clave: LMC, t(9;22)(q34;q11), Ph , transcrito BCR/ABL1, remisión molecular. 
 

Abstract 

Chronic myeloid leukemia (CML) is a blood disease characterized by leukocytosis and splenomegaly. Its origin has been associated 
with exposure to ionizing radiation, and more than 90% of patients are carriers of the t(9;22)(q34;q11) translocation, known also as 
Philadelphia chromosome, which leads to the formation of the BCR/ABL1 hybrid gene, that has the capacity to transform the affected 
cells and produce leukemia. Treatment is mainly based on specific drugs against BCR/ABL1 protein, with which excellent results are 
obtained. However, it is common to find patients with relapses, so constant monitoring of the disease by means of cytogenetic and 
molecular studies is essential. 
Key words: CML, t(9;22)(q34;q11), Ph, BCR/ABL1 transcript, molecular remission. 

 

INTRODUCCIÓN 
 

Leucemia mieloide crónica 

Definición 

La leucemia mieloide crónica (LMC) es un tras-

torno hematológico mieloproliferativo que se ori-

gina a partir de una célula madre transformada 

de la médula ósea. Se caracteriza por una pro-

liferación excesiva de leucocitos (leucocitosis) 

con acumulación de células mieloides y sus pre-

cursores, lo que ocasiona anemia, aumento 

anormal de plaquetas (trombocitosis) y del ta-

maño del bazo (esplenomegalia). Presenta una 

evolución trifásica: etapa inicial o crónica, relati-

vamente benigna, con duración media de 5 a 7 

años, relativamente fácil de controlar, pero si la 

enfermedad no es tratada de manera oportuna 

progresa a una fase de inestabilidad, conocida 
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como aceleración y, posteriormente, a una 

transformación terminal, llamada crisis blás-

tica.1,2  

Manifestaciones clínicas  

Las complicaciones más comunes de la LMC 

son fatiga, pérdida de peso, poca tolerancia al 

esfuerzo, malestar general, anorexia, saciedad 

temprana, dolor abdominal, esplenomegalia 

(50-60% de los pacientes), crecimiento del hí-

gado (hepatomegalia, 10-20% de los pacien-

tes), palidez y sudores nocturnos. Entre los ha-

llazgos hematológicos, se detectan cuentas de 

leucocitos de al menos 25,000/mm2, pero es co-

mún encontrar más de 100,000/mm;2 morfológi-

camente, se pueden observar blastos (células 

inmaduras), granulocitos en todas las etapas de 

desarrollo, aumento de basófilos y trombocito-

sis, leve reticulocitosis, anemia y eritrocitos al-

terados en tamaño y forma.1,2,3  

Etapas de la enfermedad 

Fase crónica: Tiene una duración aproximada 

de 5 a 7 años. Se caracteriza por leucocitosis, 

fatiga, malestar general, falta de apetito, pér-

dida de peso, anemia y esplenomegalia.1 Se 

puede encontrar hasta un 10% de blastos en 

sangre periférica. Más del 90% de los pacientes 

que cumplen los criterios clínicos y de laborato-

rio para el diagnóstico de LMC presenta una 

anormalidad cromosómica, inicialmente lla-

mada cromosoma Filadelfia (Ph), que corres-

ponde a la translocación t(9;22).2  

Fase acelerada: Se le llama así a la etapa de 

evolución de la enfermedad en la que el pa-

ciente muestra una aceleración mieloprolifera-

tiva y, como consecuencia, aumenta aún más 

en sangre periférica la leucocitosis, los basófilos 

(>20%) y los blastos (10-19%). Los signos y sín-

tomas son más intensos, incluyen trombocitosis 

(o trombocitopenia: disminución anormal de pla-

quetas) y aumento de la esplenomegalia.1,2 El 

30% de los pacientes presentan otras alteracio-

nes cromosómicas además del cromosoma 

Ph.4 Esta etapa dura pocos meses. 

Crisis blástica: Es propiamente la etapa termi-

nal de la leucemia, por lo cual su duración es de 

unas semanas, en ésta, se exacerban los sig-

nos y síntomas de la enfermedad, se encuen-

tran >20% de blastos en sangre periférica. Se 

presenta fiebre, hemorragias e infiltración de 

blastos a tejidos extramedulares, como el 

SNC.1,2 Esta etapa se caracteriza por gran ines-

tabilidad genómica, por lo que del 60 a 80% de 

los pacientes presenta múltiples anormalidades 

cromosómicas.5  

Epidemiología 

La incidencia anual de LMC varía desde 

0.4/100,000 habitantes en algunos países no 

occidentales hasta 1.75/100,000 en Estados 

Unidos de América (EUA);6 esta enfermedad 

predomina ligeramente en varones y representa 

el 15% de todos los casos nuevos de leucemia 

en EUA.7 Además, la prevalencia de la LMC se 

ha estimado en 10-12/100,000 habitantes, con 
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un aumento constante debido a la mejoría en el 

tratamiento y en la supervivencia de estos pa-

cientes.8 Aunque la enfermedad se presenta en 

niños y adolescentes, menos del 10% de los ca-

sos ocurre en pacientes de 1 a 20 años y repre-

senta sólo el 3% de los casos de leucemia en 

niños.2 La supervivencia global a 5 años es del 

85% para pacientes diagnosticados en fase cró-

nica. La supervivencia relativa es de aproxima-

damente 90% en pacientes de 75 a 80 años de 

edad. Por lo tanto, en países donde los inhibi-

dores de tirosina cinasa (TKI, del inglés tyrosine 

kinase inhibitor) están disponibles, la mayoría 

de los pacientes con LMC tienen una esperanza 

de vida cercana a la de la población normal.8 En 

EUA la tasa de mortalidad es menor a 

0.3/100,000 habitantes por año.6 En México, la 

LMC corresponde aproximadamente al 10% de 

todas las leucemias, la edad promedio al diag-

nóstico es de 45.8 años y alrededor de 57.8% 

de afectados son varones;9 esta frecuencia es 

muy similar a la reportada en EUA, la cual co-

rresponde al 56.5%.10 En México, la tasa de 

mortalidad por LMC en el año 2004, fue repor-

tada en 3/100,000 habitantes.11 

Etiología 

No se conoce con exactitud la causa de la LMC; 

sin embargo, se sabe que gente expuesta a 

grandes dosis de radiación ionizante tiene ma-

yor riesgo de padecer la enfermedad, tal es el 

caso de la población japonesa, expuesta a la ra-

diación de las explosiones de las bombas ató-

micas12 y de pacientes que han sido tratados 

con radiaciones para diferentes trastornos, 

como linfoma no Hodgkin,13 cáncer testicular14 

y hemorragias del útero.15 También se ha docu-

mentado que la exposición al benceno aumenta 

el riesgo de padecer LMC.16  

Fisiopatología 

La LMC es originada por una alteración cromo-

sómica conocida como translocación entre el 

cromosoma 9 y el cromosoma 22, 

t(9;22)(q34;q11), (Figura 1A), este arreglo cro-

mosómico da como resultado la formación de 

un gen híbrido, producto de la unión del gen 

BCR, ubicado en el cromosoma 22, y del gen 

ABL1, localizado en el cromosoma 9.1,2 El gen 

ABL1 se expresa en todas las células del 

cuerpo y produce una enzima de 145 kilodalto-

nes (kDa) con actividad de tirosina cinasa, por 

lo que cataliza reacciones de fosforilación, lo 

cual es importante para regular diversas funcio-

nes celulares, particularmente, el ciclo celular.17 

El gen BCR también se expresa en todas las 

células y produce una proteína de 160 kDa que 

tiene actividad de serina/treonina cinasa,1,2  y de 

esta manera, activa diversas proteínas impor-

tantes en la proliferación celular, tales como NF-

B, PDGF, RAS, RAF-1, ERK1/2 y ELK1.18 El 

gen híbrido BCR/ABL1 se localiza en el cromo-

soma derivativo 22, también conocido como 

cromosoma Filadelfia (Ph) (Figura 1B-D). Una 
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vez que este gen híbrido es transcrito, se tra-

duce en la proteína BCR/ABL1, la cual tiene ma-

yor actividad tirosina cinasa que la proteína nor-

mal de ABL1, por lo que adquiere la capacidad 

de autofosforilarse y mantenerse activa de ma-

nera permanente, lo que le confiere el potencial 

de transformar a las células afectadas y activar 

diversas vías de señalización mitogénica, que 

originan una proliferación celular descontro-

lada.18  

Figura 1. Alteración cromosómica de la leucemia 
mieloide crónica 

 
Figura 1. A. Metafase con bandas G donde se muestra la t(9;22); ob-
sérvese el der(22) y el der(9). Además, se puede observar una anorma-
lidad adicional, el isocromosoma i(17q). Las flechas señalan los cromo-
somas involucrados, tanto los normales como los alterados. B. Dia-
grama que muestra la ubicación de los genes ABL1 y BCR, la translo-
cación entre el cromosoma 9 y 22 y la formación del gen híbrido.  
C. Metafase con tinción de Giemsa donde se muestra el cromosoma Ph 
o der(22). D. La misma metafase de C estudiada por FISH con sondas 
específicas para los genes y marcadas con fluorescencia, donde se 
puede observar la fusión de los genes BCR y ABL1. Obsérvese cómo 
en el der(22) se detectan ambos genes (BCR en verde y ABL1 en rojo), 
en el der(9) se observa el conjunto de señales verde-roja-aqua, mien-
tras que, en los cromosomas 9 y 22 normales únicamente se detecta 
una señal roja unida a una señal aqua (ABL1/ASS1) y una señal verde 
(BCR), respectivamente. También se observa que los tres núcleos pre-
sentan el mismo patrón de señales que la metafase. 

 

Gen BCR/ABL1 

En general, se han descrito tres regiones de 

agrupamiento de puntos de ruptura en el gen 

BCR: mayor (M-bcr), menor (m-bcr) y micro (µ-

bcr).18 En la mayoría de los pacientes con LMC, 

los puntos de ruptura ocurren en la región M-

bcr, que abarca aproximadamente 5.8 kilobases 

(kb) entre los exones e13 y e15 (antes llamados 

b2-b4).19 La región m-bcr se localiza en un área 

de 54.4 kb entre los exones e2’ y e2, mientras 

que la µ-bcr ocurre en el exón e19,18 (Figura 

2A). Por su parte, los puntos de ruptura en el 

gen ABL1 se distribuyen a lo largo de una región 

de >300 kb del extremo 5’, pudiendo ocurrir an-

tes del primer exón alternativo Ib, entre los exo-

nes Ib y Ia, o bien, después del exón Ia, (Figura 

2B). Sin embargo, independientemente del 

punto de ruptura, siempre resultan en la fusión 

del exón 2 (a2).18,19 Así, los genes y transcritos 

híbridos dependen de la localización del punto 

de ruptura el gen BCR. Las rupturas en la región 

M-bcr generan transcritos e13a2 y e14a2 (ante-

riormente conocidos como b2a2 y b3a2, respec-

tivamente); el transcrito e14a2 es 75 bases más 

grande que el transcrito e13a2, pero ambos co-

difican una proteína de 210 kDa.20 Las rupturas 

en la región m-bcr generan un transcrito e1a2 

que se traduce en una proteína de 190 kDa, la 

cual es más frecuente en leucemia linfoblástica 

aguda.21 y las rupturas en la región µ-bcr dan 

lugar al transcrito e19a2 (Figura 2C), que codi-

fica una proteína de 230 kDa y se encuentra en 

casos de LMC con maduración neutrofílica y/o 
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trombocitosis.22 Ocasionalmente, se han des-

crito otros transcritos híbridos, tales como b2a3, 

b3a3, e1a3, e6a2 y e2a2.18  

Figura 2. Diagrama que muestra los genes BCR y 
ABL1 

 
Figura 2. Diagrama que muestra los genes BCR y ABL1. A. Regiones 
donde ocurren las rupturas del gen BCR (m-bcr, M-bcr y µ-bcr). B. Pun-
tos de ruptura del gen ABL1. C. Transcritos híbridos producidos por los 
genes fusionados de los distintos puntos de ruptura.  

 

Por lo general, los pacientes con LMC presen-

tan cualquiera de los transcritos e13a2 o e14a2; 

sin embargo, en el 5% de los casos se encuen-

tran ambos.23 En un estudio realizado en 93 pa-

cientes con LMC del occidente de México, la fre-

cuencia de estos transcritos fue de 48% para 

e14a2, 40% para e13a2 y en el 12% de los pa-

cientes se detectaron ambos transcritos.24 Cual-

quiera de los transcritos híbridos produce una 

enzima con actividad de tirosina cinasa aumen-

tada, que activa una serie de procesos, también 

conocidos como vías de señalización, que afec-

tan el equilibrio del ciclo celular y dan a las cé-

lulas transformadas ventajas de crecimiento y 

proliferación, ya que disminuye la adherencia 

celular, se altera el control de la proliferación ce-

lular y se inhibe la muerte normal de las células 

(con incremento de su tiempo de vida), lo que 

conduce al proceso neoplásico.18 Resulta de 

gran de importancia pronóstica la determinación 

del tipo de transcrito híbrido BCR/ABL1 en cada 

paciente con LMC, ya que, se ha documentado 

que los pacientes que expresan el transcrito 

e13a2 tienen una respuesta molecular más 

lenta y, a largo plazo, resultados terapéuticos 

más pobres que los pacientes que expresan el 

transcrito e14a2. Sin embargo, los pacientes 

con el transcrito e14a2 tienen más probabilidad 

de presentar trombocitosis.25  

 

Evolución clonal  

La gran mayoría de los pacientes con LMC (más 

del 90%) presentan la translocación cromosó-

mica t(9;22)(q34;q11), la cual, sin duda, es el 

marcador citogenético de la enfermedad en 

fase crónica. Sin embargo, durante la evolución 

de la enfermedad, ya sea en fase acelerada o 

crisis blástica, se presentan anormalidades cro-

mosómicas adicionales (ACA), entre las que se 

encuentran principalmente trisomía del cromo-

soma 8, un segundo cromosoma Ph, isocromo-

soma i(17q10), trisomía 19, trisomía 21 y pér-

dida del cromosoma Y.5 En un estudio en pa-

cientes mexicanos realizado antes del inicio de 

la terapia, las ACA que se encontraron con ma-

yor frecuencia fueron un tanto diferentes en fre-
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cuencia con las reportadas en otras poblacio-

nes; estas fueron tetraploidías, trisomía 8, inver-

sión inv(3)(q21q26), cromosoma Ph adicional e 

isocromosoma i(17q). Estas diferencias pudie-

ran indicarnos que el patrón de evolución de la 

enfermedad está relacionado con influencias 

medioambientales y del componente genético 

de cada población.26  

Las ACA también varían de acuerdo al trata-

miento que se administra a los pacientes. En 

este sentido, cabe mencionar que algunos me-

dicamentos utilizados anteriormente en el trata-

miento de la LMC y que en la actualidad están 

en desuso, se asocian con la aparición de ACA 

específicas. Así, la trisomía 8 es más frecuente 

en pacientes tratados con busulfán que en quie-

nes recibieron hidroxiurea; mientras que las 

ACA que se observan después de tratamiento 

con interferón-α (IFN-α) o trasplante de médula 

ósea (TMO) no son comunes, parecen aleato-

rias y ocasionalmente transitorias.5 Las ACA tie-

nen implicaciones pronósticas importantes, por 

ejemplo; el i(17q), las anomalías de 3q26.2 y las 

aberraciones complejas, se han asociado con 

resultados desfavorables, mientras que la pre-

sencia de un cromosoma Ph adicional, la tri-

somía 8, la pérdida del cromosoma Y, y la dele-

ción intersticial en el der(9), no tienen un im-

pacto significativo en el pronóstico de pacientes 

bajo terapia con TKIs.27  

 

 

Diagnóstico citogenético y molecular 

Si el paciente reúne los criterios clínicos y he-

matológicos de LMC, se debe realizar un cario-

tipo en médula ósea para ratificar el diagnós-

tico, el cual será confirmatorio si se encuentra la 

translocación t(9;22)(q34;q11) (Figura 1A). En 

caso de no detectar esta anormalidad o que la 

cantidad y calidad de las células metafásicas no 

sean apropiadas para obtener un análisis con-

fiable del cariotipo, se recomienda un estudio de 

hibridación in situ fluorescente (FISH, del inglés 

Fluorescence in situ hibridization), el cual se 

basa en la unión de sondas específicas de los 

genes BCR y ABL1 marcadas con una molécula 

fluorescente (Figura 1D) y es útil para diagnos-

ticar la fusión BCR/ABL1 en pacientes con diag-

nóstico clínico de LMC y negativos para la 

t(9;22).28 Otra técnica que se utiliza para el diag-

nóstico de la LMC es la RT-PCR (Reacción en 

cadena de la polimerasa con transcripción re-

versa, del inglés Reverse transcription polyme-

rase chain reaction), la cual es una técnica muy 

sensible y específica, que se basa en la amplifi-

cación de ADN complementario (obtenido a par-

tir del ARN mensajero), con la que se puede 

analizar la presencia de los transcritos híbridos 

BCR/ABL1 en muestras de sangre.29 El método 

de RT-PCR puede ser cualitativo o cuantitativo 

(este último: qRT-PCR) el primero sólo propor-

ciona información sobre la presencia de trans-

critos, por lo que puede ser de utilidad para el 

diagnóstico inicial; el segundo evalúa la canti-

dad de los transcritos y se usa en pacientes en 
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remisión, ya que es ideal para la detección de 

enfermedad residual.30  

 

Tratamiento 

La meta del tratamiento siempre es lograr que 

el paciente obtenga no sólo la mejoría clínica, 

además de la remisión hematológica, sino que 

es vital la remisión citogenética y molecular 

(Cuadro 1), lo que aumenta la posibilidad de 

que se logre un estado de enfermedad libre de 

tratamiento, para lo cual es muy importante vi-

gilar la remisión molecular del paciente a me-

diano y largo plazo.31,32 En la actualidad, se re-

comienda que el tratamiento de primera línea 

sea con un TKI; no obstante, en pacientes sin-

tomáticos en fase crónica con recuentos eleva-

dos de leucocitos o plaquetas, puede adminis-

trarse hidroxiurea mientras se confirma citoge-

nética o molecularmente el diagnóstico de 

LMC.31 A continuación, se muestran recomen-

daciones para el diagnóstico y seguimiento de 

pacientes con LMC.31,32  

 Examen físico, con atención especial al ta-

maño del bazo. 

 Citometría hemática completa.  

 Aspirado de médula ósea para examen cito-

lógico y citogenético.  

 Cariotipo de médula ósea para detección de 

la t(9;22).  

 FISH en casos negativos para la t(9;22) o en 

aquellos casos que simplemente se quiera 

confirmar o descartar la fusión BCR/ABL1.  

 qRT-PCR para la cuantificación de los trans-

critos de BCR/ABL1. 

 Análisis de mutaciones en BCR/ABL1 

cuando hay resistencia al tratamiento de 

TKI. 

 
Cuadro 1. Tipos de remisión durante el tratamiento 
de la LMC 

Remi-
sión 

Parcial Mayor Completa 

Hemato-
lógica 

Persistencia 
de leucoci-
tosis y de 
blastos 

Leucocitos 
levemente 
aumentados 

Normaliza-
ción de la ci-
tometría*  

Citoge-
nética 

36% a 95% 

de células 

Ph+ 

<36% de cé-
lulas Ph+ 

0% de célu-

las Ph+  

Molecu-
lar 

BCR/ABL1 
>0.1% 

BCR/ABL1 
≤0.01% 

BCR/ABL1 (-
) 

*Leucocitos <10,000/mm3, plaquetas <450,000/mm3, basófilos 

<5% y ausencia de blastos. 

Antes de la introducción de los TKIs, el IFNα era 

el tratamiento de elección para el control de esta 

enfermedad, y el TMO era la única opción de 

curación. Sin embargo, el mayor obstáculo que 

enfrenta el TMO es la enfermedad injerto contra 

huésped, que consiste en una complicación 

multisistémica potencialmente mortal que 

puede ocurrir después de un TMO. Esta compli-

cación se puede presentar en dos formas: 

aguda y crónica; la primera, aparece de dos a 

seis semanas después del trasplante y afecta 

aproximadamente al 39% de los pacientes que 

reciben trasplantes de donadores completa-

mente histocompatibles (HLA idéntico) y hasta 

en 59% de los trasplantes de donadores no em-

parentados;33 la segunda, se presenta del 30% 

al 80% de los pacientes que sobreviven seis 

meses o más después del trasplante y es la 

principal causa de muertes que ocurren des-

pués de dos años del trasplante, aún sin haber 

recaída.34 El factor principal que influye en la 
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efectividad de un TMO es la fase de la enferme-

dad al momento de la intervención, así como si 

se realiza dentro del primer año, lo que mejora 

las probabilidades de una mayor superviven-

cia.35 Además, los pacientes más jóvenes tie-

nen mejores resultados. Generalmente, los pa-

cientes en fases avanzadas (acelerada y blás-

tica) no responden bien; aun así, el TMO sigue 

siendo el tratamiento de elección para pacien-

tes en fases avanzadas de la enfermedad.36  

Los TKIs, cuyo blanco terapéutico es la proteína 

BCR/ABL1, han mostrado buena eficacia en el 

tratamiento de la LMC, ya que se logran altas 

tasas de remisión citogenética, y la superviven-

cia a ocho años es del 87%.37 Entre los TKIs 

utilizados se encuentran el imatinib, dasatinib, 

nilotinib, bosutinib y ponatinib, con los cuales ha 

tenido buena respuesta molecular y superviven-

cia a largo plazo31,38 (Cuadro 2). Generalmente, 

el imatinib es el fármaco de primera elección, 

pero si el paciente muestra resistencia (no logra 

una respuesta hematológica y citogenética ade-

cuada) o intolerancia, entonces se administra 

dasatinib, nilotinib, bosutinib o ponatinib, o se 

valoran otras estrategias de terapia, como la ad-

ministración de IFN-α en combinación con algún 

TKI39 o el TMO.  

Cuadro 2. TKIs utilizados en el tratamiento de la LMC 

Fármaco Dosis RMT RMM SV5 SV10 

Imatinib 400 mg/día 60-80% 60-80% a 5 años 90-95% 82-85% 

Dasatinib 100 mg/día 84% 76% a 5 años 95% - 

Nilotinib 300 mg/12 h - 77% a 5 años 94% 88% 

Bosutinib 500 mg/día 75% 47% a un año   

Ponatinib 45 mg/día Se usa sólo en pacientes que tienen la mutación Thr315Ile o en quienes 
el tratamiento con dos TKIs no mostró eficacia. 

 

RMT: Respuesta molecular temprana (3-6 meses). RMM: Respuesta molecular mayor. SV5: Supervivencia a 5 años. 

SV10: Supervivencia a 10 años.31 

 

Mutaciones en los dominios de la proteína 

BCR/ABL1 

Actualmente, para el tratamiento de primera lí-

nea se utiliza un TKI como el imatinib, el cual es 

el más utilizado. Sin embargo, en algunas oca-

siones se desarrolla una resistencia al trata-

miento, manifestada como una pobre respuesta 

hematológica y/o citogenética, y un regreso a 

las principales características clínicas de la en-

fermedad. Se ha observado que dicha resisten-

cia está relacionada con la adquisición de mu-

taciones en el gen híbrido BCR/ABL1, las cua-

les modifican el sitio de unión del TKI a la pro-

teína hibrida e impiden el efecto inhibitorio del 

fármaco sobre la proteína. De lo anterior, se 

desprende que un análisis de mutaciones del 
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gen BCR/ABL1 es necesario cuando hay resis-

tencia al tratamiento de TKI. Tales análisis tam-

bién proporcionan información muy importante 

para la elección del TKI ideal para contrarrestar 

la resistencia. En pacientes con la mutación 

Thr315Ile, resistentes a la mayoría de los TKIs, 

el único tratamiento que ha mostrado mejoría es 

el ponatinib.40 Otras mutaciones, aunque no 

confieren una resistencia completa, influyen en 

la intensidad de la respuesta. Por ejemplo, 

Glu255Lys/Val es relativamente resistente a ni-

lotinib, mientras que Phe317Lys/Ile es resis-

tente a dasatinib. Asimismo, es rara la RCC en 

pacientes con la mutación Glu255Val/Lys trata-

dos con nilotinib y en pacientes con la mutación 

Phe317Lys/Ile tratados con dasatinib. El diag-

nóstico de resistencia a imatinib tiene importan-

tes implicaciones pronósticas y no debe to-

marse a la ligera. La resistencia a cualquier me-

dicamento obliga a reevaluar las opciones tera-

péuticas de TKIs disponibles31,32 (Cuadro 3).  

 
Cuadro 3. TKIs recomendados para mutaciones en 
BCR/ABL1 que causan resistencia 

Mutación Fármaco recomendado 

Phe317Leu/Val/Ile/Cys 
Thr315Ala 

Nilotinib, bosutinib o po-
natinib 
 

Val299Leu Nilotinib o ponatinib 

Tyr253His  
Glu255Val/Lys 

Dasatinib o ponatinib 

Phe359Val/Ile/Cys Ponatinib 

Thr315Ile Ponatinib 

Abreviaturas. Phe: fenilalanina; Leu: leucina; Val: valina; Ile: 

Isoleucina; Cys: cisteína; Thr: Treonina; Ala: Alanina; Tyr: tiro-
sina; His: histidina; Glu: ácido glutámico; Lys: lisina.  

Vigilancia de la enfermedad 

La citometría hemática debe realizarse sema-

nalmente hasta que se estabilice el número de 

células. Una vez que se alcanza la remisión he-

matológica completa (RHC), el seguimiento 

continúa con el cariotipo de médula ósea, FISH 

y/o estudios de qRT-PCR, para valorar la res-

puesta citogenética y molecular. Una RCC se 

asocia con mayor supervivencia a largo plazo.41 

Además, el cariotipo en médula ósea es impor-

tante para analizar la existencia de ACA y de-

tectar de manera oportuna la evolución de la en-

fermedad. Se recomienda a los 6, 12 y 18 me-

ses, o hasta que se haya alcanzado la RCC. 

Hay una serie de recomendaciones de metas 

terapéuticas ampliamente aceptadas por la co-

munidad científica para determinar si el trata-

miento con imatinib está dando resultados. Es-

tas recomendaciones clasifican las respuestas 

en óptimas, parciales y fallidas32 (Cuadro 4).  

Cuadro 4. Interpretación de la respuesta terapéu-
tica según los distintos tipos de remisión. 

Tiempo Res-

puesta 

óptima 

Respuesta 

parcial 

Falla del Tx 

Remisión hematológica 

3 meses RHC RHP NR 

6 meses RHC RHP NR 

Remisión citogenética  

3 meses NA NA NA 

6 meses RCM RCP NR o Pérdida 

de RCM 

12 me-

ses 

RCC RCP NR o Pérdida 

de RCC 

RHC: Respuesta hematológica completa. RHP: Respuesta he-
matológica parcial. RCM: Respuesta citogenética mayor. RCP: 
Respuesta citogenética parcial. RCC: Respuesta citogenética 
completa. NA: No aplica. NR: No respuesta.  
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Una falla implica que no se logró la remisión es-

perada para el tiempo de tratamiento indicado, 

por lo que se recomienda un cambio de estrate-

gia terapéutica. 

Una respuesta óptima implica que el paciente 

obtiene buenos resultados con imatinib. En 

caso de una respuesta parcial, se puede conti-

nuar con el imatinib, pero es probable que sea 

necesario realizar ajustes. Una RHC indica que 

el paciente ha logrado normalizar y mantener 

estable las células de la sangre. Una respuesta 

hematológica parcial (RHP) indica que el pa-

ciente aún persiste con un número incremen-

tado de células. La respuesta citogenética ma-

yor (RCM) equivale <36% de células Ph+; la 

respuesta citogenética parcial (RCP) indica que 

persisten de 36% a 95% de células Ph+. Sin 

embargo, cabe mencionar que el determinar 

con exactitud el grado de respuesta citogené-

tica se complica por diversos factores, entre los 

que destacan el obtener un número suficiente 

de metafases para el análisis, la calidad de las 

mismas y el arduo trabajo que implica analizar 

al menos 100 metafases por cada paciente.  

En este sentido, cobra importancia el uso de la 

FISH, mediante la cual se pueden analizar más 

de 500 metafases en poco tiempo y así propor-

cionar más información sobre la respuesta cito-

genética.  

Por otra parte, los estudios de qRT-PCR son 

muy importantes para analizar la respuesta mo-

lecular, la cual se evalúa, según la Escala Inter-

nacional, como la relación entre los transcritos 

de BCR/ABL1 y los transcritos de ABL1 (gen 

control), y se expresa como porcentaje de 

BCR/ABL1 en una escala logarítmica [(BCR-

ABL1/ABL1) x 100], donde 1%, 0.1%, 0.01%, 

0.0032% y 0.001% corresponden a una dismi-

nución de 2, 3, 4, 4.5 y 5 logaritmos, respectiva-

mente, por debajo de la línea de base estanda-

rizada de referencia que se utilizó en el Interna-

tional Randomized Study of Interferon and 

STI571 (IRIS).  

Un nivel de transcritos BCR/ABL1 ≤1% equivale 

a una RCC. Un nivel de BCR/ABL1 ≤0.1% se 

define como RMM o MR3. Un nivel de 

BCR/ABL1 ≤0.01% o una enfermedad indetec-

table en el ADN complementario con >10,000 

transcritos de ABL1 se define como MR4. Un ni-

vel de transcritos BCR/ABL1 ≤0.0032% o enfer-

medad indetectable en el ADN complementario 

con >32,000 transcritos de ABL1 se define 

como MR4.5.  

No obstante, es preferible el uso del término 

“leucemia molecularmente indetectable” que el 

de “respuesta molecular completa”.31  

El cuadro 5 muestra respuestas a imatinib se-

gún el porcentaje de BCR/ABL1. 
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Cuadro 5. Interpretación de la respuesta a imatinib 
según el porcentaje de transcritos BCR/ABL1.  

Tiempo *Res-
puesta 
óptima 

*Alerta *Falla 

3 meses ≤10% >10% Si persiste >10% 
durante 1-3 me-
ses 

6 meses ≤1% >1-10% >10% 

12 meses ≤0.1% >0.1-1% >1% 

En cual-
quier 
tiempo 

≤0.01% >0.1-1% 
 

>1%, mutaciones 
de resistencia, 
alto riesgo de 
ACA 

*Valores de corte a diferentes tiempos de tratamiento. Para con-
siderar que un paciente alcanzó la enfermedad libre de trata-
miento, la respuesta óptima en cualquier momento debe ser 
BCR/ABL1 ≤0.01%. Se debe considerar un cambio en el trata-
miento si después de 36 a 48 meses no se alcanza la RMM. NA: 
No aplica. ACA: Anormalidades cromosómicas adicionales. 

 

Actualidad y perspectivas de la LMC en 

nuestro país 

En general, en nuestro país, la incidencia de 

LMC no está completamente documentada, ya 

que no existe un programa nacional que registre 

la ocurrencia de esta enfermedad,42 y, aunado 

a que algunos pacientes no son diagnosticados, 

se desconoce realmente la prevalencia de per-

sonas afectadas. Por otra parte, por ser México 

un país en vías de desarrollo, el sistema nacio-

nal de salud carece de la infraestructura y equi-

pamiento necesario para realizar el diagnóstico, 

tratamiento y seguimiento de los pacientes con 

LMC en la mayor parte del territorio nacional. Si 

acaso, las principales ciudades del país son las 

que cuentan con laboratorios institucionales es-

pecializados para hacer el diagnóstico citogené-

tico y molecular en estos pacientes, pero sin 

que existan recursos económicos ni de infraes-

tructura suficientes, tampoco personal capaci-

tado para realizar de manera sistemática este 

tipo de análisis. Y, aunque existen laboratorios 

privados, el precio de sus servicios es elevado 

y muy difícil de ser cubierto por la mayoría de 

los pacientes. Además, los medicamentos son 

costosos y deben ser utilizados sistemática-

mente a largo plazo, por lo que no todos los pa-

cientes tienen acceso al tratamiento, y menos 

aquéllos que no están adscritos a alguna insti-

tución de salud pública. Y qué decir acerca de 

los tratamientos de última generación, los cua-

les son utilizados en los países del primer 

mundo; en México sigue siendo el imatinib el 

único TKI disponible para el tratamiento de la 

LMC, independientemente del estadio de la en-

fermedad, o de si se observa resistencia o into-

lerancia al fármaco. Incluso, el análisis de mu-

taciones de la proteína de BCR/ABL1, indispen-

sable para la elección del esquema de trata-

miento en pacientes con resistencia a TKIs de 

primera o segunda línea, ha sido pobre, y sólo 

escasos estudios en un programa de “uso com-

pasivo” han sido realizados.42 Por todo lo ante-

rior, es evidente que se requieren cambios im-

portantes sobre el abordaje de la LMC en nues-

tro país, ya que sólo así se logrará una mayor 

proporción de pacientes con enfermedad libre 

de tratamiento y supervivencia a largo plazo. 
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Conclusiones 

No hay duda que desde la introducción de los 

TKI para el tratamiento de la LMC, en el año 

2001, se incrementó la supervivencia de los pa-

cientes. Antes de ese tiempo, esta enfermedad 

era prácticamente incurable y los pacientes te-

nían, en general, una esperanza de vida corta; 

la tasa de supervivencia a 10 años era sólo del 

20%; el imatinib aumentó esta tasa hasta 80%-

90%.6,43 En la actualidad, se considera que la 

mayoría de los pacientes con LMC pueden lle-

var una vida prácticamente normal si se les ad-

ministra esta terapia. Así, el objetivo del trata-

miento ha pasado de prolongar la supervivencia 

a mantener la calidad de vida de los pacientes.1 

Sin embargo, aunque con la terapia de los TKIs 

se logran RCC y RMM, en muchos de esos ca-

sos persisten células leucémicas residuales, 

por lo que es de suma importancia el segui-

miento de ellos para evitar recaídas. Aquí, los 

estudios citogenéticos y los análisis de qRT-

PCR son de suma importancia para este fin. Por 

otra parte, no debemos olvidar que del 10 al 

15% de los individuos tratados llegan a ser re-

sistentes a los TKIs disponibles,31 por consi-

guiente, sigue siendo un reto lograr que todos 

los pacientes alcancen una enfermedad libre de 

tratamiento a largo plazo. 
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La micosis fungoide es  el subtipo clínico patológico más  frecuente de linfoma cutáneo de células 

T 1, con una incidencia de 0.7 por 100 000 habitantes 2, su presentación clínica es variable; inicial-

mente se manifiesta en forma de parches o placas en zonas no expuestas al sol, pruriginosas, que 

posteriormente evolucionan a tumores y eritrodermia 3. El diagnóstico se basa en la correlación 

clínica con el estudio histopatológico 4. Las opciones terapéuticas son variadas y dependen del es-

tadio de la enfermedad, estas incluyen agentes tópicos, fototerapia, fármacos sistémicos, radiotera-

pia y trasplante de células madre 2.  

 

Figura A, B.  Parches hipopigmentados con telangiectasias. Figura C, D. Placas eritematosas, descamativas, 

infiltradas. Figura E, F. Presencia de tumor en piel con placas características. 
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Información e instrucciones para los 

Autores 

 

La REVMEDUAS es el Órgano oficial  de la Uni-

versidad Autónoma de Sinaloa y publica las siguien-

tes secciones: Editorial, trabajos originales e inédi-

tos, casos clínicos y artículos de revisión de interés, 

previamente aprobados por su Comité Editorial. 

 

Está dirigida a estudiantes y profesionales del 

área de la Salud que se encuentren interesados en 

actualizar sus conocimientos. Sus espacios están 

abiertos a todos los miembros de la comunidad mé-

dica del país y del extranjero que tengan interés en 

dar a conocer los resultados de sus trabajos de in-

vestigación relacionados con el área de la salud, 

cumpliendo con las políticas editoriales establecidas 

por su comité editorial. Todo esto con el firme pro-

pósito de contribuir a la difusión de conocimiento re-

levante y actualizado en las diferentes áreas del 

quehacer médico que contribuyan a la mejora de la 

salud local, regional, nacional y mundial. 

 

La REVMEDUAS se publica trimestralmente y re-

cibe manuscritos para ser revisados por el comité 

editorial, los cuales deben venir acompañado por 

una carta de cesión de derechos de autor. Los tra-

bajos enviados a la REVMEDUAS serán sometidos 

a una revisión por pares, la cual estar· constituida 

por dos revisores externos expertos en el tema, 

quienes emitirán un dictamen que podrá ser: Acep-

tado para publicación, Aceptado con cambios meno-

res, Aceptado con cambios mayores o Rechazado. 

Los manuscritos aceptados no podrán ser publica-

dos parcial o totalmente en otras revistas sin el con-

sentimiento por escrito de los editores de la revista. 

 

Todos los trabajos enviados a la REVMEDUAS 

se ajustarán a los lineamientos editoriales estableci-

dos por su comité y de no ser así, la revista se re-

serva el derecho de ajustar el manuscrito a su estilo 

editorial y corregir los errores de ortografía  y sinta-

xis. 

 

Preparación del manuscrito 

 
El escrito se deberá escribir en programa Micro-

soft Word con letra Arial No. 12 a doble espacio, con 

márgenes izquierdo y derecho de 2.5 cm. La Exten-

sión final del escrito, en el caso de los artículos ori-

ginales, no deberá de exceder las 20 cuartillas, mas 

cuadros y figuras incluyendo las referencias, las 

cuales se deben numerar  en orden progresivo en el 

margen  inferior derecho con cada sección iniciando 

en hoja por separado (Título, Resumen en español, 

Resumen en inglés, Introducción, material y  méto-

dos, Resultados, Discusión y referencias). Los cua-

dros y figuras deben ir en hojas separadas (una por 

hoja). Los casos clínicos no deberán tener una ex-

tensión mayor de 10 cuartillas y los artículos de re-

visión no mayor a 25 cuartillas. El manuscrito debe 

ser enviado en un formado impreso con dos copias 

y en formado electrónico (Cd o memoria USB). 

 

I. Editorial 

Está a cargo de los editores de la revista y podrá 

ser escrito por ellos o bien por algún otro médico no 

relacionado con la revista, previa invitación por el 

comité editorial, donde se reflexione sobre tópicos 

de interés relacionados con la educación  médica, 

problemas de salud de la población y/o avances en 

el campo de las ciencias  médicas. 
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II. Artículos originales 

Para su publicación, los trabajos originales son 

seleccionados con base a su calidad, relevancia y 

aporte científico así como en su presentación. Los 

apartados que  debe incluir un manuscrito son: 

Hoja frontal 

Los artículos originales deberán contener en la pri-

mera página: 

1. El título conciso e informativo de trabajo que ex-

prese los objetivos de la investigación y de ser 

posible el diseño metodológico (máximo dos ren-

glones sin abreviaturas). 

Deberá estar escrito en mayúscula la primera le-

tra y el resto en minúsculas (Ejem: Embarazo en 

adolescentes y no adolescentes: Resultados 

obstétricos y perinatales.) 

2. Nombre y apellido(s) de cada autor. 

3. Grados y departamentos institucionales en los 

cuales se realizó el trabajo. 

4. Nombre y dirección del autor a quien se solicita-

rán los reimpresos y se enviará la corresponden-

cia. 

5. Cuando sea necesario, mencionar las fuentes del 

financiamiento de la investigación. 

6. Un título corto de no más de 45 caracteres (con-

tando espacios y letras). 

 

Resumen en Español 

Se presentará en un máximo de 250 palabras, y 

deberá estar estructurado de la siguiente manera: 

Objetivo (indicará el propósito de la investigación), 

Material y métodos (se establecerá el diseño me-

todológico y los procedimientos básicos como selec-

ción de la muestra, los métodos analíticos y obser-

vacionales); Resultados (los principales hallazgos 

con datos concretos y  en lo posible su significancia 

estadística), Conclusiones (lo más relevante y ori-

ginal que aporta el trabajo de investigación). 

Palabras clave: Al final se anotarán 3 a 5 palabras 

clave que describan el trabajo, para facilitar la inclu-

sión en índices internacionales. Se recomienda em-

plear los términos del Medical Subject Headings  del 

Index Medicus más reciente. 

 

Resumen en Inglés. 

Será escrito en un máximo de 250 palabras con 

las mismas características que el resumen en espa-

ñol. Se iniciará con una versión del título del trabajo 

en el idioma inglés. También se señalarán de 3 a 5 

palabras clave (key words). Se sugiere que este pá-

rrafo sea revisado por un traductor experimentado, 

a fin de garantizar la calidad del mismo. 

 

Introducción. 

Deberá incluir los antecedentes, el planteamiento 

del problema y el objetivo del estudio en una redac-

ción libre y continua debidamente sustentada en la 

bibliografía, la cual se debe ir refiriendo con núme-

ros arábigos de manera progresiva conforme se van 

citando en el artículo. Este apartado es el que le da 

sustento al trabajo de investigación que se presenta. 

 

Material y métodos 

Se señalarán claramente las características de la 

población de estudio, las  variables que se analizan 

y su definición  operacional, los métodos empleados 

en el estudio con las referencias pertinentes, en tal 

forma que la lectura de este capítulo permita a otros 

investigadores, realizar estudios similares. Los mé-

todos estadísticos empleados deberán señalarse 

claramente con la referencia correspondiente, así 
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como el cálculo del tamaño maestral cuando sea ne-

cesario. En caso de que se estén utilizando fárma-

cos o sustancias químicas, éstas deberán referirse 

por su nombre genérico, con la posología y vía de 

administración. No se deberán anotar el nombre o 

iniciales de pacientes ni números de expediente del 

hospital. No se admiten abreviaturas, solo la simbo-

logía permitida para medidas de longitud, altura, 

peso y volumen que deberán ser reportadas en uni-

dades métricas (metros, kilogramos o litros) ó en sus 

múltiplos decimales; Por ejemplo: mmHg, kg, g, ng, 

pg, dL, ml, cm, mm, Na, K, HDL, LDL, VLDL, cm3, 

mm3, UI,:  La temperatura debe ser referida en gra-

dos centígrados. 

 

Resultados 

Deberá incluir los hallazgos importantes del estu-

dio, comparándolos con las figuras o gráficas estric-

tamente necesarias y que amplíen la información 

vertida en el texto. 

 

Se deben de redactar en una manera lógica y cohe-

rente de lo general a lo particular. 

 

Discusión. 

Deberán de contrastarse los resultados con lo in-

formado en la literatura  y con los objetivos e hipóte-

sis planteados en el trabajo. Siempre se deberá re-

ferir la cita bibliográfica del artículo contra el cual se 

contrastan los hallazgos con el número correspon-

diente. 

 

Referencias  

Se presentará de acuerdo con las indicaciones 

de la última Reunión de Vancouver (Comité Interna-

cional de Editores de Revistas Médicas. Requisitos 

uniformes para preparar los manuscritos que se pro-

porcionan para publicación en revistas biomédicas. 

Actualizada en octubre  de 2008; www.icmje.org). 

Se indicarán con números arábigos en forma conse-

cutiva y en el orden en que aparecen por primera 

vez dentro del texto. Se referirán en el texto, Se ci-

tarán un máximo de 20 referencias en el caso de ar-

tículos originales y las que sean necesarias en los 

artículos de revisión. 

 

En el caso de los artículos publicados en revistas 

periódicas se deberán redactar de la forma si-

guiente: 

a) Primer apellido completo e iniciales del segundo 

apellido en caso de autores latinos y el o los nom-

bres del autor. En caso de ser seis autores o me-

nos se deberán mencionar todos. 

b) Título del trabajo. 

c) Revista en que se publicó el trabajo y el año de 

publicación, seguido por punto y coma; 

d) Volumen de la revista seguida por dos puntos: 

e) Y primera y última página del artículo. 

Por ejemplo: 

1. Morgan OF, López ZMA, Elorriaga GE, Soto 

PM, Lelevier RH. Histerectomía total laparoscó-

pica: complicaciones y evolución clínica en una 

serie de 82 casos. Ginecol Obstet Mex 

2008;76(9):520-5. 

 

En caso de que sean más de 6 autores, se ano-

tarán los primeros 6 y a continuación se pondrá 

la palabra et al. 

 

1. Garry R, Fountain J, Mason S, Hawe J, Napp 

V, Abbot J et al. The evaluate study: two parallel 

randomized trials, one comparing laparoscopic 
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with abdominal hysterectomy, the second com-

paring laparoscopic with vaginal hysterectomy. 

BMJ 2004;(7432):129. 

 

Las referencias a libros tendrán la siguiente forma: 

a) Apellido e inicial del nombre del o los autores se-

guido de un punto. 

b) Título del libro utilizando mayúscula solo para la 

primera letra 

c) Número de la edición si no es la primera 

d) Ciudad en que la obra fue publicada, seguida de 

dos puntos (cuando se citan más de dos lugares 

de la editorial citar el primero y si se encuentra 

en inglés puede traducirse al español) 

e) Nombre de la editorial seguida de coma (;) 

f) Año de la publicación  

g) Año de la publicación (de la última edición ci-

tada) seguida de dos puntos (Copyright)  (no ci-

tar año de reimpresiones) 

h) Número de volumen si hay más de uno seguido 

de dos puntos (ejemplo Vol. 2) 

i) Número de la página citada 

1. Ringsven IJ, Bond D. Gerontology and leader-

ship skill for nurse 2nd. Ed. Albany (NY): Delmar 

Publishers; 1996:pp236. 

 

Las referencias a capítulos en libros aparecerán así: 

1. Apellido del autor o los autores seguidos de ini-

ciales y al final un punto. 

2. Título del capítulo utilizando mayúsculas solo 

para la primera letra. 

3. Indicar la palabra “In o En” seguida de dos pun-

tos: 

4. Apellido e inicial del o los editores del libro se-

guido de coma. 

5. Indicar la abreviatura “Ed ó Eds” seguida de un 

punto. 

6. Título del libro utilizando mayúsculas solo para 

la primera letra de la palabra inicial, seguida de 

punto. 

7. Número de la edición si no es la primera. 

8. Ciudad en que la obra fue publicada, seguida de 

dos puntos. 

9. Número del volumen si es que hay más de uno, 

seguido de dos puntos. 

10. Año de la publicación, seguido de dos puntos. 

11. Primera y última página del capítulo citado sepa-

rada por un guión. 

 

1. Pasternak RC, Braunwald E. Acute myocardial in-

farction en: Harrison’s Principales of Internal Medic-

ina. Isselbacher KJ, Braunwald E, Wilson JD, Martin 

JB, Fauci AS, Kasper DL (Eds.) McGraw-Hill Inc. 

12a. Edición New York, 1994, pp 1066-1077.  

 

Cuadros y Figuras 

Los cuadros y figuras deberán citarse con núme-

ros arábigos consecutivos conforme sean citados en 

el cuerpo del texto del artículo (Cuadro 1, Cuadro 2, 

----- Cuadro n; Figura 1, Figura 2, ------- Figura n.) 

seguido a continuación  del título que explique la in-

formación que se quiere dar a conocer. Al pie del 

cuadro se dará a conocer el significado de las abre-

viaturas que se hayan utilizado. 

Deben presentarse en el manuscrito después de 

las referencias bibliográficas, redactadas a doble es-

pacio. Los cuadros deberán ser auto explicativos y 

no redundantes (esto es no deben incluir informa-

ción ya comentada de manera extensa dentro del 

texto). Deberá llevar un pie de figura. 
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Las figuras deberán ser enviadas en un estilo profe-

sional con un tamaño de las letras, números y sím-

bolos que permitan reducción sin pérdida de la niti-

dez. Deberán ser enviadas en formato JPEG. 

 

III. Caso clínico 

Deberán constar de resumen en español e inglés 

(máximo de 150 palabras) en formato libre (no es-

tructurado). El cuerpo del caso clínico debe incluir 

introducción, presentación del caso, discusión, figu-

ras y referencias (no más de 20). La extensión total 

del escrito de un caso clínico de no deberá exceder 

10 cuartillas, incluidos cuadros y figuras. 

 

IV. Artículo de revisión. 

Este deberá versar sobre un tema relevante y de 

actualidad que contribuya a la actualización del gre-

mio médico. El autor deberá ser alguien con recono-

cimiento en su campo.  Las secciones y subtítulos 

serán definidos por el autor. Al inicio del artículo se 

deberá  incluir un resumen en español e inglés con 

una extensión no mayor de 150 palabras en formato 

libre no estructurado. La extensión  máxima de esta 

sección no deberá ser mayor a 25 cuartillas. 

El número de citas bibliográficas deberá ser ex-

tenso, en un número no menor de 40 citas bibliográ-

ficas y redactadas como ya se comentó anterior-

mente. Los cuadros y figuras no deberán exceder el 

número de seis (6). Los trabajos que no reúnan los 

requisitos anteriores no serán considerados revisión 

editorial. 

 

 

 

 

 

V. Contacto 

Los trabajos se deberán enviar a la siguiente di-

rección: Eustaquio Buelna No. 91, Colonia Gabriel 

Leyva, CP: 80030, Culiacán, Sinaloa, México. Tel-

fax. (667)713-79-78. Con atención a: 

Dra. Perla Yareli Gutiérrez Arzapalo  correo electró-

nico  perla.gutierrez@uas.edu.mx   y al  

Dr. Guadalupe López Manjarrez  correo electrónico  

guadalupeloma@uas.edu.mx 

 

Deberá llenar y enviar la Carta de cesión de dere-

chos y el  Formato para declarar que no existen con-

flictos de interés firmados y escaneados en formato 

PDF.  Mismas que encontrara en página Web  de la 

Revista.  

 

Carta cesión de derechos de autor 

 

Formato para declarar que no existen conflictos de 

interés 

 

Consentimiento informado para casos clínicos 

o serie de casos: 

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA ACCESO 

Y PUBLICACION DE DATOS COMO CASO 

CLINICO O SERIES DE CASOS (ADULTOS) 

 

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA ACCESO 

Y PUBLICACION DE DATOS COMO CASO 

CLINICO O SERIES DE CASOS (NIÑOS) 

 

Se extenderá acuse de recibo del trabajo de ma-

nera oportuna y en caso de ser aceptado para publi-

cación, o de requerir modificaciones de acuerdo a 

observaciones de los revisores, se le notificará en 

tiempo y forma.  

 

http://hospital.uas.edu.mx/revmeduas/pdf/cesion.pdf
http://hospital.uas.edu.mx/revmeduas/pdf/interes.pdf
http://hospital.uas.edu.mx/revmeduas/pdf/interes.pdf
http://hospital.uas.edu.mx/revmeduas/pdf/ci_casoclinico_adultos.pdf
http://hospital.uas.edu.mx/revmeduas/pdf/ci_casoclinico_adultos.pdf
http://hospital.uas.edu.mx/revmeduas/pdf/ci_casoclinico_adultos.pdf
http://hospital.uas.edu.mx/revmeduas/pdf/ci_casoclinico_ninos.pdf
http://hospital.uas.edu.mx/revmeduas/pdf/ci_casoclinico_ninos.pdf
http://hospital.uas.edu.mx/revmeduas/pdf/ci_casoclinico_ninos.pdf
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